Granulosit Seri ve Hastaliklari
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®*FIGURE 19-10 The Origins and Differentiation of Blood Cells.
Hemocytoblast divisions give rise to myeloid and lymphoid stem cells.
Lymphoid stem cells produce the various classes of lymphocytes. Myeloid stem



Granulositler

* Grantlositler, sitoplazmalarindaki grantller ile
karakteristiktir.

» Lokositlerin ~ % 701n1 olustururlar
 Polimorf niikleer 10kositler olarak da adlandirilir

(Cekirdeklerinin degisik sekillerde olmasi nedeniyle bu adi ahr)

 Granillerinin boyanma ozelliklerine gore:
— Notrofiller
— Bazofiller
— Eozinofiller olarak gruplanirlar



Granulositlerin 6 olgunlasma evresini
degerlendirirken kullanilan kriterler:

Hiicre ¢ap1 (olgunlastik¢a azalir)
Hiicrenin hacmi (olgunlastik¢a azalir)

Kromatin yogunlugu (olgunlastik¢a ¢ekirdekte
kromatin yogunlasir)

Olgunlasinca cekirdekteki nukleol (¢cekirdekcik)
kaybolur

Olgunlastik¢a sitoplazmik grantller olusur

Sitoplazma olgunlastik¢ca daha bazofilik (mavi)
boyanir



Granulocytes

Neutrophil Eosinophil Basophil



Notrofiller

4 tip sitoplazmik graniil icerirler.

Primer granul (azurofilik, 11k olusan daha 1r1
granuller): Myelopereksidaz(MPQO), asid hidrolaz,
proteaz ve bakteriyel katyonik proteinler icerir.
Bakteri ve mantarlarin oldiiriilmesinde etkili

Sekonder graniil: Spesifik granul olarak da bilinir.
Lizozim, vit-B12 baglayici protein, laktoferrin igerir

Kemotaktik , opsonik ve adezyon protein reseptorleri
1¢erlr

Jelatinaz graniiller: Spesifik granullerin bir alt grubu
kabul edilirler

Sekretuar vezikiiller: Alkalin fosfataz igerir



Notrofil fonksiyonu-1

« Kemotaksis: Bakteriler veya inflamatuar aracilardan
salinan kemotaktik ajanlara dogru hareket ederler.

* Endotele yapisma ve endotelden ge¢cme: Hucre
adezyon molekiilleri araciligi ile endotele yapisirlar.

— Integrinler 6nemli rol oynar: CD11a/CD18 (LFA),
CD11b/CD18 (Macl) ve CD11c/CD18



L-selectin ®e e ICAM-2
SleX ligand ¥ ICAM-1

+smm. E-selectin & MAC-1
enzymes
Adezyon Damardan ¢ikis

Serbest dolasan yuvarlanan  (endotele tutunma)

Damar bazal membrani
Aktiflesmis

notrofiller



Notrofil fonksiyonu-2

» Fagositoz: Mikroorganizmalarim yiizeyindeki
opsoninler (1saretleyiciler) tarafindan uyarilan

notrofiller, bu hedefleri fagositozla yok eder.

— Onemli opsoninler: immunoglobulinler, dzellikle
IgG ve kompleman kompenentleri, 6zellikle C3b
* Mikrobial oldurme: Oksijen bagimli bir
mekanizma, reaktif nitrojen bilesikleri ve
oksidatif olmayan mekanizmalar etkili olur
(““defensinler”)



Opsonizasyon ornegi

C"(\:D Bakteri opsonizasyon
=Y 4

Makrofajlarin icine alinir

Lizozimlerce parcalanir



Uzerine antikor baglanan partikiller, bu yolla isaretlenmis olup
(opsonizasyon); Ig reseptorleri tasiyan fagositer hucreler
ve/veya Kompleman sistemine baglanarak yok olmaya dogru
giderler




Notrofil Kinetikleri

Total viicut notrofil havuzu:
— Kemik iligi depo kompartmani: ~2 x10° hiicre/kg

— Kan kompenenti: ~ 0,7x10° hiicre/kg (yarisi
dolasimda ve diger yarisi endotel boyunca adhere
olur veya yuvarlanair.

