TEMEL HEMATOLOJI

HISTOLOJi - FizYOLOJi - BiYOKIMYA - PATOLOJi ve FARMAKOLOJi

FiZYOLOJi KORELASYONU

KAN YAPIMI (HEMATOPOEZ)

e Kanin sekilli elemanlarinin hepsi mezensimal kékenlidir.

KAN YAPIMI 3 EVREDE GERGEKLESIR:

Primordial (prehepatik) donem:

v

v

Uciincii haftada vitelliis kesesi (Yolk sac) ve allantois duvarinda bulunan
hemanjiyoblastlardan gelisir.

Bu dénemde yalniz eritrosit serisi olusur. Cekirdekli iri hiicrelerdir (megaloblastik
eritropoez).

Hepatosplenotimik donem:

4
4
4

2. ayda karaciger ve dalak gorev yapar. Tim seriler olusur.
Bu dénemde dalakta kirmizi kan hiicreleri, timusta lenfosit Uretimi olur.
5. aydan itibaren karacigerin hematopoetik fonksiyonu azalir.

Miyeloid (mediillolenfatik) donem:

v

v
v
v

2-3. aydan itibaren klavikula kemiklesmeye ve icinde ilik olusmaya baslar.
4. ayda kan yapimi diger kemiklerde de baslar.
Eriskinde kan hiicresi yapimi kemik iliginde devam eder.

Kemik iliginin kanser infiltrasyonu, miyelofibrozis gibi nedenlerle kan yapimini
strdiirememesi durumunda karaciger ve dalak tekrar kan yapimini Ustlenir. Buna
ekstramediiller hematopoez denir.
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@E TUS HAZIRLIK MERKEZLER]

KEMIK ILIGi (MIiYELOID DOKU)
o Kemik iligi; stroma, hematopoetik kordonlar ve siniizoidal kapillerlerden olusur.
o Stroma; retikiiler hiicre agi, kok hiicreler ve makrofajlari iceren retikiler lif agindan olusur.
o Kemik iliginin matriksi; tip I ve III kollajen, fibronektin, laminin ve proteoglikan igerir.
Laminin, fibronektin ve hemonektin, hiicreleri matrikse baglarlar.
¢ Yag orani artmis ilik sari iliktir.
e Aktif kan yapimini strdiren ilik kirmiz iliktir.
e Dogumda bitiin kemiklerde kirmizi ilik vardir.
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Siniizoid — Adventisiyal hicre
hemopoietik

Endotel = kompartman

Sintlizoid

Nétrofil tarafindan
penetre edilen
megakaryosit

Sinuizoid

\ /

Megakaryosit
Eritroblastik adacik

Eritroblastic adacik

Aktif hematopoez yapan kemik iligi.

A. Kemik iliginin sematik cizimi izlenmektedir. Sekilde eritrosit yapimi ile gorevli eritroblastik adaciklari,
sinuzoidlere plateletleri bosaltan megakaryositleri, bazal laminaya komsu olan endotel hiicrelerinin yer yer
seyrek olduklarinm ve kan hiicrelerinin siniizoidlere girdigi yerlerde bulunmadiklar goriilmektedir. Bunlarin

disinda adventisiyal ya da retikiler hicrelerin bazal laminadan hematopoietik kompartmana uzanislarim
gostermektedir.

B. H&E ile boyanms kemik iligi fotomikrografi, kemik iligi siniizoidlerine yakin aktif hematopoietik merkezleri
gostermektedir.

Eriskinde kirmizi ilik

v’ Vertebra, kosta, sternum,iliak kemikler, humerus ve femur proksimalinde bulunur.

Eriskinde hematopoezin en yogun oldugu yerler sirasiyla: Vertebra> Sternum
> Kaburga > Femur > Tibia'dir.
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Yas ile aktif kemik iligi degisimi

v' Olgun kan hcrelerinin ilikten salinmasi; kompleman C3, glukokortikoidler,
androjenler, bakteriyel toksinler gibi serbestlestirici etkenler tarafindan kontrol edilir.
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Kok hiicreler
v' Bitln kan hiicreleri kemik iliginde pluripotent kék hiicreden gelisir.

v" Pluripotent kok hiicreler:
- Lenfoid multipotent hicrelere (lenfositleri olusturacak hticreler) ve

- Miyeloid multipotent hiicre (CFU GEMM: Colony forming unit granilosit-
eritrosit-monosit-megakaryosit) lere dondsurler.

