Sdrekli EGitim
Continuing Medical Education

DOI: 10.4274/turkderm.48.s3

Kil follikiilii imm{inolojisi

Immunology of the hair follicle

v.turkderm.org.tr

Sibel Dogan, Nilgiin Atakan

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Ozet

Kil follikilleri memelilerde deriye ait bir bilesen olarak gériilmektedir. Kil follikillerinin dis ortam ile ve normal floraya dahil olan mikroorganizmalar
ile devamli temas halinde oldugu disunildiginde immin sistem 6geleri bakimindan cesitli elemanlari icermesi 6nemli olarak gorilmektedir.
Buna karsin bu yogun infeksiyon 6nlemlerinden kil follikillerinin zarar gérmemesi ve otoimminiteden korunmasini saglamak igin organizma
immunolojik olarak bazi 6nlemler almistir, nitekim bazi antijenlerin kil follikiltinde eksprese edilmedigini ve kil follikilleri icin bir nevi immin
korunaklilik alani olusturuldugu bilinmektedir. Bu derlemede son dénemde yapilan calismalar ile aydinlatilan kil follikiliniin immunolojik olarak
fonksiyonlarin ve kil follikiili immanolojisinin dermatolojik hastaliklardaki yeri tartisimaktadir. (Tirkderm 2014; 48: Ozel Sayi 1: 10-2)
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Summary

Hair follicles are accepted as a component of skin in mammals. Considering the continuous contact with environment and microorganisms
in the normal flora, it is crucial that various elements of immune system are necessary to reside within hair follicles. On the contrary, the
protection of hair follicles from the intense anti-infective elements and autoimmunity is mandatory; hence some antigens are not expressed in
hair follicle and construct an immune privileged area. In this review, immunologic functions of hair follicle and hair follicle immunology’s effect
in pathogenesis of dermatological diseases are discussed in the light of recent studies. (Turkderm 2014; 48: Suppl 1: 10-2)
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Giris hatirlamamiz gerekli olabilir. Kil follikiili degisik fonksiyon ve
Ozelliklere sahip olan konsantrik tabakalardan olusmaktadir
ve bu tabakalarin imminolojik olarak da farkli &zelliklere
sahip oldugu son dénemlerde yapilan molekdler dlzeydeki
calismalarla aydinlatilmistir4. Vertikal kesitte kil follikilind
inceledigimizde anatomik olarak kil follikili  yapisinin
infundibulum, istmus, tlimsek (bulge) bdlgesini iceren alt
follikiler kisim ve bulbustan olustugunu gérmekteyiz'-3.

Kil' folliktilleri memelilerde deriye ait bir bilesen olarak
gorilmektedir!. Killar fonksiyonel olarak sosyal ve seksiel
iletisimde rol oynar, kamuflaj ve duyusal algag islevi gorirler,
termoregiilasyonu sadlarlar!.  Mekanik olarak kimyasal
ve fiziksel ajanlardan korunmanin vyanisira pilosebase
Unite yardimiyla asidik deri pH'sinin olusmasina katkida
bulunurlar®.2. Kil follikilleri immunolojik olarak da &zellesmis

bir deri bileseni olarak kabul edimektedirler ve patojen Kil follikiiliinde alt follikiiler kisim igerisinde yer alan tlimsek
mikroorganizmalara karsi savunmada &nemli  Ozellikleri bolgesinin  ézel bir imminolojik  Gneme  sahip ~ oldugu
olduklari bilinmektedir?-3. dustntlmektedir™4.  Aslinda tiimsek bolgesi erektor pili
Kil follikiiliniin immuinolojik olarak fonksiyonlarini ve kil kasinin kil follikdiline giris yaptigi seviyede dis kok kilifinin
follikilt immunolojisinin dermatolojik hastaliklardaki yerini (DKK) genislemesi ile olusan anatomik bir lokalizasyonu ifade
tam olarak anlayabilmek icin kil follikiGlGnln yapisini kisaca etmektedir’>. Bu bélgede bulunan hiicrelerin ylksek seviyede
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[-1 integrin ve dlsuk seviyede E-kaderin, -Y katenin icerdigi bilinmektedir.
Bu ekspresyon daha cok indiferansiye bir morfolojiyi temsil etmekte
oldugundan kil follikilii icin kok hucre popllasyonunun bu alanda yer
aldigi dustiniimektedir45. Bulbusta ise follikiiliin germinatif hicreleri,
melanositler, Langerhans hicreleri (LH) ve Merkel hiicreleri bulunmaktadir.
Bulbus icerisine girintilenmis olan dermal papillada follikiler farklanmadan
sorumlu oldugu distintilen 6zel bir fibroblast hiicre grubu yer almaktadir-5.

