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Ozet

Sacin oel yapisi bircok kompleks selliler ve moleki
mekanizmanin etkilgnesiyle olgmaktadir. Selliler ve mole-
kiler biyolojideki son gejimeler, kil follikiil biiyime ve 6li-
minin kontrolad s&layan mekanizmalarin asliémasini
yardimci olmaktadir. Kil buylimesi kontroliinde bkcgmole-
kalin, gen ailesinin, dgsik sistemik, metabolikfaktorlerir
oldugu kadar cgitli hormonlarin, sitokinlerin, néropeptidler
ndrotransmitterlerin ve mast hiicrelerinin de rolidugu disu-
nilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kil siklusu, Kil folikld,
Biyilime regiilasyon
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Summary

The special structure of hair is took form by theera:
tions of various complex and molecular mechanidRecer
advances in cellular and moidar biology helps to underst:
the mechanisms controlling the hair follicle grovathd deat
In addition to various systemic, metabolic and home
changes, cytokines, neuropeptides, neurotranssjittera:
cells; various molecules and gene family suspected to pl
roles in the hair growth control.
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Sacin 6zel yapisi bircok kompleks selliler ve

molekiler mekanizmanin etk§imesiyle olgmak-
tadir. insanlar icin hayati fonksiyonunun olmama-
sina kagin, sacin insan icin psikolojik dnemi faz-
ladir. Kil epidermisin eldiven parmga seklinde
dermise uzanarak afturdusu kilif icinden gel§-
mektedir (1,2). Kil follikGlintn siklik o6zelfi;

hicre proliferasyonu ve diferansiyasyonu ve siklik

regulasyonu iceren temel biyolojik problemlerin
arastirlimasi icin bir model sistem ajturmaktadir.
Selliler ve molekiler biyolojideki son ggteler,
kil follikili buydmesi ve 6liminin kontrolind
sgilayan mekanizmalarin aglémasina yardimci
olmaktadir. Heniiz belirlenmegnbirgcok molekiil
ve gen ailesinin follikil olgumu, biyimesi ve kil
siklusunda rol oynag distinilmektedir (1).

Kil gelisimi ve siklusunun ankalmasi, kil ile
ilgili problemleri anlamada yardimci olmaktadir.
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Insan fetiisuinde ilk primordiyal kil follikiilii yak-
lasik olarak gestasyonun 9. haftasinda meydana
gelmekte ve ka dudak Ustl ve cenede glam
gOstermektedir. Geri kalanlarin buayik kismi yak-
lasik 4-5 ayda sefalo-kaudal yonde gaiektedir.
Follikiler morfogenezis epitelyal ve mezanal
hlcreler arasindaki sinyal iletimini iceren olaylar
ile balar ve balangic, bliylime ve hicresel farkli-
lasma evreleri ile devam etmektedir (1). Kilin
genk acili kenarinda 2 tomurcuk alur. Alt to-
murcuktan m. arrector pili, Ust tomurcuktan ise
yag bezi gelgir. Kil uzadikca alt ucu oyukiarak
papillay: icine alacakekil alir. Bu oyukta papilla
mezodermal hiicrelerin aiturdugu bir tomurcuk
seklinde gelsir (3). Kilin en dsta bulunan selltler
kompartmani @i kok kilifidir. Daha sonra Henle,
Huxley ve kutikilden olgan i¢ kdk kilift gelmek-
tedir. En icte ise kutikdl, korteks ve medulladan
olusan kilsafti bulunur (1).
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Kilin olusum evreleri anagen, katagen ve
telogen evre olarak isimlendirilmektedir. Kil bi-
ylmesi insanda mozaik 6zelliktedir ve her follikdl
yanindakinden kamsiz aktivite gostermektedir

(2). Kilin olusum ve biyume dénemi olan anagen,

6 evreye ayriimaktadiilk 5 evre kilin tam olgun-

SAC BUYUME REGULASYONU

Kil folliktli Gzerinde son yillarda yapilan ca-
hismalarin ¢@u, kil blyume siklusunun kontrol
mekanizmalarini ¢cozmeye yoneliktir. Uygun model
sistemlerin gefitiriimesi, follikiler epitelyal kok
hicrelerin  yeri ve biyolojisinin  aciklanmasi,
folliktiler papiller hiicrelerin yapisi ve drtnlekil

