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INSAN KIL FOLIKULLERINDE EKSPRESE EDILEN MARKERLARIN FARKLI DERI
BOLGELERINE GORE DEGERLENDRILMESI

OZET

Deri eklerinden birisi olan kil ve onun baglh bulundugu kil folikiilii, dis ve i¢ faktorlerin
etkisiyle biiylime, gerileme ve dinlenme doénemleri gegiren ve kok hiicre nisinin en tipik
orneklerinden birisini olusturan, ¢ikint1 ve kil germi bolgesinden koken alan kil folikiili kok
hiicrelerinden gelisir. Bu ¢alismanin amaci, kil folikiilii ile ilgili yapilan ¢alismalarda siklikla
kullanilan K15, K6, Ki-67 ve TUNEL immunofluoresan boyamalari yapilarak bu antikorlarin
terminal ve vellus tipi killardaki ekspresyon yogunluklarini bolgelerine gore belirlemek
amaclanmugtir.

Mevcut calismada, ameliyat olan ve higbir cilt hastali§i bulunmayan bireylerden alinan
viicudun 5 farkli bolgesine (bas, bacak, karin, sirt ve bel) ait killi deri biyopsi materyalleri
kullanildi. Deney sonunda deneklerden alinan dokularin bir kismi histolojik incelemeler i¢in
bir kism1 da immunofluoresan boyamalar i¢in kullanildi. Histolojik inceleme i¢in alinan killi
deri dokular1 Hematoksilen-eozin ile boyanirken, farkli bolgelere ait kil folikiillerinde K15,
K6, Ki-67 ve TUNEL ekspresyonlarint belirlemek i¢in immunofluoresan boyama metodu
kullanildi.

Calismada, skalp dokudan alinan kil folikiillerinin tam bir histolojik tabakalanma gosterirken,
ozellikle bel ve karin bolgelerinden alinan kil folikiillerinde kil folkiillerinin tiim tabakalar1
net olarak ayirt edilmedigi gosterildi. Bu durum, farkli bolgelerdeki kil folikiillerinin ayni
histolojik yapiya sahip olmadigini gostermektedir. Farkli bolgelerdeki kil folikiillerinde K15,
K6, Ki-67 ve TUNEL ekspresyonlari degerlendirildiginde, K15, K6 ve Ki-67 ekspresyon
yogunlugunun en yiiksek skalp ve sirt bolgelerindeki kil folikiillerinde oldugu tespit edildi.
Sonug olarak; skalp dokuya ait kil folikiillerindeki kok hiicrelerin kullanilmasiin yani sira sirt
bolgesine ait kil folikiilii kok hiicrelerinin de kok hiicre calismalari i¢in uygun olacagi

kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Kil folikiilii, Kok hiicre, K15
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THE EVALUATION OF MARKERS EXPRESSING IN HUMAN HAIR FOLLICLES
ACCORDING TO DIFFERENT SKIN AREAS

ABSTRACT

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. The purpose of this study,
it was aimed to determine the intensity of the expression of these antibodies in terminal hair
and vellus type according to the region by using C15, C6, Ki-67 and TUNEL
immunofluorescent staining method frequently used in studies related to hair follicles.

In the present study, were used hairy skin biopsy specimens of the five different regions of the
body (head, legs, abdomen, back and waist) received from individuals having surgery and
without any skin diseases. At the end of the experiment, a portion of the tissue obtained from
the subject was used for histological examination and other portion of tissue was used for
immunofluorescence staining. Hairy skin tissues taken for Histological examination stained
with hematoxylin-eosin while, to determine C15, C6, Ki-67 and TUNEL expression was used
immunofluorescent staining method in the hair follicle belonging to different regions.

In the study, the hair follicles from scalp tissue showed a complete histological layering while,
all layers of hair follicle was not distinguised especially in the hair follicles taken from the
back and abdomen. This showed that it was not same histological structures in different
regions of the hair follicles. When we evaluate C15, C6, when the Ki-67 and TUNEL
expression in the hair follicles in different regions evaluation, it was detected that C15, C6,
and Ki-67 expression has the highest density in the hair follicles in the scalp and the back.
Consequently, we believe that hair follicle stem cells from the back would be appropriate in

stem cell research as well as use of stem cells in the hair follicles of the scalp tissue.

Key words: Hair follicle, stem cell, C15



1.GIRIS VE AMAC
Insan derisinde yaklasik olarak 5 milyon kil folikiilii bulunur. Bunlarin yaklasik 100.000 kadari

sacli deride yer alir. Kil, bir fibril igerisine sikistirllmis Olii keratinositlerin en son
farklilagsmasindan olusur. Memeliler i¢in karakteristik olan kil, fiziksel koruma, 1s1 yalitima,
kamuflaj, ter ve yag dagilimi, duyu ve dokunsal fonksiyonlar ve sosyal etkilesimler gibi
gorevleri iistlenir. Insan toplumunda kil ¢ok biiyiik bir fiziksel neme sahiptir ve birgok hastalik
kil kayb1 veya sikliginda azalma, kilin asir1 ya da tamamen dokiilmesine bagli olarak gelisir.
Ayrica uygun olmayan kil biiylimesi kiside siddetli ac1 ¢ekmeye neden olabilmektedir.
Kozmetik agidan agir1 kil dokiilmesinin getirdigi sikintilar nedeniyle, toplumda kil artiric1 ve
goriiniimii diizelten ilaglara da artan bir talep vardir. Kil folikiillerinin yapisi ve isleyisi uzun
yillardan beri arastirmacilarin ilgi alanini olusturmustur. Ozelliklede kil folikiilii kok
hiicrelerinin kendi kendilerini yenilemeleri ve derinin diger kompartmanlaria ait hiicrelere
farklilagma yeteneklerinin kesfedilmesiyle, kil folikiilii kok hiicreleri bilim diinyasinda dikkati
¢eken bir aragtirma konusu olmustur. Mevcut calismada K15 marker1 kullanilarak, kil folikiilii
kok hiicreleri sadece kafa derisindeki terminal killarda degil, viicudun diger baz1 bolgelerinde
bulunan vellus tipi killarda da gosterilmesi amag¢lanmistir. Dahasi, kil folikiilii ile ilgili yapilan
caligmalarda siklikla kullanilan K6, Ki-67 ve TUNEL immunofluoresan boyamalar1 yapilarak
bu antikorlarin terminal ve vellus tipi killardaki ekspresyon yogunluklarini bdlgelerine gore
belirlemek amaclanmistir. Kil folikiilii ile ilgili yapilan ¢alismalarda kullanilan bu markerlarin,
viicudun diger bazi bdlgelerinde bulunan kil folikiillerindeki ekspresyon yogunluklari
bolgelerine gore belirlenecek ve ekspresyon yogunluklart karsilastirilacaktir. Elde edilmesi
beklenen sonuglarla, hangi bolgedeki kil follikiilii kok hiicrelerinin kok hiicre ¢alismalarinda
daha kullanigli olabilecegi ortaya konabilecektir. Bdylece, in vivo olarak yara iyilesme
bolgelerinde ve yanik tedavilerinde kullanilabilecek in vitro deri iiretimi i¢in gerekli olan en
uygun ve iyi sonug¢ verebilecek kok hiicre kaynagi bdlgesinin veya bolgelerinin se¢imi

saglanabilecektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.DERININ HISTOLOJIK OZELLIiKLERI