— Damardisi kompartman: Bilinmiyor.
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Notrotil Hastaliklar:

 Fonksiyonel bozukluklar

* Sayisal anomalilerden (artma, azalma)

kaynaklanabilir



Notrofil fonksiyon bozuklugu
belirtiler

[mmun yanit bozukluklarinin ~ % 6s1 nétrofil
fonksiyon bozukluklarindan kaynaklanir

Tekrarlayici enfeksiyonlar (0zellikle bakteriyal)

Mantar enfeksiyonlari: Kandida ve Aspergillus

Cilt, ag1z, orafarenks ve solunum yolunu tutan
enfeksiyonlar tipiktir



Konjenital Notrofil Fonksiyon
Bozuklugu

* Kronik grantilomatdz hastaliklar en sik
goriilenidir( NADPH oksidaz eksikligi var)

» Miyeloperoksidaz eksikligi

* Bazi hastalarda morfolojik anormallikler olur,
fakat fonksiyon bozuklugu olmaz.



Edinsel Notrofil Fonksiyon
Bozuklugu

 Kemotaksis bozuklugu
— Otormmun hastaliklar: SLE, RA, polimiyozit
— Diabetes Mellitus
— Sarkoidoz
— Lepra
— Hodgkin Hastalig:
— Ciddi malniitrisyon
— Hemodiyaliz
— Ciddi hipopotasemi
— Graft versus host hastaligi
— ATG tedavisi



Edinsel Notrofil Fonksiyon
Bozuklugu

* Opsonizasyonda bozulmaya bagh
fagositozda azalma

— Multiple myeloma
— Edinsel hipogamaglobulinemi
— Asplenizm



Notrofil fonksiyonlarinin olguimiinde
kullanilan testler I

» Notrofil 1zolasyonu gerekir :

— Taze kanla ve hiicreler1 hirpalamadan calismak onem
tasir,

— Heparinli kan 6rnekler1 kullanilir

— Genellikle kan ornekler1 bekletilmeden 2-3 saat
icinde calisiimalidir (NBT testi haric)

— Tasinma sirasinda soguga maruz kalmamalidir

— Camla uzun siire temas etmemeli, plastik malzemeler
kullanilmalidir



Notrofil fonksiyonlarinin olguimiinde
kullanilan testler 11

» Notrofillere kars1 gelismis antikorlarin aranmasi

— Hasta serumu, notrofil havuzuna eklenip notrofillere
baglanan bir antikor varlig1 aglutinasyon olusumuna gore
degerlendirilir (baska 6l¢tim yontemleri de var)

» Notrofil fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

— Bakter1 6ldurebilme testi

— NBT testi

— Kemotaksis olciimii

— Lokosit adezyon eksikliklerinin degerlendirilmesi



Notrofil fonksiyonlarinin olguimiinde
kullanilan testler III

« Bakteri Oldiirebilme Testi

— Bir¢ok fonksyonu birlikte dlgen bir testtir

— Staf. Aureus 1ile notrofiller bir siire birlikte
bekletilip bell1 zama araliklarinda (yarim saatlik
aralarla 4 kez ) alinan orneklerdeki notrofiller
parcalanmip kiiltiir vasatina alinir ve ¢ogalan koloni
sayis1 Ol¢uliir.

— Normalde yarim saat notrofille kalan bakterilerin
%901 parcalanacagindan bu bakterilr koloni
olusturup ¢ogalamaz ancak fonksiyon bozuk 1se
koloni sayis1 yiiksek bulunur



Notrofil fonksiyonlarinin olguimiinde
kullanilan testler IV

 NBT (Nitro Blue Tetrazolium) testi:
Notrofillerde @KSidasyon'yoluyla coriilen fonksiyonlar

degerlendirebilir (“respiratuvar burst” 6l¢limii)
Normal notrofiller NBT boyasini indirgeyerek sar1 renkli suda
¢Oziinen bir formazana ¢evirir. Olusan formazan, sitoplazmada

koyu mavi granuler bir boyanmaya sebep olur. Oksidasyon
sistemi bozuksa bu doniisiim ve boyanma gozlenmez

Normal (+ test sonucu): Biiyiik hiicreler, truncu-kirmizi
cekirdek, mavi sitoplazma boyanmasi