O

- Gelisimlerinin erken dénemlerinde lenfoid kok hiicreler kemik iliginden timusa,
lenf nodlari ve dalaga gog ederler.
- interlokin-3 (IL-3), tiim seri hiicrelerinin biiyiime ve tiremesini kolaylastirir.
Pluripotent kék hicreler progenitdér hiicrelere (colony forming Unit-CFU)

dondsdr.
Sirkiilasyondaki kan hiicrelerinin orjinleri ve farklilagma evreleri
Pluripotent hemopoietik
kok hucre
Miyeloid seri Lenfoid seri
Lenfoid mutipotent hiicre
Multi-CSF Multi-CSF
Multi-CSF
Eritropoezis Trombopoiezis
EPO Progenitor hiicre GM-CSF

Progenitor hiicre

Proeritroblast

Bazofilik
eritroblast

Polikromatofilik
eritroblast

Ortokromatofilik
eritroblast
(normoblast)

Nukleus
atilir
Retiklosit

Eritrosit

Megakaryosit

Trombopoietin
Promegakaryosit

Trombopoietin
Megakaryosit

Proplatelet

Trombopoietin
Platelet

Graniilosit serisi

Myeloblast
G-CSF
Promyelosit
Eozinofilik Bazofilik
myelosit myelosit
Eozinofilik ~ Bazofilik

metamyelosit

Eozinofil Bazofil

Monosit serisi

metamyelosit metamyelosit

M-CSF
IL-7 IL-7 IL-2,
IL-15
M-CSF
Promonosit
Nétrofilik
myelosit
Nétrofilik
N Monosit B lenfosit T lenfosit Natural killer
Nétrofil hticre

Kok hiicreden periferik kan hiicrelerinin olusumu
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Dort tip progenitér (CFU) bulunur:

v’ FEritroid dizi — CFU-eritrosit (CFU-E)
Trombositik dizi — CFU-megakaryosit (CFU-Meg)
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v
v Granlosit-Monosit dizisi — CFU-grandilosit -monosit (CFU-GM)
v — CFU-lenfosit (tim tipler) (CFU-L)

Lenfoid dizi

Sitokinlerin salgilandiklar1 hiicreler ve etkileri

Sitokin Salgilandig hiicre Etkileri
. T hiicre ve makrofaj aktivasyonu,
IL-1 Makrofaj . . .
inflamasyonun tetiklenmesi
Lenfosit, NK hiicreleri ve makrofajlarin
IL-2 Th1 .
aktivasyonu
IL-4 Th2, bazofil, mast ve Lenfosit ve monosit aktivasyonu ve IgE simif
eozinofil degisimi
IL-5 Th2, mast ve eozinofil Eozinofil diferansiasyonu
Lenfosit aktivasyonu, B hiicre
IL-6 Th2 ve makrofaj diferansiasyonu, akut faz proteinlerinin
Uretiminin stimilasyonu
IL-8 T hiicreleri ve makrofaj Notrofil, bazofil ve T lenfosit kemotaksisi
I . Akut faz proteinlerinin tretiminin
IL-11 Kemik iligi stromal hiicre o
stimiilasyonu
Th1 ve NK hiicrelerinden interferon gama
IL-12 Makrofaj ve B lenfosit Uretiminin stimulasyonu ve Th1 lenfositlerin
indiiksiyonu
N . inflamatuvar hiicrelerin kemotaksisinin ve
IL-17 T hiicreleri

inflamasyonun stimulasyonu

TiUmor nekrozis
faktor alfa

Makrofaj, natural killer, T
hiicreleri, B hiicreleri ve
mast

inflamasyonun  stimiilasyonu

Lenfotoksin
(TUmor nekrozis
faktor beta)

Th1 ve B hiicreleri

inflamasyonun stimiilasyonu

Transforming
growth faktor beta

T hiicreleri,makrofaj, B
hiicreleri ve mast

immiinosupresyon

GM-CSF

T hiicreleri, makrofaj,
natural killer ve B
hiicreleri

Graniilosit ve monosit biiyiimesinin
stimiilasyonu

interferon alfa

Virisle enfekte hicreler

Hiicrelerin viral enfeksiyona direncinin
indiksiyonu

interferon beta

Virisle enfekte hicreler

Hiicrelerin viral enfeksiyona direncinin
indiksiyonu

interferon gama

Th1 ve natural killer

Makrofajlarin aktivasyonu, Th2 lenfositlerin
inhibisyonu

B Lenfosit Matiirasyonunda Gorev Alan Sitokinler

- IL-4 “ergin” haldeki B lenfositleri bir antijene karsi cogaltan (BCGF),

IL-5 bir antijene karsi IL-4 etkisiyle ¢ogaltmis olan “ergin” B lenfositlerden
plazmosit olusumunu saglayan (BCGF) sitokinlerdir.

