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Epidermis ve kok hucreler tarafindan yenilenmesi:
Memeli derisi, Epidermis ve dermis ve hipodermis (bag doku)'den
olusur

Sac folikulu:
Sac teli buyumek icin epidermis gibi kok hucreye ihtiya¢ duyar

Epidermisin fare modelindeki ¢cok katli yapisi.
Epidermal hucreler ¢ok katli su gecirmez bir engel olustururlar

Farklilasmakta olan epidermal hucreler olgunlasirken bir dizi farkl

keratin sentezler.
Dikenli hucreler epidermis yenilenmesini gostermektedir. Bazi bazal hucreler bolunerek
bazal katmana eklenir, digerleri bazal hucre katmanindan dikenli hucreler katmanina
kayarak disa dogru yolculuga baslar. Tanecikli hicre katmanina vardiklarinda apoptoz
duzeneginin kismi etkinlestiriimesini gerektiren yikici mekanizmalar yoluyla, ¢ekirdek ve
sitoplazmik organellerini kaybetmeye baslarlar, hlcreler boylece keratinli katmandaki
skeumlara donusur. Sonunda bunlar derinin yuzeyinden pul pul dokultr. Bu sure bir ay

kadardir.



Epidermis bazal katmaninda yer alan kok hucreler tarafindan

yenilenir:
Bir kok hucre uretildiginde uretilen her yavru ya kok hucre olarak kalabilir ya da
farklilagsmaya gidebilir.

Kok hucre yazgisi ve farkli yavrular uretmesinin iki yolu

Bazal katmanda hem kok hicreler hem de gecici amplifiye olan
hucreler bulunur.

Gecici amplifiye olan hucreler:
1 kOk hucreden 10 tane son farklilasmayi gecgirmis hucre olusur

Gecici amplifikasyon buyume kontrolu stratejisinin parcasidir:
Bir organin buyuklugu bu sekilde belirlenir



Bazi dokularin kok hucreleri selektif olarak orjinal DNA iplik¢iklerini

tutar:
Olimsiz iplikgik (immortal strand hypothesis)

Meme bezleri gelisme ve gerileme donguleri gecirir:
Bebek sutten kesilip emmeyi biraktiginda salgi hucreleri apoptozla olur ve alveollerin
cogu ortadan kaybolur. Makrofajlar ol hucreleri hizla temizler ve bez dinlenme
konumuna geri doner

Duyu epiteli:
Koklama duyusu noronlari surekli yeniler. Koklama epiteli (solda), koklama noronlari
(ortada), Ayni koku almacini ifade eden tim koklama noronlarinin aksonlari beynin sag
ve sol soganlarinda simetrik olarak yerlesmislerdir (sagda)

Isitsel tly hicreleri mur boyu dayanmalidir:
Isitmeden sorumlu duyu epiteli tim dokular arasinda en kusursuz ve ayrintili

yapilandiriimis organdir.



Isitsel tuy hucresinin calismasi:
Hucre corti orgunu sallayarak steryosillerin egilmesine neden olan ses titresimlerine
yanit olarak, elektrik sinyali Ureten bir donusturtcu islevi gorur. Duzenek sasirtici
bicimde hassastir, igitlen en gugsuz seslerin iplikcikleri ortalama 0.04 nm gerdigi

hesaplanmistir

En kalici hucreler kendi pargalarini yeniler:
Retinanin fotoalmag¢ hucreleri. Fotoalmaclarin 1sikla uyariilmasi, uyarilan noronlar
araciligiyla sinyali beyne tagiyacak olan ganglion hucrelerine aktarilir. Noral retinada
noronlar ve fotoalmaclar arasindaki alanlar, ozellesmis bir destek hicre toplulugu

tarafindan doldurulur.

Solunum yollari:

Akciger alveollerinde bitisik hucre tipleri isbirligi yapar, cok sayida hava dolu alveolden
olusan sungerimsi doku olusturur. Surfaktan ylzey gerilimini azaltan ve eger cokerse
alveolun tekrar sismesini kolaylastiran fosfolipit agisindan zengin bir maddedir.

Solunum epiteli



Bagirsak:

Ince bagirsagin ic epiteli kendini diger tim dokulardan daha hizli yeniler

Ince bagirsak epitel oriintlisiinde bulunan 4 ana farkhlasmis hiicre
tipi
Apc genindeki kalitlanan mutasyon Wnt yolagini surekli aktif

tutacagi icin adenoma yol acar

Wnt ve notch yolaklari, kok hucreden farklilasmis hucrelerin
uretimini kontrol eder.