luga ersmesine kadar gecen proanagen olarakbiyime siklusunun epitelyal-mezanal regilas-
isimlendirilen doénemdir. 6. Evre ise metanagen yonunda rol alan molekiler mekanizmalarin tanim-

denilen kilin tam olguniga erktigi evredir.
Anagen siresi 2-6 yiIl arasindagdenektedir (1).
Anagenin sonunda follikdl, programli hicre éluma
de denilen apopitozis ile birlikte seri morfolojie
molekiler dgisiklikler icine girer. Bu evre

lanmasi ve kil blylme regulasyonunun hormonal
yonunun aciklanmasi ile ilgili camalar ygunlas-
mistir (1). Fareler Gzerinde yapilan deneyselseall
malarda; transforming growth factor-alfa (T@@Fa

da epidermal growth factor (EGF) resepttri eksikli-

katagen evredir. Katagen evreyi hangi sinyallerin i olan farelerde kikafti yapisinda dgsikliklerin

baslattigi bilinmemekte, ancak deride programli
hicre 6limlerinden sorumlu genlerdekiggelik-

lerin rol oynadg disinilmektedir. Katagen evre-
de biyume durmasiyla birlikte i¢ kilif bozulur, kil
ylzeye d@ru cekilir. Bu evre gunlerle ifade edilen
surede gejir. Katagen evrenin sonunda i¢ kilif
iyice bozulmy, kil bulbusu renksiz ve yuvarlak hal
almis ve papilla ayrilmy durumdadir. Telojen evre

oldugu, kivircik, dalgah sag tipinin gorulgu, bcl-2
eksikligi olanlarda progresif olarak hipopigmente
kilin g6zlendgi, TGFa, kemik morfogenetik prote-
in-4 (BMP-4), TNFx, IL-6 ya da keratinosit byu-
me faktori (KGF) sir1 eksprese edenlerdesitk
derecelerde kil kaybi gorulgua gézlenmgtir. Ayri-
ca, fibroblast buyime faktéri-5 (FGF-5) ekgikli
olan farelerde uzun anagen saptgtmiBu mutas-

denilen bu evre 2-4 ay surer. Bu evrenin sonundajon bir angora allelidir ve kil biyiime siklusunu

yeni kil yapimi bgar ve telojen kil atilir (3).

direkt olarak etkiledii gosterilmi birkac molekdl-

Herhangibir zamanda insan sacli derisinin kil den biridir (1). Bcl-2, apopitozisi inhibe eden bir

foliktllerinin  %85-90"' anagen, %13'U telogen,
%1'den daha azi ise katagen evrededir (1).

Siklus boyunca kil folikili, y& bezi ve
subkutan6z y&a dokusu gibi bir ¢cok kutantz yapi-
nin fizyolojisinden etkilenmektedir. Folikiler germ
ve interfollikiler mikrocevre farkliliklar goster-
mektedir. Orngin: Follikiiler keratinositler noral
hicre ve interselluler adezyon molekili (N-CAM

ve |-CAM) eksprese eder, ancak bunlar interfol-

likUler keratinositlerde yoktur. Dermal mezanal
hicreler, mezagimal hicre birikimi ve epitelyal
blyumeyi uyaran tenascin, ve norotrofin
septoriiniin  bir komponenti olan ve follikdl ile

noral iliskide rol oynayan p75 eksprese ederler (1).

Cesitli sistemik, metabolik, immunolojik faktérler,
hormonlar, sitokinler, néropeptidler, nérotransmit-
terler, mast hticreleri gibi sinir kaynakli faktaite

in vivo kil blyimesini etkileyebilmesine kan, ne

re-

protoonkogendir. Anagen evrede bulbus #6k
kilfi bazal tabakasinda eksprese edildiosteril-
mistir. Bu molekdl ile ilgili argtirmalar folliktler
siklusun dinamgini anlamaya yardim edecektir (5).

Follikiler papiller hicreler kil buyime
siklusunun regule etmede rol oynayan bircok bu-
yime faktord ve sitokin Uretirler. Bunlardan KGF,
invivo kil folikul biyumesini uyarmaktadiinslin
benzeri buyume faktori (IGF) glayan proteinler
icin olan mRNA, follikiler papilla ve anagen
folliktilin bag dokusu kilifinda bulunur ki bu da kil
biylme siklusunda IGF'Un rolu olabilgoa akla
getirmektedir (1).