Deri viicut agirliginin yaklasik %16’sin1 kapsayan biiyiik bir organdir. Yetiskinde yaklasik 10
kg agirligindadir. Yiizey alani ise 1,5-2 m2°dir. Dis ortam ile viicut arasinda su aligverisini
sinirlamasi, solunum, viicut 1sisinin diizenlenmesi, ¢esitli duyu fonksiyonlarinda gérev almasi
ve organizmay1 dis etkenlere kars1 korumasi en énemli gorevleri arasinda sayilmaktadir (1,2).
Deri birbirine sikica bagl ti¢ tabakadan meydana gelir.

* En dista ekdoderm kokenli epidermis

* Daha derinde mezoderm kdkenli dermis

 Anatomide yiizeyel fasia olarak adlandirilan hipodermis veya subkutanoz tabaka (3).

Epidermis: Cok katli yassi epitelin keratinlesen tipidir. Ektodermden koken alir. Bu epitelin en
dikkati ¢eken oOzelligi; yilizeyel hiicrelerin siirekli dokiilmesi ve bazalden mitozla gogalan
hiicrelerin bunlarin yerini almasidir.

Dermis (corium): Epidermisin altindaki mezodermden koken alan, damardan zengin gevsek
ve siki diizensiz bag dokusudur. Dermis ve epidermis birbirine kalinlig1 0,5-4 mm arasinda
degisen bazal membran araciligi ile sikica yapisirlar. Dermisin altinda yer alan hipodermis (tela
subcutenea, fascia superficialis), gevsek bag dokusu ve yag dokusundan oldukga zengin olup,
deriyi daha derindeki fascia, periosteum ya da perikondrium gibi yapilara baglar. Hipodermis
cogu yerde deri alt1 yag dokusunu olusturur (pannikulus adipozus). Hipodermis deriye yakin
komsulukta olmasina ragmen derinin bir tabakasi olarak tanimlanmamistir. Dermis
hipodermise bag dokusu lifleriyle baglanir ve derinin hareketliligi hipodermis liflerinin sayisina
baglidir. Bu baglantinin gevsek oldugu yerlerde deri hipodermis iizerinde kolayca hareket eder.
Ayak tabani, el ayasi gibi baglantinin siki oldugu yerlerde ise derinin hareketliligi sinirl
Olctidedir (4).

2.1.1. Epidermis: Epidermisin ¢ok katli yass1 epitel tabakasinda keratinositler, melanositler,
Langerhans hiicreleri ve Merkel hiicreleri olmak tizere dort ayri hiicre tipi bulunur.

Epiteli ¢cok katl yassi keratinize epiteldir. Viicudun degisik bolgelerinde epidermis kalinligi ve
tabakalasma diizeni farklidir. Epidermisin pek ¢ok 6zelliklerinin yani sira rejenerasyon yetenegi
de vardir. Baz1 arastiricilara gore tiim epidermisin yenilenme siiresi 59-75 giindiir. Bazilarina
gore ise epidermis mitotik aktivitesini 15-30 giinde tamamlamaktadir. Epidermisi keratinositler

ve uzantili hiicreler olmak tizere iki tip hiicre olusturur. Epidermisin %15’ini kapsayan uzantili



hiicreler melanositler, Langerhans hiicreleri ve Merkel hiicreleridir. Epidermis hiicrelerinin
yaklasik %85 kadarini ise keratinositler olusturur. Bu hiicreler boynuzsu hiicrelere doniisiirken

icten disa bes tabaka seklinde diizenlenirler.

» Stratum bazale

* Stratutum spinozum
* Stratum graniilozum
¢ Stratum lusidum

* Stratum korneum

Stratum bazale (stratum germinativum): bir bazal membran iizerine dizilmis tek sirali
prizmatik veya yiiksek kiibik keratinositlerden meydana gelir. Hiicre sitoplazmalarinda
desmozomlarla baglantili ara filamanlar bulunur. Isik mikroskopta izlenebilen ara filaman
demetlerine tonofilaman ad1 verilir. Hemidesmozomlar ve bunlarla baglantili ara filamanlar,
bazal hiicrelerin bazal yiizeylerini bazal membrana baglarlar. Stratum bazale hiicreleri mitozla
cogalir. Boliinen hiicrelerin bir bolimii stratum bazalenin kok hiicre toplulugunu olustururken
geri kalanlar stratum spinozuma gog¢ ederler ve stratum korneum olusumuna kadar giden
farklilagma stirecine girerler. Stratum spinozum ve stratum bazale birlikte Malpighi tabakasini
olusturur.

Stratum spinozum: Bu tabakada bulunan hiicreler oval merkezi bir nukleusa sahiptir ve kiibik
sekillidirler. Hiicre i¢inde bol miktarda bulunan keratin 8 filaman demetleri hiicrelerin
sitoplazmik uzantilarinin ucunda yerlesmis olan dezmozomlarda sonlanirlar. Bu tabakada
hiicreler birbirlerine i¢i filaman dolu dikensi ¢ikintilarla siki sikiya baglanirlar.

Stratum graniilozum: Cok katli poligonal hiicrelerden olusur. Belirgin bir zar ile gevrili
olmayan keratohiyalin graniilleri ile tanimlanir.

Stratum lusidum ve Stratum korneum: tabakalari nukleussuz ve organelsiz hiicrelerden
olusurlar (3).

2.1.2. Dermis: Epidermisin altinda damardan ve elastik liflerden zengin gevsek bag dokusudur.
Kalinlig1 yerel degisiklikler gosterir; avug i¢i ve ayak tabaninda en fazla (3mm) iken, skrotum,
penis ve goz kapagi derisinde en incedir. Viicudun dorsal boliimii ventrale gore, ekstremitelerin
lateral boliimii de mediale gore daha kalindir. Ortalama dermis kalinligir 1-3 mm arasindadir
(5,6).

Dermis viicudun her tarafinda ayn1 yapidadir. Epidermis ve dermis sinir1 belirgin olarak segilir.

