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Hiicre Biyolojisinde Temel Mekanizmalar

Kok hticre, discilikte kok hiicre ve
uygulamalari

PENTAL PULEP
STEM CELL TREATMENT
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A Scarless wound healing
8 Integrated muscles & bone

c Biodegradab!e scaffold
assisted repair

D Guided nerve & vessel regeneration

Stem Cells grown on Biodegradable

B e 1

Scaffolds Tooth & Gum repair

I o
3} |

¢ Metal implant supported
critical size repair

Dental Pulp

- DerivecéSfem Cells Aesthetic Implantation fo promote *
-




mbryonik Kok Hiicreler

« 1981: Fare kok hiicre izolasyonu
- 1998: Insan kok hiicre izolasyonu
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changing our world

Wiscomsia biologist James Thomeen
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Embryonic Stem Cell Lines
Derived from Human
Blastocysts

James A, Thomson,* Joseph ltskovitz-Eldor, Sander S. Shapirs,
Michelle A. Waknitz. Jennifer J. Swiargiel, Vivienne S. Marshall,
Jefirey M. Jones
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KOK HUCRE

s Ozellesmemis (farklilasmamis) ve uzun
sure bolunerek kendilerini yenileyen
hucreler

= Ayni zamanda vucudun ihtiyacina gore
farkhlasarak degisik tip doku hiicrelerine
donusen hucreler

Kok Hiicre

Kendini yenileyebilme

Oncii (precursor) Hiicreler Farklilasmis Hiicreler



Kok Hucre Turleri

Various types of stem cells

= Embriyonik Kok Hucreler

PLURIPOTENT

Embryeonic stem cells

3
= Embriyonik Esey (Germ) Hiicreler i «F

Blastocyst

| EI‘iSkin (Ad“lt) Kﬁk Hﬁcr6|er MUI.TIPC[I’ENT

= Indiiklenebilir pluripotent Kok
Hicreler (iPSCs)

Hamatopoietic cells
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Skin stem cells




Insan Gelisimi —_—
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Kok Hucreler
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TOTIPOTENT

Tiim fonksiyonel organizmayi )
HUCRELER

olusturan hiicreler

PLURIPOTENT KOK HUCRELER
(EMBRIYONIK KOK HUCRELER)

4
(@

Fetal gelisim i¢in gerekli olan plasenta
ve destek dokular: disinda her tiir
hiicreye doniisebilen kok hiicreler %
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Pluripotent

Totipotent

Farklilasmamis : ’
K&k Hiicreler

Néral hiicreler Kan Hiicreleri

Kalp Kasi



Multipotent

/ Kan Hiicreleri



KOK HUCRE ARASTIRMALARI

Gelisim ve Gen Kontrol
Calismalari

lla¢ Gelistirme ve
Toksisite Testleri

Pluripotent Kok Hiicre Hatlari

v

Tedavi icin doku/ hiicre

Kemik Iligi Sinir Hiicreleri Kalp Kas Hiicreleri Pankreas Adacik
Hiicreleri



Memeli Hiicreleri
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Embryonik Kok Hicreler

° Embrnyonun i|k 5_7 . Production of embryonic stem cells
glinlikken olusturdugu f

I¢ HUCRE KITLESINDEN
meydana gelir.

« Bu hiicreler kendi baslarina
embryo olugturamaz ama
embryonun tim hicrelerini
olusturabilir.

* Bu hiicrelerin uygun sartlar
saglandiginda kanser
hiicreleri gibi sonsuz
¢ogalma yetenegi vardir.




Embryo Gelisimi

Humans Mice



Embryonik Kok Hucreler (EKH)

Production of embryonic stem cells

Some embryos are
implanted in the uterus

\ Frozen supernumerary embryos - [
¢ Embryo culture
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¢ Embryonic stem cells line

Embryonic
stem cells

Differentiation
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EKH Kullanimi

Avantaj: Dezavantaj:

* Pluripotent olma-  Teratoma olusturmasi
organizmadaki her hiicre

tipine donilisebilme.