Kil follikillii immiinolojisi

Dis ortam ile aramizdaki en 6nemli bariyer olan derimiz Uzerinde
bulunan kil follikiillerini dis diinyaya agilan kiclk kanallar halinde
dustnebiliriz3.4.6. Patojenlerin deri yiizeyindeki ¢ok sayida kil follikali
kanali ile organizmaya invaze olmasini engellemek icin kil folikillerinin
cesitli immunolojik donanimlara sahip oldugu anlasiimistir. Bu amagla
kil follikdlleri cevresinde T hicreler ve LH'er infeksiyon ajanlarinin
girisini engellemek icin oldukc¢a yogun bir bicimde calismaktadirlar4-6.
Kil folliklil kanali icerisindeki normal florada staphylococcus aureus,
propionibacterium acnes, demodex folliculorum ve malassezia
tUrleri yer almaktadir’4.6. Follikiler mikroflorada yer alan bu
mikroorganizmalarin  sebumu parcalayarak asidik pH olusturmalari
sonucu diger invazif mikroorganizmalarin tGremesini engelledikleri ve
bu yénden dogal bagisikliga katkida bulunduklari distntlmektedir!-4.6.
Antimikrobial peptidler olarak bilinen ve deride fokal olarak az
miktarda olsa da bulunan peptitler esasen inflamatuvar lezyon ve
yaralanmalar etrafinda bulunmaktadirlar ve proinflamatuvar sitokinler
ve bakteriler tarafindan indiiklenirler. Ornegin kil folikiil epitelyumunda
yiksek miktarda p-defensin (DEFB2) bulunur. Bir tir patern tanima
reseptdrl olan toll benzeri reseptérler (TLR) araciligi ile dogal immun
yanit follikiler kanal immunitesinin  bozulmasini  ve mikrobiyal
invazyonu engellemektedir34.7. Kil folikilinde TLR-2, TLR4, TLR-
5 belirgin olarak eksprese edilmektedir ve bu reseptdrlerin yapimi ile
DEFB2 yapiminin da indiklendigi gosterilmistir’. Yine TLR aracilidi ile
taninan mikroorganizmalar proinflamatuvar sitokinler, kemokinler,
antimikrobiyal peptid yapimi ve DEFB2 indlksiyonuna sebep olurlar
boylece fagositik hicre aktivasyonu gelisir ve dogal immdin yanit
mekanizmalari ile mikroorganizmalar uzaklastirilir4.6.7.

Kil - folliklllerinin  dis ortam ile ve normal floraya dahil olan
mikroorganizmalar ile devamli temas halinde oldugu duslndldidginde
immin  sistem 6deleri  bakimindan cesitli  elemanlari icermesi
organizmanin korunmasi bakimindan kaginilmaz olarak gérilmektedir.
Bu duruma uygun olarak distal DKK'nin mikrobiyal invazyon agisindan
koruyucu etkilerinin  bulundugu anlasiimistir. Distal kil follikilinde
immattr CD40+/B7- LH'lerin var oldugu bilinmektedir ve bu hiicrelerin
epidermal LH icin bir rezervuar gibi davrandigi dustinilmektedir8. Distal
DKK'da interfollikller epidermise gore daha fazla oranda CD4+ ve
CD8+ T lenfositler bulunmaktadir. Distal DKK'da ICAM-1 IR eksprese
edilmektedir ve yine follikiler kanal asadisinda LH sayisinda belirgin
olarak bir azalma gbzlemlenmektedir4. Enfeksiyon karsiti savunma
sistemi 6zellikle kil follikdl kanalr infundibulum, istmus, timsek bélgesi
ve bu alanlarda yer alan distal DKK icerisinde yer almaktadir3.4.68
(Sekil 1)1.2814 Ayrica normal anagen follikil cevresinde makrofaj
ve mast hicrelerinden olusan ve patolojik kabul edilmeyen bir hiicre
popdilasyonu da yer almaktadir4.6.8.