Kan damarlari, lenf damarlari, sinirler, kollajen lifler, elastik lifler ve bag dokusu hiicrelerinin



dagilimina gore sinirlar1 belirgin olmayan, stratum papillare ve stratum retikulare olmak {izere
iki tabakaya ayrilir (3).

Papiller tabaka, epidermisle temasta olan gevsek bag dokusu (fibroblastlar, kollajen lifler ve
ince elastik lifler) yapisindadir. Retikiiler tabaka, kalin kollajen lif demetleri ve kaba elastik
lifleri igerir. Stratum bazaledeki keratinositlerin bazal yiizeylerinde bulunan hemidesmozomlar,
epidermisin bazal membrana baglayici filamanlarla, dermisin papillali tabakasina ise baglayici

liflerle baglanirlar.

1.Stratum Papillare

Subepitelyal tabaka (yiizeyel, ince ve epidermise komsu olan boliim) gevsek bag dokusu
yapisindadir. Epidermisin hemen altinda olup, dermis i¢ine dogru papilla denen cep tarzinda
konik bi¢imli girintiler yapar. Papillalarin sayis1 ve yiiksekligi avug i¢i ve ayak tabaninda ¢ok
fazladir (ter bezi duktuslar1 papillalarin tepe boliimiinden epidermis igine girer). Bazi
papillalarda 6zel sinir sonlanmalar1 bulunur (sinirsel papilla), bazilarinda ise kapillerler yer alir
(vaskiiler papilla). Stratum papillare hiicreden zengin gevsek bag dokusudur. Fibrolastlar
cogunlukta olmak iizere, mast hiicresi ve makrofajlar gibi cok sayida hiicre icerir. Ince kollajen

lifler ve bol miktardaki elastik lifler bu tabakada gevsek bir ag olustururlar (5,6).

2. Stratum Retikulare

Siki diizensiz bag dokusu yapisinda olup, kalin kollajen demetler igerir. Ayrica az sayida
retikulum ve c¢ok sayida elastik lif bulunur. Bag dokusu hiicreleri oldukga azdir. Lifler
cogunlukla yiizeye paralel seyreder. Liflerin yonlerine gore deride gerilme ¢izgileri olusur. Bu
cizgiler cerrahide 6nemlidir, deri insizyonlar1 bu ¢izgilere paralel yapilirsa gelisecek skatris

minimal olur (3,6).

2.1.3. Hipodermis: Hipodermis veya derinin subkiitan6z tabakasi, dermisin derindeki
devamidir. Viicuttaki lokalizasyona bagli olarak degisen kalinliklarda bir tabaka olusturan,

gevsek bag dokusu ve yag hiicrelerinden meydana gelir (3).

2.2. KIL

Kil goévdesi son derece dinamik bir organ olan kil folikiiliinde yerlesmistir ve buradan
kaynaklanir. Kil folikiilii kil siklusundan sorumlu bir molekiiler sistem igeren kompleks bir
organdir. Bu yonii ile kil folikiilii farkli tipte hiicreler iceren bir kok hiicre havuzu olarak

fonksiyon goriir (7). Killarin dagilim1 ve biiyiimesi birgok genetik ve endokrin faktore baghdir,



bu nedenle normal kadinlar ve erkekler arasinda da kil dagilimi yoniinden belirgin farkliliklar

goriilmektedir (8).

2.2.1. Kil Fizyolojisi

Kil folikiilii gelisimi fetal ve perinatal deri gelisimi siiresince gozlenir. insan fetiisunda
gestasyonel donemin yaklasik 9. haftasinda kas, tist dudak ve ¢ene bolgesinde ilk primordiyal
kil folikiilleri gelismeye baslar. Geri kalan folikiiller sefalokodal yonde 4.veya 5. gestasyonel
haftada goriilmeye baslar. Fetus derisi biiylidiikkce primer ve sekonder folikiiller olusur. Yag
bezi ve apokrin ter bezleri ektodermden koken alirken, dermal papilla ve bag dokusu kilifi
mezodermal kokenlidir. Noral krest tiirevli melanosit progenitdrleri kil folikiiliiniin pigment
birimini olustururlar (9). Dogumda insan derisinde yaklasik olarak 5 milyon kil folikiilii
bulunur. Kil folikiillerinin sayist yasam boyu degismez. Sanilanin aksine her iki cinste, yani
erkek ve kadinda aynmi sayida kil folikiilii bulunmaktadir. Kil folikiil sayis1 irklar arasinda
degisiklik gosterir. Beyaz irkta kil sayis1 fazladir. Asya irkinda daha az ve kuzey Avrupa irkinda
en az sayida kil folikiilii bulunur. Killarin olusum siirecinde pilosebase unite adi1 verilen kil
folikiilii, sebase bezler ve erektor pili bir biitiin olarak olusur. Kili iireten asil merkez, kil
folikiiliidiir. Kil folikiiliinde melanosit hiicreleri kilin asil rengini veren melanin tiretir. Melanin
miktar1 kilin rengini belirler.

Puberte ile birlikte her iki cinste aksilla, genital bolgelerde; erkekte ise yiliz, omuz, sirt, gogiis,
kol ve bacaklarda terminal killar olusmaya baslar. Androjen diizeylerinin artis1, viicudun biiyiik
boliimiindeki kisa, ince ve renksiz vellus tipi killarin kalin, uzun, kivrilmaya meyilli ve

pigmentli terminal killara doniismesini uyarir (10,11).

2.2.2. Kil Tipleri

Insan viicudunda yapisal olarak iig tip kil vardir.

Lanugo; medullas1 olmayan killardir. Intrauterin hayatta olusur, bebeklerin viicudunu kaplayan
ince ve yumusak killardir ve dogumdan birkag ay sonra dokiiliir.

Vellus; yumusak yapiya sahip olup lanugo tipi killardan daha uzundur. Genellikle 0.03 mm’den
daha kiiciik bir ¢apa sahiptir.

Terminal; En uzun kil tipidir ve en az 0.06 mm c¢apa sahip, pigmentli kil tipidir. Viicut
bolgesine bagh olarak, hormonal diizenleme baslica puberteden sonra kil biiylime siklusunda

onemli bir rol oynar (10,11).



2.2.3. Kil Siklusu

Viicuttaki killarin hemen hepsi yagam boyunca farkli siirelere sahip yenilenme, yikim ve
dinlenme asamalarindan geger. Kil folikiilleri kok hiicre igerirler. Bu kok hiicreler boliinme ve
farklilagsma igin kil matriksine go¢ ederler. Yasam boyunca, kil folikiilleri {i¢ farkli peryod ile
karakterize siklus gegirir;

1-Anagen; hizli bliylime evresidir,

2-Catagen; Apoptoz aracili gerileme evresi,

3-Telogen; dinlenme veya nispeten siikunet evresi.