* Immun sistem reddi

e Etik sorunlar
* Transplantasyonlarda

yuksek kullanabilme
potansiyeli; gelisim
anomalilerin ¢alisilabilmesi;
tedavi edici ilaglarin
denenmesi; Potansiyel
toksinlerin taranmasi



Embryonik Esey Kok Hiicreleri



Fare Embryonik Esey Hiicrelerinin Geligimi
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Sperm ve yumurta hicrelerini olusturacak énct hucreler gelisen
fetusda farkhlastirma faktorlerinden bir sure kendilerini koruyabilmekte
yvani pluripotent 6zelliklerini koruyabilmektedirler



lﬂjgced pluripotent stem (iPS) cells

Oct3/4 @
Retrovnruses»

Fibroblasts IPS cells

Mouse iPS Human iPS
cells in 2006 cells in 2007
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iPS Hucre Kullanimi ve Gen Mutasyonlarinin Duzeltilmesi

€ )
Pa:tié;t/ iPS cells _,
Neural el 2] Beta cells

cells Cardiac :
cells u Hepatocytes

Regenerative medicine
(in vivo use)

Toxicology disease model,
drug screening (in vitro use)

Dezavantajlan

Virus Kullanimi
Dustik transfeksiyon orani
Uzun surmesi



Eriskin Kok Hucreler

Bu hucreler kendilerini yenileyebilir ve

bulundugu doku veya organi olusturan
hucrelere farkh hucrelere farklilasabilir
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Eriskin Kok Hiicreleri ve Tedavi

Mezenkimal Kok Hicreler
* Kalp Hasatliklari (MI)
« Kemik bozukluklar: ve kiriklar:
» Osteoartrit
« Kanser (Tedavi ajanlarinin hiicresel iletimi)

Noral Kok Hiicreler
 Dejeneratif nérolojik hastaliklar (Alzheimer ve Parkinson)

Epidermal Kék Hiicreleri
* Yaralar igin yapay deri
* Yanik yaralari
* Kornea onarimi

Hematopoetik Kok Hicreleri
- Hemofili

« Trombositopeni
 Sickle Cell Anemi



Eriskin Kok Hicreleri

Erigkin kok hiicre, doku veya organda farklilagmis
hiicrelerle birlikte bulunan farklilasmamis
hiicrelerdir.

Bu hiicreler kendilerini yenileyebilir ve bulundugu
doku veya organi olusturan hiicrelere farkl
hiicrelere farklilasabilir.

Bu hiicrelerin en énemli rolii doku ve organin devami
ve tamiridir.

Dokularda bulundugu yerler halen tam olarak
bilinmemektedir.

Hematopoetik kék hiicreler bu grubun igerisinde en
bilinenidir.



Eriskin (Adult) Kok Hiicreler
NEDEN?

m Etik ve tibbi sorunlara ¢éziim olmasi
m Medikal sorunlar

= Doku reddi

= Tdmor olusumu

m Plastisisite (Transdifferentiation): Diger doku
tiplerinin hiicrelerine de doniisebilme



Eriskin kdk hiicrelerin bulundugu kabul
edilen doku ve organlar

Beyin

Kemik Iligi
Periferik kan
Kan damarlari
Gizgili kas
Cilt
Karaciger
Plasenta

Yag Dokusu
Dis dokusu



Mezenkimal Kok Hucreler

Mezenkimal kok hiicre, hicrelerin bag dokularinda bulunan, eriskin
haldeki kok htcre tipidir.

Yag, kemik, kikirdak, kas, tendon vs. farklilasabilirler. Mezenkimal kok
hiicreler, bulundugu dokudan, hasarli bir dokuya gecebilmektedirler.



Mezenkimal Kok Hucreler
NEDEN?