Buna karsin bu yodun infeksiyon &nlemlerden kil follikillerinin zarar
gbrmemesi ve otoimmuniteden korunmasini saglamak icin organizma

da imminolojik olarak bazi onlemler almistir, nitekim bazi antijenlerin
kil follikiilinde eksprese edilmedigini ve kil follikilleri icin bir nevi immin
korunaklilk alani olusturuldugunu gormekteyiz4%11. Ornedin anagen
kil follikiliinde major histokompatibilite antijeni 1 (MHC1) eksprese
edilmemektedir4.12, lk olarak Harrist ve ark. tarafindan kil follikilintn
proksimal kisimlari icin MHC sinif 1 antijenlerinin eksprese edilmedigi
gosterilmistir’3. Kil follikillerine karsi otoreaktif bir CD4+/CD8+ yanit
olusumu ve sa¢ dokilmesi ataklari ile giden alopesi areatada ise erken
dénemde MHC1 ve MHC2 antijenlerinin patolojik olarak eksprese edildigi
gorllmustir'4. Christoph ve ark.'nin yaptigi bir diger calismada ise LH,
MHC1 ve MHC2 molekdillerinin &ézellikle istmus, tiimsek bolgesi ve DKK'da
bulundugu, buna karsin proksimal DKK, matriks ve dermal papillada LH'nin
ve MHC molekdllerinin bulunmadigi gosterilmistir4. insan kil matriksinde
HLA-A, B ve C moleklleri bulunmadigi gibi MHC1 ile iliskili olarak kabul
edilen -2 mikroglobulin gibi proteinlerin bulunmadigi da bilinmektedir4.15.
Kil bulbusunda MHC2 ile eksprese eden LH de bulunmamaktadir. Kil
follikilinde normal sartlar altinda CD4+ ve CD8+ hiicreler bulunmamaktadir.
Yine anagen kil follikiiliinde dogal éldirict hiicrelere (NK) spesifik olan
CD56 ve CD57 yiizey reseptorlerine rastianmamaktadir ve ekstrafollikiiler
olarak izlenen B hicrelerine de ¢ok nadir olarak rastlanmaktadir4.

Bu nedenle 6zellikle anagen evredeki kil follikdlinln proksimal DKK,
bulbus ve dermal papilla kisimlar vicutta diger MHC ekspresyonunun
olmadigive LH'nin bulunmadigi anterior géz boslugu ve testis gibiimmun
imtiyazli/korunakli bolge olarak tanimlanmaktadir’4.9.16. Bu durum
follikiler greftleme yapilan hayvan deneylerinde greft bdélgesindeki
dondr killarin greft yerinde de dondre ait Ozelikleri gdstermeleri
yani bu &zelikler bakimindan immin yanit ile karsilasmamalari ile
desteklenmistir'6. DKK'da FasL mevcutken anagen kil follikiliinde Fas
ve FasL ile boyama elde edilememektedir4-17.

Anagen kil follikili ayrica imminsupresif 6zellikler gdsteren
transforme edici blyime faktord f 1-2 (TGF B), a-MSH, IL-10 ve
adrenokortikotropik hormon (ACTH) sekresyonu yapmaktadir!-4.6,16,
Her ne kadar proksimal kil follikilinde FasL ekspresyonu olsa da, kil
bulbusunun immunolojik bakimdan géreceli olarak immiin korunakli
oldugu kabul edilmektedir. Bu molekdllerin anagen kil follikGlinG FasL
ekspresyonundan bagimsiz olarak immun korunakli hale getirdigi de
ortaya atilan hipotezler arasindadir4.17.18,
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Kil  follikillerinde immun  korunaklihigin
bozulmasi durumunda ortaya cikan hastaliklar