Anagen faz; farkli viicut bolgelerinde kil siklusunda belirlenebilir. Genellikle anagen evrede,
biliylime faz1 2 yada 3 yil siirebilir. Kil biiyiimesi ve anagen evrenin siiresi ile orani kil ve
lokasyonun tipi ile degisir. Kafa derisinde bulunan sag folikiilleri en uzun anagen faza sahiptir
ve sagtaki folikiillerin %90’1 anagen fazdadir. Kafa derisinde, terminal killarin uzama orani
giinde yaklasik olarak 0.3mm olup anagen evrenin siiresi bu bolgede 2-6 y1l arasindadir. Bunun
aksine, kirpikler giinde sadece 0.1mm kadar uzarlar ve anagen evrenin siiresi 2-3 ay kadar siirer.
Bu oranin yiiksek olmasi aktif kil gelisimini gdstermektedir.

Katagen faz; bu evrede kil folikiiliiniin alt boliimii geriler ve kil gévdesinin yapimi durur. Kil
folikiiliinlin en derin kismi folikiiliin isthmus boliimiine dogru yiikselir ve dermal papilla
subkutan yag dokusuna go¢ eder. Katagen faz siiresince epitelyal tabaka gerilemesinin ardindan
dermal papilla folikiiliin bulge boliimiinde lokalize olur. Kafa derisinde katagen faz genellikle
2-3- hafta civarinda siirer. Kafa derisinde folikiillerin %1’inden daha az1 bu evrededir.
Telogen faz; gerileme evresi olarakta bilinir. Katagen fazdan sonra olusur ve kafa derisinde 2-
4 ay arasinda siirer. Normal olarak kafa derisindeki kil folikiillerinin %10’u telogen fazdadir.
Giinde 50-150 arasinda kil gdvdesi bu evrede dokiiliir. Kil govdesinin folikiilden ayrilmasi ve

dokiilmesi telegon fazin sonunda olur ve ardindan kil folikiilii yeni bir siklusa girer.

2.2.4. Olgun kil folikiiliiniin yapisi

Kil folikiiliinlin uzunlamasina kesitine bakildiginda epitelinin her biri farkli 6zellikte keratin
iceren en az sekiz farkli konsantrik hiicre tabakasi iceren 3 ana tabaka igerdigi goriliir (12).
Periferden baglayarak bu tabakalar dis kok kilift, i¢ kok kilift ve kil govdesi seklindedir. Dis
kok kilifinin bulge bolgesinde kil folikiilii kok hiicreleri yer almaktadir (13) ve bu alan kil
biliylimesinde anahtar role sahiptir. Kil folikiiliiniin biiyiikliigii ve kil gévdesinin ¢ap1 dermal

papillanin hacmi ile belirlenir.



Kil govdesi

Yag bezi

Dermal Kl e

ic kok kilfi
Dis kok-kilifi

Dermal papilla

Sekil 2.1. Anagen fazdaki bir kil folikiiliiniin Histolojik boliimleri

Olgun (anajen) kil folikiili, sa¢ dongiisii siirecinde yenilenmeyen “kalic1” tist kisim ve “diizenli
olarak yenilenen” alt kistmdan olusur. Ust kisim, infindibulum ve istmustan olusurken,
dongiiyle yenilenen alt kisim ise kil saft1 ve kil tomagindan (bulb) olusur. Ust kisimda yer alan
infindibulum kil kanalinin deriye agildigi boliimdiir. Infindibulu béliimii sebase bezin kil
folikiiliine girisi ile belitlenmistir. Infindibulumun proksimalinde yer alan istmusda ise erektor
pili kasmin girisi gdzlenir ve bu bdlge igin sinir1 belirler. Istmusta epitelyal ve melanosit kok
hiicrelerini barindiran bir bolge olan ¢ikint1 bolgesi (bulge) yer alir. Cikinti bdlgesi, kil
folikiiliiniin yenilenmeyen kalict bolgesinin son boliimiidiir. Yenilenen boliimde yer alan kil
tokmaginda; matriks keratinositleri ve kil folikiiliiniin pigmentli birimi bulunur. Cikinti
bolgesinden gb¢ ederek kil saftini olusturmak iizere aktive olan matriks keratinositleri hizla
cogalirlar (gecici ¢cogalan hiicreler) ve sayilart sa¢ tokmaginin boyutunu ve kil saftinin ¢apini
belirler (14). Matriks hiicreleri gogalmalarini durduklarinda ve farklanmaya basladiklarinda kil
saftinin hiicre tabakalarim1 ve i¢ kok kilifin1 olustururlar. Dis kok kilifi ise farkli oncii
(progenitor) hiicrelerden koken alir (15,16). Infindibulum, istmus, ¢ikinti ve kil tokmag:
ektoderm kokenli kil folikiilii epitelinden koken alirken, dermal papilla ise mezoderm
kokenlidir. Dermal papilla, siki paketlenmis fibroblast hiicrelerini igerir ve kil tokmagi
boyutunu, kil saftinin ¢apini ve uzunlugunu ve anajen fazin siiresini belirler (17). Kul folikiilii
kesiti, epitelinin, birbirinden farkl: 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



saft1 tabakalar1 rahatlikla izlenebilir. I¢c kok kilifi ise kendi icinde distan ice su tabakalara
ayrilmistir; eslik eden tabaka- Henle’nin tabakasi - Huxley’in tabakas1 — i¢ kok kilifi kiitikdilii.
Kil safti tabakalari sunlardir; ortada medulla ve her iki yaninda korteks. Kil safti i¢ kok kilifinin
kiitikiilii tarafindan sarilmistir. Tiim kil folikiilii epitel tabakalar1 da en dista mezoderm-kokenli

olan, kollajen ve stroma hiicreleri iceren bag dokusu kilifi ile ¢evrelenmistir.

2.2.5. Kil Biiyiimesinin Kontrolii

Kil siklusu, hormonal ve néral faktdrlerin kontrolii altindadir. Ostrojen, tiroid hormonu,
glukortikoid, retinoid, prolaktin ve biiyiime hormonu kil siklusunu modiile ederler. En dramatik
etki gdsteren hormonlar androjenlerdir. Kil folikiillerin innervasyonu zengindir. Ozellikle kil
folikiiliindeki ¢ikint1 alaninda ¢ok sayida Merkel hiicresi, sinir sonlanmalart ve kil folikiil
proliferasyonunu kontrol eden ndrosekretuar hiicreler bulunmaktadir. Katagen donemde kil

folikiillerinde biiylimeyi inhibe eden norotrofinler gosterilmistir (18).