Serin proteaz potent inhibitéri olan proteaz
nexin-1 icin mRNA anagen follikllin papillasinda
lokalizedir ancak katagen ya da telogende bulun-
maz. Bu ylzden, follikiler papilla hcreleri
proteazlar ve inhibitorleri ekstraselliler matriks

Va.SkUIer, ne noral stimulus ne de ekstrafolliktiler molekulleri' buyume faktorleri reseptdrler ve Sihya

hicreler kil follikli gelsimi ve siklusu igin
esansiyel dgldir (4).
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transduksiyon molekdllerini ofturur ki bunlar kil
blyime siklusunun regilasyonunda rol oynarlar (1).
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Kil blylime siklusunun regulasyonunda siste-
mik faktorler icinde hormonlar énemli bir yer tutar
Ilk kez Hamilton tarafindan kil buyimesinde
androjenlerin  énemi vurgulangtir. Follikiler
papilla androjen etkisi icin hedef yapidir, folllki

Sezer ERBOZ ve Ark.

TGFfRIl immunreaktivitesinin ise; ge¢ anagen ve
erken katagen evrede argnoldugu ileri sarilmig-
tir. TGFf ailesinin deri ve kil follikil gelimini
regule ettgi bilinmekte, ancak kesin rolleri heniiz
acikliga kavgmamstir (11). Yapilan bir ¢cagma-

epitelyal hicrelerde ise androjen reseptorleri sapda, kil bulbus keratinositleri tarafindan HSP (heat

tanamamgtir. Puberteden 6nce kastre edijnar-
keklerde ne kelfiin ne de sakal uzamasinin olma-
digi  gOsterilmitir.  Androjenlerin  folliktler
papillaya kan yoluyla geldi ve buradaki androjen
reseptorleri ile reaksiyona girerek regulatuvar mo-
lekller icin spesifik genleri aktive ediileri si-
ralmastar (1).

Androjen dginda dger hormonal mekanizma-
lar hakkindaki bilgiler kil siklusunun tiroid hasta
liklari ve gebelgi takiben etkilenebildiini goster-
mektedir (2). Hipotiroidide telogen orani 6zellikle
oksipital ve parietal bélgelerde anormal atmni
Postpartum sac¢ kaybinin sacli deri follikiillerindek
hormonal dgisikliklere 6zellikle 6strojen diizeyi-
nin hizh dmesine bah oldugu disUnulmistir
(1). Paratiroid hormon #kili peptidin (PTHrP),
epidermis ve kil folikdli proliferasyon ve
diferansiasyonunu etkilegli bilinmektedir. Yapi-
lan bir calsmada PTHrP'in kil siklusunun kontro-
linden sorumlu major faktér olabilegieileri si-
rdlmdstdr (6).

Sinir sistemi ve kil folliktl epiteli ayni ekto-
dermal orijini paylair ve bazi nérotransmitterlerin
(NT), keratinosit proliferasyonu ve apopitozisi
dizenledii gosterilmitir. Yapilan bir cajmada;
NT-3 ekspresyonu ve bunun yiksek afiniteli resep-
toérd tirozinaz kinaz-C'nin fare derisinde kil
siklusuna bgiml oldugu ve NT-3'Un katagen geli-
simini stimile ettgi gosterilmgtir (7). Ayrica de-
neysel olarak substans P'nin kil biyiimesinin noéral
kontrolinde rol oynayabilege ileri surilmigtir

(8).

Sac¢ gekim siklusu ve regllasyonunda immun
sistemin onemli rol oynagh ve epidermal
keratinositler tarafindan sentezlenen I AL-1(3
ve TNF-a'nin kil biyimesinin kuvvetli inhibitorle-
ri oldugu ileri sUrdlmittr (9).

Yapilan argtirmalara gore mast hiicrelerinin
Ozellikle anagen evrenin regulasyonunda (10),
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shock protein) sentezinin anagen-katagen glénu
mu ile iligkili oldugu ve buyidk olasilikla
keratinosit apopitozunun gostergesi @dubildi-
rilmistir (12).

TUm bu faktérler, kil biyime siklusunun kont-
roliiniin ne kadar karmek faktorlerden etkilendi-
gini gostermektedir. Son yillarda yapilan gala-
lar selliler ve molekiler mekanizmalar tzerinde
yogunlasmaktadir. Kil blyldmesinin regulasyonu-
nun anlailmasi kil folikall ile ilgili hastaliklarin
etiyolojisi ve tedavisinesik tutacaktir.
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