Anormal(- test sonucu): Kiiciik hiicreler, truncu-kirmizi
cekirdek, renksiz sitoplazma


user
Vurgu


Notrofil fonksiyonlarinin olguimiinde
kullanilan testler V

» Kemotaksis olcumi

Notrofillerin
Agaroz altinda ya da
“Boyden Chamber” denen bir bolmede

hareketlerinin takibi ile yapilir

Agoroz testinde: Kimysal kemotaktik bir ajan ve notrofiller
agarda belli aralik ve derinliklerde agilan kuyulara
pipetlenerek 15 dk- 2 saat beklenir. Notrofillerin hareketi
g0zle dgerlendirilerek Ol¢iiliir, normal ile
karsilastirilir(1.15-1.75mm hedefe dogru, 0.15-0.77 mm

cesitli yonlere dogru)



Notrofil fonksiyonlarinin olguimiinde
kullanilan testler VI

» Lokositlerin adezyon oOzelliklerinin
degerlendirilmesi

Genellikle Akim sitometresinde, hiicrelerin
yluzeyindeki adezyon molekiillerini tesbit
edebilecek ¢alismalar yapilarak degerlendirilir

CD11a/CD18, LFA-1, CDI11b gibi hiicre yiizey
molekiillerine 6zglin floresanla 1saretli
antikorlar kullanilir



Notrofillerin Sayisal Anormallikler

e Artis (notrofili):
Lokosit sayis1 <11.000 h/pL 1ken Notrofil sayisi
> 7700 h/uL dir

* Azalma (notropeni) : Notrofil sayis1 <1500 h/uL
dir



Notrofili




Notrofili Nedenleri

Enfeksiyonlar

Doku hasar1 veya nekroz: Cerrahi, yanik, travma, miyokard
enfarktiisii, hipertermi

[nflamatuar bozukluklar: Romatoid artrit, diger otoimmun
bozukluklar, gut

Akut stres, agir fiziksel egzersiz, inme
Sigara kullanim

Akut kanama

Hemoliz: Akut yada kronik

Metabolik bozukluklar: Diyabetik ketoasidoz
Hodgkin lenfoma ve diger maliniteler

[laclar: Lityum, kortikosteroidler, epinefrin, hematopoetik
bliyime faktorleri

Dalagin bulunmamasi
Kronik 1diyopatik notrofili
Herediter notrofili



Notropeni

< 1500 h/ uL (1,5x10%L)

Notrofil sayis1 >1000 h/ uL lizerinde 1se ciddi
enfeksiyonlardan gorilmez.

500-1000 h/ uL ise enfeksiyon riski hafifce
artar.

<500 h/ pL cidd1 enfeksiyon riski vardir



Konjenital veya Kronik Notropeni
Nedenleri

Ciddi konjenital notropeni (Kostmann Sendromu)

Siklik Notropeni

Kronik benign notropenti

Idiyopatik kronik ciddi ndtropeni

Konjential immun yetmezlige eslik eden notropeni
— X-bagh agamaglobulinemi

— Hiper IgM Sendromu
— Ailevi

Fenotipik anormalliklere eslik eden notropeni

Schwachman Sendromu: Metafiz kondroplazi, dwarfizm,
pankreas yetmezligi, notropeni

Diskeratozis konjenita

Barth sendromu: X-bagli resesif kardiyoskeletal miyopati ve
notropeni



Edinsel Notropeni

Infeksiyon: Viral, bakteriyel, riketsiya, protozoal, fungal
llaclar

Immun

— |zoimmun neonatal notropeni

— Kronik immun notropeni
— Diger immunolojik nedenler

Felty Sendromu: RA, Splenomegali ve notropeni

Nutrisyonel: Ciddi kaseksi, kobalamin ve folat eksikligi,
bakir eksikligi

T-y lenfositoz

Sacli hucreli losemi
Aplastik anemi
Miyelodisplastik sendrom
Akut [osemiler



Eozinofili

 Normlade Lokositlerin %0-7s1ni1 olusturur

e Arttig1 durumlar:
— Neoplazmlar
— Allerjenler ve astim
— Addison hastaligi
— Kollajen vaskiiler bozukluklar
— Parazit inefeksiyonlar: vd.
— Idiyopatik hipereozinofilik sendrom (en az 6 ay >1500/mcl)

— Kronik eozinofilik losemi



Bazofili

>150/mcl

Kronik miyeloproliferatif hastaliklar:
— Kronik myeloid 16semi

— Polisitemi vera

— Esansiyel trombositemi

— Agnojeneik myeloid metaplazi

Enfeksiyonlar: Kronik sinuzit, varisella, ¢igek
hastaligi

Ulseratif kolit
Akciger karsinomu
Nefrotik sendrom
Akut bazofilik 16semi