2.2.6. Kil Pigmentasyonu

Killarin rengi melanositler tarafindan belirlenir. Killar sadece aktif biiyiidiikleri donemde
pigmente olurlar ¢ilinkii melanogenik aktivite kil siklusunun anagen déneminde gerceklesir.
Melanositler anagen folikiilde matriks boliimiinde lokalizedirler ve pigment iiretirler. 3 tip
melanin vardir:

1 ) Omelanin: Kahverengi-siyah rengi belirler.

2 ) Feomelanin: Sar1 rengi belirler.

3 ) Eritromelanin: Kizil rengi belirler.

Pigment kil sapinda korteks kisminda agirlikla bulunur. Yeni kil formasyonunda tipik olarak
pigment goriilmez. Kil rengindeki yogunluk pigment miktartyla dogru orantilidir (18).

2.3. Epidermal Kok Hiicre

Deri kok hiicre arastirmalarinda epidermal kok hiicreler, kolay ulasilabilme ve gdsterdikleri
transdiferansiyasyon 6zelligi ile diger organ kok hiicrelerinden ayrilmaktadirlar (19,20). Bugiin
epidermisde, pilosebase iinit etrafinda yer alan epidermal kok hiicreler; sabit lokalizasyonlu,
yiiksek derecede proliferasyon gdsterebilen holoklon hiicrelerdir. Epidermisde yer alan tiim
keratinositlerin %4-8’ini kaplayan, yiiksek ¢ekirdek/sitoplazma oranina sahip, uzun dénem
proliferatif kapasiteli olabilen bu hiicreler bugiin saptanabildigi kadari ile yara iyilesmesindeki
uyari ile harekete gegme disinda olustuklar ilk andan itibaren hiicre biitiinliigii ve yapisini hig
degistirmeden yillarca sabit bir sekilde durabilmektedirler (19). Epidermal kok hiicrelerle ilgili

ilk aragtirmalarin bagladigi 15 yil once, bu hiicrelerin interfollikiiler alanda, sebase gland



etrafinda ve kil kokii papillasinda oldugu saptanmisti (20). Bugiin ise, 6zellikle dermal papilla
ve dig kok kilifinda yerlesen hiicrelerden gelistirilen uyarilmis pluripotent kok hiicrelerden
embriyonik kok hiicre 6zelliklerini tasiyan keratinosit, melanosit ve fibroblast tiretmek olasidir
(21,22).

Epidermal kok hiicreler ile ilgili ilk arastirmalarda bu hiicrelerin kese ve interfollikiiler alanda
bulunduklart saptanmig ve kil kokiinlin rejeneratif degisikliginin kese bolgesi hiicreleri ile
olustugu bulunmustu (19,20). Sonraki arastirmalar ise kil kok dermal papillasi ve kese
bolgesine yakin alandaki dis kok kilifinin epidermal hiicreler disinda néron, hematopoietik
hiicre, kondrosit, adiposit, noral krest hiicre ve mezenkimal kok hiicrelere doniisebildigini
gostermistir (23,24,25). Epidermal kok hiicreler Sekil 1°de gosterildigi bigimde pilosebase {init
icerisinde en ¢ok kil follikiiliiniin piloerektor kasin yapistigi bolgede (Bulge-kese),
interfollikiiler bolgede ve kil kokii kilifinda yer almaktadir. Kil folikiiliiniin bulge bolgesi kok
hiicreleri en zengin hiicre kaynagi bolgesi olarak géziikkmektedir. Bulge bolgesi kok hiicreleri,
sinir sistemi hiicrelerine (ndron, glia) doniisiimii diginda keratinositlere, diiz kas hiicresine,
melanosit ve hematopoietik hiicrelere de doniisebilmektedir. Pilosebase iinit i¢inde yer alan kil
follikiilii dermal kilifindaki kok hiicreler ise mezensimal kok hiicre, adiposit, kondrosit,
hematopoietik ve néronal hiicrelere déniisiim gosterebilmektedir (24,25). insan vuciidundan
elde edilen ve belirgin islemlerle pluripotent embriyonik kok hiicre niteligine kavusan birgok

hastaligin tedavisinde kullanilabilecek tiir hiicrelerdir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanlig1 05/03/2013 tarih ve
2013/197 no’lu onay1 dogrultusunda, TCD-2013-4517 no’lu proje olarak Erciyes Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir.

Calismada, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri Beyin Cerrahisi, Plastik
Rekonstruktif ve Estetik Anabilim Dallari’nda, higbir cilt hastali§i bulunmayan ancak bagka
neden ya da nedenlerden dolay1r ameliyat olmasi gereken ve ameliyat sonrasi saglikli deriden
alinan yaklasik 3 mm? biiyiikliigiinde killi deri biyopsi materyalleri kullamldi. Mevcut
caligmada, ameliyat olan ve hicbir cilt hastalig1 bulunmayan bireylerden alinacak viicudun 5
farkli bolgesine (bas, bacak, karin, sirt ve bel) ait kill1 deri biyopsi materyalleri kullanildi. Deri
biyopsileri ameliyathanede doku medyumu igerisine konularak Histoloji ve Embriyoloji

laboratuarina getirildi.

1-Doku Takibi ve Hematoksilen-Eozin Boyama: Deney sonunda deneklerden alinan
dokularinin bir kismi histolojik incelemeler i¢in bir kismi1 da immunofluoresan boyamalar i¢in
kullanildi. Histolojik inceleme i¢in alinan killi deri dokulari hemen %10’luk formaldehit
soliisyonu ile tespit edildi. Daha sonra dereceli alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edilerek
ksilol ile seffaflagtirilan dokular parafin igine gomiildii. Parafin bloklardan alinan 5 um’lik
kesitler polilizinli lamlara alindi. Dokudaki histolojik yapinin gdzlenmesi amaciyla
hematoksilen-eozin boyamasi igin kesitler 2 saat 60°C’lik etiivde tutulduktan sonra ksilen ve
azalan dereceli alkol serilerinden (%100, %96, %70, %50) gecirilerek yikanip 8 dakika
hematoksilen ile boyandi. Kesitler tekrar yikanarak 5 dakika eozin ile muamele edildikten sonra
dehidrate edilecek ve ksilenden gegirilerek kapatilacaktir. hematoksilen-eozin (H&E) ile
boyanan kesitlerden histomorfometrik degerlendirme i¢in Olympus BX51 mikroskobu altinda
DP71 model dijital fotograf makinesi ile fotograf ¢ekilecektir. Elde edilen goriintiilerde, farkl
bolgelerden alinan deri dokusunun tabakalanmas1 ve kil folikiillerinin yapis1 morfolojilerine

gore degerlendirilecektir.