Bunlar kemik iligindeki ve timustaki hematopoetik aktivitede etkili degillerdir.

+ IL-7, pluripotent kok hiicreden lenfoid progenitor olusmasina,

+ IL-6 ise lenfoid progenitorden B lenfosit gelisimine, yani hematopoez iizerine

etkilidirler.
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ERITROSITLER

ALYUVARLARIN FARKLILASMA EVRELERI

( N\

20 saat

Proeritroblast ‘

20 saat

Bazofilik
eritroblast L

25 saat

Polikromatofilik 30 saat
eritroblast 2% Retikillosit
3 gun
Ortokromatofilik *
eritroblast —

Nikleus atilir

Piknotik niikleus T
9 Eritrosit )

Alyuvarlarin farklilasma evreleri

Proeritroblast: (1-3 niikleuslu)

v Eritroid serinin ilk hiicresidir. Sitoplézmasi bazofiliktir. Niikleolus igerir.
v Matir progenitor hiicreden EPO ile stimiilasyon sonrasi olusur.

v Hemoglobin sentezi proeritroblastlarda baslar, az da olsa retikilositte bile
devam eder.

v' Retikdlositler kemik iliginden kana gecip olgun eritrosit haline gelinceye kadar, 1-2
giin slreyle kanda hemoglobin yapimini strddrirler.

Bazofilik eritroblast:

v Daha kuvvetli bazofiliktir. Yogun nilkleusa sahiptir, nikleolus genellikle
gorilemez.

v Bu bazofililik, hemoglobin sentezleyen gok sayida poliribozomdan kaynaklanir.

Polikromatofilik eritroblast:
v" Niikleolus goriilmez.
v Hicre volimu azalir, poliribozomlar azalir.
v Sitoplazmik alanlar hemoglobin ile dolmaya baslar.
v" Hem bazofilik hem de asidofilik alanlar goriiliir.

Ortokromatofilik eritroblast (Normoblast):
v Sadece asidofilik sitoplazma kalr.

v' Bu fazin geg evrelerinde makrofajlarca fagosite edilen niikleus atilir. Yani
niikleusun son goriildiigii ve atildigi evredir.

v" Hemoglobin sentezi arttikca cekirdek capi kugullr ve serbest ribozomlar azalr.
v Bu dénemde maksimum kromatin yogunlugu igerir.
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Retikiilosit:

v' Hucrede az sayida poliribozom bulunur. Krezil mavi ile zayifga boyanir. Hemoglobin
sentezi az da olsa izlenir.
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v' Retikiilositler dolagima %1 oraninda katilir, poliribozomlarini1 kaybeder.
v Hizla olgun eritrosit olurlar.

Eritrosit:
v Cekirdegi ve organelleri yoktur.
4 )
\ J

Bikonkav eritrosit

v' Bikonkav disk seklinde izlenirler.
v' Alyuvarlarin biytkligi 7 pm/dir.

Eritrositlerin yapisal ozellikleri:
v' Caplar 9 pm’den biiyiik olan alyuvarlara makrosit denir.
v' Caplar 6 pm’den kiigiik olan alyuvarlara ise mikrosit denir.
v Farkl gapta bulunan eritrosit ylizdesi fazla olursa anizositoz denir.
v' Eritrositlerin normal bigimlerini kaybetmesine poikilositoz adi verilir.
v

%33 oraninda hemoglobin igeren normal eritrosit icin normokrom tanimi
kullanilir.

insan kirmiz1 kan hiicrelerinin karakteristikleri

Erkek | Kadin

Hematokrit (Hct) (%) 47 42

Eritrosit (106/puL) 5.4 4.8

Hemoglobin (Hb) (g/dL) 16 14

Ortal k kil lim (MCV) (fL __MHctx 10 87 87
rtalama korpuskiler volum ( ) (fL) RBC (10°/10)

Ortalama korpuskiiler hemoglobin _ Hb x 10 29 29

(MCH) (pg) RBC (10°/pL)

Ortalama korpuskiiler hemoglobin _ Hb x 100 34 34

konsantrasyonu (MCHC) (g/dL) Hct

= Yaymadaki 500 hiicrenin
Ortalama hiicre volimi (MCD) (um) y ! . k 7.5 7.5
ortalama cap1