Ephrin-Eph sinyal yolagi kript ve villi hucrelerinin farklilasmasini
saglar

Wnt, hedgehog, PDGF ve BMP sinyal yolaklari kok hucre nigini
duzenler



Karaciger sindirim kanali ile kan arasinda bir arayuzey olarak iglev
gorur.
Hepatositler kan akimindan, arasina makrofaj benzeri kupffer hucreleri serpilmis ince ve

tek bir endotel hucre katmani ile ayrilir. Endotel katmandaki fenestrae (pencere)
hepatositlerle kan akimi arasinda molekullerin ve parcaciklarin degis tokusuna izin verir

Pankreasta insulin saglayan bir langerhans adacigi
(insulin salgilayan hucre yesil, DNA pembe, cevreleyen pankreatik exocrine hucrelerin
sadece cekirdegi boyanmigtir

Kan damarlari, lenfatik sistem ve endotel hucreler
Endotel hicreler tim kan damarlarini ve lenf yollarini kaplar

Perisitler damar duvari embriyonik hucreleridir. Perisitler
kendilerini kicuk damarlarin etrafina saran damar duz kas
hucreleri ile iligkilidir

Anjiogenez (Damarlanma)



Yaralanmaya yanit olarak yeni kilcal damar olusumu
(Korneanin kenarini gevreleyen kan damar sistemi, kemotaktik etmen sayesinde ayni
yone buyurler)

Dokunun oksijen gereksinimine gore kan damari gelisimini kontrol

eden duzenleyici mekanizma
Oksijenin yoklugu damarlanmay! uyaran VEGFin salgilanmasini tetikler

Multipotent kok hucreler ile yenilenme:
Kan hucresi olusumu
(Kan pihtisinda tutulmus memeli kan hicrelerinin TEM fotografi, alyuvar ve akyuvarlar)

Akyuvarlarin U¢ ana kategorisi:
Granulositler, monositler, lenfositler

A) notrofil, B)bazofil, C) eozinofil, D) monosit



Yangisal bir yanit sirasinda beyaz kan hucreleri kan akimi disina
gog eder

Kemik iliginde kan yapici kok hucreler vardir

Kemik iligindeki diger hucrelerin arasinda bir megakaryosit
(yaklasik 10000 kan pulcugu olusturabilir)

Isinlanmis bir farenin kemik iligi nakli ile kurtariimasi
Benzer islem losemi tedavisinde uygulanir

Multipotent kok hucre her tur kan hucresini yapabilir
Adanma (commitment) asamali bir sUrectir

Kok hucreler stromal hucrelerden gelen temas sinyallerine
bagimlidir

Eritropoesis eritropoietin hormonuna bagimlidir:
Gelisen bir kirmizi kan hucresi



Cok sayida CSF notrofil ve makrofajlarin yapimini etkiler

Ozel tipte kan hiicrelerinin tretimini diizenledigi diistuiniilen bazi
parametreler (CSFler tarafindan)

Iskelet kasinin olusumu, ayarlanmasi ve yenilenmes;i
Bir memelide kas hucrelerinin 4 sinifi

Kulturde myoblast kaynasmasi
(syncytium: many nuclei, common cytoplasm
Sarcomeres: actin and mysoin filament alignments
Myo D family and Pax3 Pax7 is responsible for myoblast formation )

Hizli ve yavas kas lifleri

Iskelet kasi lifleri kendi biiylimelerini sinirlandirmak igin miyostatin
saglar

Bazi miyoblastlar eriskinde devinimsiz kok hucre olarak kalir:
Kas zarar gorurse bu uydu hucreler cogalmak icin etkinlesir



Fibroblastlar ve donusumleri
Bag doku ailesi
Fibroblastlar kimyasal sinyallere yanit olarak karakter degistirir

Fibroblast kulturde yassilasirken dokuda uzantilara sahip bir
morfolojidedir

Osteoblastlar kemik matriksini salgilarken osteoklastlar asindirir.
Matriks biriktirildikten sonra hemen kireclesir

Gelisim sirasinda kemige yol agmak icin kikirdak osteoklast

tarafindan asindirilir:
Uzun kemigin gelisiminde osteoblastlar kemik matrisi salgilarken oseoklastlar kikirdak
ve matrisi agindirir. Tum kemikler bu sekilde gelismez.

Akondroplazi
FGFR3 380. aa nokta mutasyonu. FGF sinyal iletimideki hata uzun kemiklerin
olusumunu engeller



Osteoclast enine kesit
Burusuk kenar asitleri v ve hidrolazlarin salgilandigi bir alandir, hareketli 6zellegmis
makrofaj olarak gorulebilir (monositlerden gelismislerdir)

Yogun kemigin yeniden bigimlenmesi
Osteoklastlar gunde 50 um hizla ilerler, ardindan osteoblastlar tinele girer

Yag hucreleri fibroblastlardan gelisebilir.
C/EBP ve PPAR gen ailesi

Yag hucrelerinden salgilanan leptin yemek yemeyi engelleyen eksi

yonde geri besleme yapar
Asiri sismanlarda kanda leptin dlzeyi surekli yuksektir



Kok hucre muhendisligi
(Noral kok hucreler merkezi sinir sistemini yenileyebilir, erigkin fare beyninde surekli
noron yapimi)

Doku onarimi icin epidermal kok hucre topluluklari kulturde
gelistirilebilir
Noral kok hucreler

Eriskindeki kok hucreler doku spesiktir:

Embriyonik kok hureler vucudun her dokusunu olusturabilir:
Fare ES hucrelerden farklilasmis hicreler olusturuimasi
Kisiye 6zel ES hucreler immmun yaniti etkileyerek tedaviye olanak saglar
ES hcreler ilag kesfi ve hastaligin patolojisi anlamak icin kullanighdir