2- Immunofluoresan: Bu ydntemle incelemede parafin bloklama basamagi olmadig: igin
dehitratasyon, seffaflastirma, parafin bloklama basamaklar1 yer almaz. Immunofluoresan
calisma metodu i¢in alinan doku ornekleri, frozen yontemi igin kesite diren¢ kazandirmak
amaciyla doku cryo matrix denilen bir madde igerisinde dondurularak fiksasyonlar1 yapildi.

Daha sonra cryostat mikrotomu ile (Frozen cihazi) -20,-25 °C’de dokulardan alinan kesitler
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lamlara alind1. insan viicudunun farkli bélgelerinden alinan killi deri kesitleri -80°C’de daha

sonra immunoflouresan boyama yapmak {izere saklandi.

2.1. K15 immunofluoresan Boyamasi

Bu boyama metodu ile K15 pozitif ekspresyon gosteren kil folikiilii kok/progenitor hiicreler
belirlenecek, ayrica K15 immunorektivitesi degerlendirildi. Bunun i¢in deney gruplarindan
alinan deri biyopsi érneklerinde K15 immunoflouresan boyama metodu uygulandi. Ozetle,
kesitler 10 dk oda 1sisinda kurumasi i¢in bekletildi. Sonrasinda post-fiksasyon asamasi igin -
20°C’de aseton ya da %4 liikk paraformaldehide alindi. Post-fiksasyon agamasindan sonra Tris
NaCl Tween (TNT) *de yikanan (3x5 dakika) dokular %3 liik hidrojen peroksit’de 15 dk inkiibe
edildi. Sonra (TNT) *de yikanan (3x5 dakika) dokulara 15dk avidin muamelesinden sonra tekrar
TNT ile (3x5 dakika) yikanarak 15 dk biotin ile muamele edildi. Yikama islemini takiben (TNT
ile (3x5 dakika)) dokular %2’luk normal goat serum ile preinkiibe edilip yitkanmadan primer
antikor damlatildi (K15) ve 1 gece +4°C’de inkiibe edildi. Ertesi sabah TNT’de yikanan
kesitlere sekonder antikor damlatilarak oda sicakliginda yaklasik 60dk kadar bekletildi.
Sekonder antikor asamasindan sonra kesitler TNT ile yikanarak TSA kit tetramethylrhodamine
kullanilarak pozitif hiicreler isaretlendi. Dokudaki biitiin hiicrelerin ¢ekirdeklerinin goriiniir
hale getirilebilmesi i¢in 1 dk. DAPI uygulandi. Ardindan kesitler tekrar TNT’de yikandiktan
sonra flouromount kapatma soliisyonu damlatilip lamel ile kapatildi.

2.2. K6 immunofluoresan Boyamasi

K6 belirteci ile kil folikiili keratinositlerini gdstermek amaciyla kullanildi. K6
immunofluoresan boyama i¢in -80°C’den ¢ikarilan kesitler 10 dk oda 1sisinda kurumasi
saglandiktan sonra post-fiksasyon asamasi i¢in -20°C’de aseton’a alindi. Bu asamadan sonra
Tris Buffered Saline (TBS) ’de yikanan dokular (3x5 dakika) direkt primer antikor damlatildi
(K6) (Antikor diliient soliisyonu ile diliie edilir) ve 1 gece 4°C’de inkiibe edildi. Ertesi sabah
TBS’de yikanan kesitlere sekonder antikor (FITCH) damlatilarak oda sicakliginda yaklasik
45dk kadar bekletilip tekrar TBS ile yikandi ardindan 1 dk. DAPI uygulandi. Daha sonra
kesitler TBS’de yikanip flouromount kapatma soliisyonu ile lamel kullanilarak kapatildi.

2.3. Ki-67 ve TUNEL double immunoflouresan Boyamasi

Ki-67 belirteci prolifere olan hiicreleri gostermek amaciyla kullanilirken TUNEL metodu ile de
apoptotik hiicreler belirlenip buna gore bir histomorfometrik analiz yapildi. Double
immunofluoresan boyama i¢in -80°C’den ¢ikarilan kesitler 10 dk oda 1sisinda bekletildikten
sonra -20°C’de paraformaldehit ile post-fiksasyonu saglanir. Phosphat buffer saline (PBS)’de

yikanan kesitlere TUNEL kitinde yer alan soliisyonlar prosediire uygun sekilde uygulanir ve
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kesitler (PBS)’de (3x5 dakika) yikanir. Dokulara %10’luk normal goat serum damlatilarak
preinkiibasyon saglandiktan sonra primer antikor damlatilir (Ki67) ve 1 gece +4°C’de inkiibe
edilir. Ertesi sabah yine PBS’de yikanan kesitlere sekonder antikor (Rhodamine’li) damlatilarak
oda sicaklifinda yaklasik 45dk kadar bekletilir. Bu asamadan sonra yikanan kesitlere 1 dk.
DAPI uygulanip ardindan kesitler tekrar PBS ile yikanip flouromount kapatma soliisyonu ile

kapatilir.

Istatistik:
Kontrol ve deney grubuna ait immunohisto- ve histomorfometri analizleri Image J software
programui ile yapildi. Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS 15.0 yazilim programinda

yapildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda istatiksel anlamlilik p<0.05 olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR
4.1. Histolojik Bulgular

Calismada, oncelikle insan viicudunun farkli bolgelerinden alinan killi deri 6rneklerinde kil
folikiillerinin histolojik yapilar1 incelendi ve kil folikiilleri histolojik olarak degerlendirildi. Bu
islem i¢in H&E ile boyanan kesitler kullanildi. Farkli deri bolgelerine ait kil folikiillerinden
alinan histolojik goriintiiler Sekil 4.1°de gosterilmistir. Yapilan incelemede, skalp dokudan
alinan kil folikiilleri tam bir histolojik tabakalanma gosterirken, diger bolgelerden alinan

(bacak, karin, sirt ve bel) kil folikiillerinin tam bir tabakalanma gostermedigi gozlendi.

Skalp-Bulb Skalp-Bulge
v B

{00 .