Etik ve tibbi sorunlara ¢ozum olmasi
Doku reddi olusturmamasi

Hasar yerine kolayhkla ulasmasi
(Homing)

Dondurulup tekrar kulanilabilmesi
Plastisisite (Transdifferentiation): Diger

doku tiplerinin hucrelerine de
donusebilme



Dis Dokusu Kok Hucresi

DPSCs (Gronthos et al., 2000; Miura et al.,
2003; Laino et al., 2005; Paino et al., 2010)
SHED (Miura et al., 2003)

SP population (Sugiyama et al., 2011)
IDPSCs (Alongi et al., 2010)

Dental
Plup

Gingiva Gingival MSCs (Egusa et al., 2010,

Tang et al., 2010; Tomar et al., 2010)

rPDLSCs (Seo et al., 2004; Singhatanadagit et al.,
2009; Zheng et al., 2009; Silvério et al., 2010)
aPDLSCs (Wang et al., 2011)

iPDLSCs (Park et al., 2011)

Alveolar bone MSCs (Matsubara et al.,

Alveolar
Bone 2005; Akintoye ef al., 2008)

SCAP (Sonoyama et al., 2006; 2008)

DFCs (Morsczeck et al., 2005,
d'Aquino et al., 2011)
Inflamed periapical Tissue MSCs (Liao et al., 2011)

Apical Papilla
Dental follicle




Dental Kok Hiicrelerin Genel Ozellikleri

* Dental kdk hicreler elde edilebilme kolayliklari
ve cok cesitli hiicre serilerine farklilasabilme
vetenekleri nedeniyle deneysel arastirmalarda
cok fazla tercih edilmektedir.

Stem cells from human

Dental pulp stem .
cells (DPSCs) exfoliated teeth (SHED)
M \ / B \\//

m Dental follicule
stem cells (DFSCs)

%m/

Dental

| implant
site

Gingival fibroblastic Stem cells M Periodontal " Dental implant
stem cells (GFSCs) from apical papilla ligament stem stem cells (DISCs)

(SCAP) cells (PDLSCs) 29



Dental pulpa Kok Hucreleri

Dental pulp stem cell

e Hasarli dokularin
tedavisinde kullanilir

* odontoblasts,adipocytes,
chondrocytes, and
osteoblastsa donusebilirler

Al
-,
}

 DPKH’ler multipotansiyel

farklilasma yeteneklerini O e P
kaybEtmEden dond uru Ia ra k Endothelial differentiation W
saklanabilirler

Odontoblastic differentiation

30



Dokulen Sut dislerindeki Kok hucreler

e Sut dislerinde bulunan kok hiicreler
kesici dislerin dental pulpasindan
izole edilirler.

* Ylksek plastisite gosteren bu hicreler
noronlara, adipositlere,
osteoblastlara ve odontoblastlara
farkhlasabilirler.

* Ayrica bu hicreler, kemik olusumuna
neden olurlar ve in vivo kosullarda
dentin Gretirler

 SHEDs, kalici dislerden elde edilen
kok hicreler ile karsilastirildiginda
daha yuksek proliferasyon oranina
sahiptirler, in vitro olarak baylumesi
kolaydir

EXFOLIATING DECIDUOUS TOOTH

STEM CELLS FROM
EXFOLIATING DECIDUOUS

ERUPTING PERMANENT TOOTH

31




Gingivada Bulunan Mezenkimal Kok
Hucreler

 Gingivada bulunan mezenkimal kok Teotianatomy

hicreler (GMSCs) gingivanin spinoz Gngial ceice
tabakasindan gelisirler. ‘

* Adiposit, kondrosit ve osteoblastlara
donustirialebilmislerdir

e Immunomodulatorddr.

Kandaki lenfositlerin cogalmasini baskilamak, induklenebilir
nitrik oksit sentaz (iINOS) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) gibi
immunosupresif faktorlerin ekspresyonunu indikler

32



l Dental Stem Cells '
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Tissue Engineering
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Disteki Kok Hlcre ile Regeneratif tip

DENTAL PULP
STEM CELL TREATMENT

Human Dential Pulp

Potential
Regenerative Repair

Scarless wound healing

Integrated muscles & bone

Biog:legé'adable scaffold
assisted repair

Guided nerve & vessel regeneration
Stem Cells grown on Biodegradable

Scaffolds Tooth & Gum repair

"m0 & w »

o 32: Metal 'lmplant supported
{_: ‘;} i critical size repair
Dental Pulp
e Derived Stem Cells Aesthetic Implantation fo promote
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