Dermatoloji pratiginde siklikla karsilastigimiz sa¢ dokilmeleri ve alopesi
ile ortaya ¢ikan hastaliklarin bir kisminin temelinde kil folliklllerine ait
olan dogal immin korunakliigin bozulmasi ile giden etyopatogenetik
mekanizmalarin yer aldigi gérillmektedir. Ornegin alopesi areata (AA)
kil folliktllerini ilgilendiren otoimmin bir deri hastaligidir. Follikller
antijenlere karsi T hucrelerin olusturdugu yanit sonrasi klinikte
yamalar halinde sa¢ dokilmesi ile karsimiza ¢kan AA konusunda
yapilan bircok arastirma ile T hiicrelerinin ve otoimmunitenin hastalik
patogenezinde énemli rol oynadigi desteklenmistir'9-23. Kil follikiliine
ait komponentleri de iceren CD4+ ve CD8+ T lenfositlerin farelere
enjeksiyonu ile AA'nin deneysel olarak immin yetmezlikli farelere
greftlenmis olan insan derisinde indUklenebildigi gosterilmistir24.
Agirlikli olarak T hiicrelerce kil follikilinin harabiyete ugratildigi AA'l
hastalarin serumlarinda otoantikorlar da saptanmistir20-23.  Antikor
yanitinin anagen kil follikiiliine ait cok ¢esitli yapilara karsi da gelisebildigi
gosterilmis olsa da bu antikorlarin patojenisitelerine ait yeterli veriye
heniiz ulagilamamistir23-26, Histopatolojik olarak AA anagen kil follikili
cevresinde yogun perifollikiiler lenfosit infiltrasyonunun gérildigu bir
tabloya sahiptir. infiltratta cogunlukla CD4+ ve CD8+ T hiicreler, daha
az miktarda ise supresér T hicreler yer almaktadir T hicrelerden
salinan IFN-y'nin anagen kil follikilu Gzerinde destriktif etki gosterdigi
bilinmektedir'9-27. T hicre subtiplerinin azalmasini saglayan tedavi
yontemleriile (6rn. topikal ve intralezyonel steroitler) sag cikiminin tekrar
elde edilmesi, otoantikorlarin varligi, etkilenmis hayvan modellerinden
etkilenmemis olanlara deneysel ortamda AA transfer edilebilmis
olmasi ve imminsuprese hayvanlarda greftlenen alanlarda remisyonun
indUklenebilmesi gibi hayvan deneyleri bulgulari ile de AA'nin
otoimmmiin mekanizmalar ile tetiklendigi acik¢a desteklenmistir20-27,
Bu otoimmin reaksiyonu baglatan antijen heniiz tanimlanamamig
olsa da baz arastirmacilar AA hedef antijenin kil follikilinde bulunan
melanositik bir komponent olabilecegini dnermislerdir22-25,

Skatrisyel alopesilerde ise patolojik immuin yanitin tiimsek bélgesine karsi
gelistigi dustuintimektedir?8. Bu bolgede immiin yanit ile gelisen yikim
progenitor hicrelerin kalici olarak zedelenmesine yol agarak folikller
rejenerasyonu engellemekte ve kil follikGlinin geri donlistimsUz olarak
destrikte edildigi gorilmektedir.

Ozetle kil follikiilii immunolojisi konusundaki  bilgilerimizi  gézden
gecirdigimiz bu yazimizda bu heyecan verici imminolojik baslik
altinda halen aydinlatiimayi bekleyen noktalara da deginmek isteriz.
Ornegin melanogenez ile iliskili veya katagen fazda olusmasi muhtemel
otoantijenlerin  tanimlanmasi, bu immdinojenik  otoantijenlerin
deri immin sistemine sunulmasi gibi konularin daha detayl olarak
anlasiimasi ile otoimmun kokenli kil folliklll hastaliklarina dair yeni
tedavi modalitelerinin gelistirilmesi umut edilmektedir.
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