Bacak Bel

Sekil 4.1. Skalp dokuya ait bir kil folikiiliiniin bulb ve bulge bélgelerinin Histolojik yapust.
yildiz; melanositler, DP;Dermal papilla, HF; Kil gévdesi, IRS; I¢ kék kilifi, ORS, Dis kok kilifi
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4.2. immunofluoresan Bulgular

Calismanin bu boliimiinde, kil folikiilii ile ilgili yapilan ¢aligmalarda siklikla kullanilan K15,
K6, Ki-67 ve TUNEL immunofluoresan boyama protokollerinin uygulandigi preparatlar
secilerek, bu antikorlarin farkli deri bolgelerinden alinan killardaki ekspresyon yogunluklari
hesaplandi. K15 kil folikiilii kok hiicrelerini gostermek i¢in kullanilan bir markerdir.
Calismada, tiim bolgelere ait kil folikiillerinin kok hiicrelerinde K15 pozitif immunoreaktivite
gosterdi. Kil folikiilii kok hiicreleri 6zelliklede folikiiliin dis kok kilifinda ve anatomik olarak
bulge bolgesinde yerlesim gostermekteydi (Sekil 4.2. ve 4.3.) Kl folikiilii kok hiicrelerinin K15
immunoreaktivite yogunluklar1 karsilastirildiginda en yiiksek ekspresyonun skalp dokudan
alinan folikiil kok hiicrelerinde oldugu gézlendi. Ilgingtir ki, sirt bdlgesine ait kil folikiilii kok
hiicreleri de neredeyse skalp dokudaki kok hiicreler kadar K15 ekspresyonu gosterdi.

Farkli deri bolgelerindeki kil folikiilleri K6 ekspresyonlart agisindan degerlendirildiginde, kil
folikiilii keratinosit hiicrelerinin hepsinde K6 ekspresyonu mevcuttu. Fakat ekspresyon
yogunluklari kil folikiiliiniin bulundugu bolgeye gore farkli oldugu gozlendi. K6 ekspresyonun
en yogun gozlendigi kil folikiilleri skalp dokuya ait olan kil folikiilleri idi. Bacak ve karin
bolgelerinde bulunan kil folikiilleri benzer K6 ekspresyonu gosterirken, sirt bolgesine ait kil
folikiillerinde K6 ekspresyon yogunlugu neredeyse skalp bolgeye ait kil folikiilleri ile yakinlik
gosterdi. Sekil 4.4. ve 4.5.te farkli deri bolgelerinden alinan kil folikiillerinde K6 ekspresyonu

gosterilmistir.
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Sekil 4.2. Farkl deri bolgelerine ait kil folikiillerinde K15 ekspresyonu
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Negatif Kontrol
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Sekil 4.3. Farkli deri bélgelerine ait kil folikiillerinde K6 ekspresyonu.
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Negatif Kontrol
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Karin-Bulb

Karin-Bulge

- pm -

Sekil 4.4. Farkli deri bolgelerine ait kil folikiillerinde Ki67-TUNEL double immunofluoresan

boyamasi.
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Sekil 4.5. Farkli deri bolgelerine ait kil folikiillerinde K15, K6 immunoreaktivite yogunlugunu.
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5. TARTISMA VE SONUC

Deri viicut ile dis ortam arasinda bir bariyer olarak bulunan, viicut i¢in ¢ok Onemli
fonksiyonlara sahip olan bir yapidir. Deri ¢evresel etkenlerden koruma, sicaklik, soguk, basing
ve mikrobiyal patojenlere karsi koruyucu bir bariyer olarak dnemli gorevlere sahiptir. Ayrica
termoregulasyon, elektrolit ve su dengesinin korunmasinda da gereklidir. Dahasi, deri ve ekleri
sosyal ve seksiiel iletisim, duyu, sekresyon, bir¢ok hormon ve noropeptidin iiretilmesi ve
metabolizmasi iginde gereklidir (26). Memelilerin baslica 6zellikleri, bir deri uzantisi olan ve
termoregulasyon, fiziksel koruma, duyu ve sosyal etkilesimler gibi gérevleri yerine getiren kila
sahip olmalaridir. Kil folikiilleri, folikiille iligkili yag bezi, apokrin ter bezi ve arrector pili
kaslarmni igeren derinin kompleks bir mini organdir (13). Kil folikiilii sikluslari anagen, katagen
ve telogen fazlar olarak bilinir. Anagen faz yillar, katagen faz giinler, telogen faz ise aylar stirer
ancak bu siirecler viicut bolgelerine ve tiire gore degisebilmektedir (27). Bu say1 morfogenez
siiresince programlanmustir. Ozellikle androjenler olmak {izere hormonlar tarafindan
yonlendirilmektedir. Kil siklusu i¢in tamamen fonksiyonel kok hiicre populasyonlarinin varligi
gereklidir. Anagen fazdaki kil folikiilii olgun kil folikiiliidiir ve folikiiliin 4 bolgeden olusan
anatomik yapisinin en belirgin ayirt edilen fazidir (13). Dis kok kilifinin bulge bolgesinde kil
folikiilii kok hiicreleri yer almaktadir ve bu alan kil biiylimesinde anahtar role sahiptir. Kil
folikiiliinlin biiyikligi ve kil gévdesinin ¢ap1 dermal papillanin hacmi ile belirlenir. Hasar
gérmiis bir dermal papilla, kil folikiilii proksimal bag dokusundaki kok hiicreler tarafindan
tamamen yenilenebilir (28). Nina ve ark. (29) kil folikiilii yogunlugu ve boyutunun folikiiler
penetrasyon ve gegirgenlik slireglerinin anlasilmasi ve hesaplanmasinin 6nemli oldugunu
vurguladig1 calismalarinda, farkli viicut bolgelerinde kil folikiilii bliytikliiklerindeki cesitliligi
gostermislerdir. Blume ve ark. alin, yanak, gogilis ve sirt lizerinde vellus tipi kil folikiilii
yogunlugunu gostermislerdir (30). Seago ve Ebling (31) iist kol {izerine, Pagnoni ve ark. (32)
ise yiizlin farkl bolgelerinde kil folikiilii yogunlugunu hesaplamistir.

Kendini yenileyen bir sistem olarak kil folikiilii ve kil folikiilii bag dokusu kilifi, sadece epitelin
degil, ayn1 zamanda melanosit ve mezensimal kok hiicrelerinin de zengin bir kaynagini
olusturur (33-35). Isaretleme metodu kullanilarak kil folikiilii sikluslarinda fare ve insan kil
folikiilii bulge bolgesinde eriskin epitelyal kil folikiili kok hiicrelerinin lokalizasyonu
gosterilmistir (36). Kok hiicrelerin hem embriyonik hem de eriskin kaynaklarda kendi
kendilerini yenilemeleri ve farkli ¢izgilere farklilagmalar1 bu hiicreleri rejeneratif tip, doku
yenilenmesi ve gen terapisi i¢in cezbedici yapar. Epitelyal kok hiicreler, anagen kil bulb

bolgesinde siklik rejenerasyon icin bir hiicre havuzu olarak gorev yapmasinin yani sira,
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hasardan sonra yag bezi ve epidermisin rejenerasyonunu da saglarlar (37). Literatiirii
inceledigimizde, bir¢ok kok hiicre marker: veya bulge nis markerlar1 6nceden tartigilmistir
(38,39). Kloepper ve ark. epitelyal kil folikiilii kok hiicrelerinin kesfinden sonra insan kil
folikiilii bulge bolgesinde, faydali markerlarin belirlenmesi igin gerekli ¢alismalarin basladigini
vurguladiklar1 ¢calismalarinda, insan epitelyal kil folikiilii kok hiicreleri ve nisleri i¢in faydali
olan markerlarin immunofenotipini belirlemislerdir. Calismalarinda en az 5 farkli bireyden
aldiklar1 kafa derisini ve 11 farkli marker kullanarak standart immunohistokimyasal metodlar
ile markerlarin spesifik immunoreaktivite yogunluklarini hesaplamiglardir. Bu ¢aismada, insan
kil folikiilii kok hiicrelerinin belirlenmesinde en faydali markerin K15 oldugu belirlenmistir
(39). Bizde galismamizda farkli deri bolgelerinden alinan kil folikiilii kok hiicrelerini K15
kullanarak belirledik. Calismamizda, farkli deri bolgelerinden alinan kil folikiillerinin hepsinde
K15 pozitif ekspresyon gosteren kil folikiilii kok hiicreleri mevcuttu ve pozitif hiicreler 6zellikle
de folikiiliin dis kok kilifinda yer almisti. Calismada K15 immunoreaktivite yogunlugunun en
fazla oldugu grup skalp dokuya ait kil folikiillerine ait kok hiicrelerdi. Onceki ¢alismalarda da,
K15’in dig kok kilifinin diger bolgelerine oranla kil folikiiliiniin bulge bolgesinde up-regule
oldugunu ve insan epitelyal kil folikiilii k6k hiicrelerinin belirlenmesinde faydali oldugunu
gostermiglerdir (40-42). Sitokeratin 19 (K19)’da kil folikiilii k6k hiicreleri i¢in bir kok hiicre
marker1 olarak belirlenmistir ancak, K19 dis kok kilifinin farkli hiicrelerinde de eksprese
oldugundan dolayr faydali bir marker olarak goriilmemektedir (43). Sa¢ kili keratin
molekiillerinin sik1 baglarla birbirine yapisarak olusturdugu, ¢cok katmanli, oldukca karmasik
bir biyolojik yap1 gosterir. Sagt olusturan keratin molekiilleri farkli yapilarda ve degisik
molekiil agirliklar1 olan proteinlerdir. Keratin sitoplazma iginde olusur ve yapisinda sistein,
serin ve arginin gibi birgok aminoasit vardir. Bu aminoasitler peptit baglari ile baglanarak uzun
zincirler olustururlar. Keratin yapisinda yer alan disiilfit baglar1 sa¢ keratininin suda
cozlinmemesini ve ¢ok stabil bir yapiya sahip olmasini saglayan en 6nemli etkenlerdir. Distilfit
baglarinin herhangi bir nedenle kopmasi sag1 zayiflatir (44). Kil ve tirnagin o6zellesmis
keratinleri siki keratinler ya da trikositler olarak bilinirler. Trikositler 6zellesmis epitelyal
hiicrelerdir. K6 ¢ogalan epitel tabakasi i¢in bir markerdir (45,46) ve kil folikiiniin 6zellesmis
epitelindeki keratinositlerde yogun olarak eksprese olur. Mevcut calismada, farkli deri
bolgelerinden alinan kil folikiilii keratinositleri K6 immunofluoresan boyama metodu ile
belirlendi. En fazla K6 ekspresyonu skalp dokuya ait kil folikiillerinde gdzlenirken sirt
bolgesine ait kil folikiilleri de skalp dokuya yakin bir K6 ekspresyon yogunlugu gosterdi. Diger
bolgelere ait kil folikiilii kesitlerinde sirt ve skalp bolgedeki ekspresyon yogunluguna gore daha

az K6 ekspresyon yogunlugu mevcuttu. Ki67 bir hiicre proliferasyon markeridir ve kil folikiilii
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caligmalarinda da yaygin olarak kullanilir. Kil folikiiliinde bir taraftan yikilan hiicrelerin yerine
proliferasyon ile yeni hiicreler getirilirken, diger taraftan folikiilii olusturan bazi hiicrelerde de
apoptozis goriiliir. Mevcut ¢aligmada, Kloepper ve ark. tarafindan onerilen (47) Ki67 ve
TUNEL double immunoflouresan boyama protokolii kullanilarak ¢ogalan ve apoptoza giden
hiicreler birlikte gosterilmistir. Kil folikiilii kok hiicrelerinin fonksiyonlari, molekiiler
mekanizmalar1 ve hormonal kontrolleri ile ilgili calismalar devam etmektedir. Yapilan literatiir
taramasinda, terminal kil folikiillerinin yan sira, insan viicudunun farkli bolgelerindeki vellus
tipi kil folikiillerinde, kil folikiiliine 6zgii markerlarin ekspresyonuyla ilgili yeterli ¢calismaya
rastlanilmamistir. Calismamiz, bu hipotezin arastirilmasina yonelik ilk ¢alisma olma 6zelligini
tagimaktadir.

Kil folikiilii hiicrelerinin o6zellikleri ve kil folikiili kok hiicreleri arastirmalarinda heniiz
cevaplananmis pek cok soru bulunmaktadir. Ornegin; sa¢ kaybina yol agan klinik durumlar;
androgenetik alopesi, alopesi areata ve skatrisyel alopesi bireyler i¢in yikici olabilmekte ve
farmasotik endiistrinin milyon dolarlik hedefini olusturmaktadir. Kil folikiilleri kendilerini
yenileyebilme kapasitesine sahiptir. Bu 6zelligini yapisinda bulunan epidermal kokenli kil
folikiili kok hiicreleri sayesinde gergeklestirirler. Kok hiicre arastirmalart birgok koldan,
bircok farkli alanda ve diinyanin en gelismis laboratuvarlarinda siiratle devam etmektedir.
Sonu¢ olarak; kil folikiiliine 6zgii markerlarin vellus tipi killarda da ekspresyonlarinin
gosterildigi bu calisma ile 6zellikle de kafa derisine ait kil folikiillerindeki kok hiicrelerin
kullanilmasininyani sira sirt bolgesine ait kil folikiilii kok hiicrelerinin de kok hiicre ¢alismalari
icin daha uygun olacagi kanaatindeyiz. Boylece, kil folikiillerinin ve hiicrelerinin yapisal
ozelliklerini anlamamiz, sa¢ kaybi hastaliklar1 gibi birgok patolojik rahatsizliklar i¢in yeni

tedavilerin gelistirilmesine olanak saglayacaktir.
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