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Kan hucreleri ve plazmanin
histolojik acidan yapisal
ozellikleri
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Doc. Dr. Sinan Ozkavukcu
Histoloji-Embriyoloji AD Ogretim Uyesi

Uremeye Yardimci Tedavi ve Egitim Merkezi Laboratuvar
Sorumlusu




KAN

e Kan; sivi bir bag dokusudur, hlicreler ve hiicre disi
bilesikler icerir.

* Yetiskinde 5-6 litre kadar kan bulunmakta, viicut
agirhginin %7-8’ini olusturmaktadir

Gorevleri:
* Oksijen ve besin maddelerini dogrudan ya da dolayl olarak hiicrelere
ulastirmak
* Hucrelerden karbondiyoksit ve atik maddeleri uzaklastirmak
* Hormon ve duzenleyici maddeleri doku ve hiicrelere iletmek
e Asit-baz dengesi (pH korunmasi), pthtilasma, sicaklik dengesinin korunmasi
gibi gorevlerle homeostazisi saglamak
e Savunma sistemine ait hlicre ve molekiullerin tasinmasiyla vicudun patojenik
ajanlara, proteinlere ve kanser hticrelerine karsi savunulmasi
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Organizmada normal sartlarin devamlilig
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Eritrositler = Alyuvarlar (Kirmizi kan hc)

HUCRELER

KAN DOKUSU

Lokositler = Akyuvarlar (Beyaz kan hc)

Trombositler = Platelet (Kan pulcuklari)

Lokositler:

Agrantlositer
* Lenfositler
* Monositler
Granulositer
* Notrofiller
* Bazofiller
* Eozinofiller

platelets (2-3um)

erythrocytes (fum) -

lymphocytes (6-9um) =

hasophils
{=12um)

neutrophils
(12-14umm)

eosinophils
(12-17urm)

PLAZMA
Component Oig
Water 91-92
Protein (albumin, globuling, fibrinogen) 7-8
Other solutes: 1-2

» Electrolytes (Na*, K*, Ca®*, Mg?*, CI-, HCO3z~,
P04, S0.77)

= Monprotein nitrogen substances (urea, uric acid,
creatine, creatinine, ammonium salts)

» Nutrients (glucose, lipids, amino acids)

*» Blood gases (oxygen, carbon dioxide, nitrogen)

* Regulatory substances (hormones, enzymes)

* %90 Uzerinde su icerir

* Su, proteinler, gazlar, elektrolitler,
besinler, hormonlar ve atiklar icin
¢cOzlicu gorevdedir

* Homeostazis

Plasma (55%) —

White blood cells
and platelets (<1%)

Red blood cells (45%)




1 = paketlenmis eritrositlerin kan
H e m ato k r It ornegindeki hacimsel yuzdesidir

Antikoagilan (pihtilasmayi engelleyen maddeler, heparin) eklendikten sonra, kan
orneginin santriflj edilmesiyle ortaya cikan sivi ve hiicre kisimlarinin ylizde olarak
Olctlmesiyle hesaplanir, eritrosit miktari hakkinda bilgi verir.

Hematokrit tiipu

m Normal hematokrit
degerleri:

S * Erkekte %39-50

* Kadinda %35-45

P s
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‘ Anemi

Eritrositler

% Polistemi

Macun tikac




Blood after
Whole blood centrifugation

h
Plasma
and platelets
(55 %)

Buffy-coat

White cells

Red cells
(45 %)

r

* Buffy coat, antikoagtile kan 6rneginin santrifiij edilmesinden sonra beyaz kan
hiicrelerinin ve trombositlerin cogunu iceren fraksiyondur.

Lokositler daha az yogundur ve az sayidadir (kan hacminin %1’i kadar).
Tupte eritrositlerin Gzerinde ince beyaz ya da grimsi bir tabaka olustururlar
ki buna "buffy coat" adi verilir.

Buffy coat'in Ust yuzeyinde, ince bir tabaka halinde trombositler bulunur.



Plazma
kan dokusunun ekstraselller
matriksi

* Su
* Proteinler
e CoOzunmus maddeler

e elektrolit
e proteine bagli olmayan nitrojen
e besinler

* gaz
e Hormon ve enzimler



Plazma AlbUmini

 Plazmanin temel protein bileskeni ALBUMIN’dir (%50).
* En kiiclik plazma proteinidir (70kd) ve karacigerde uretilir

* Kolloid osmotik basinctan (onkotik basing) sorumludur, doku araligi ve damar
limeni arasinda sivi dengesini saglar.

* Albumin ayrica kanda tasiyici protein olarak gorev yapar. Bir cok hormon
(tiroksin), metabolit (bilirubin) ve ilac (barbitlratlar) albimine baglanarak
tasinir.

* Albumin kaybiyla giden hastaliklarda —karacigerde tretim bozuklugu,
bobreklerden atilimi vb- kolloid osmotik basin¢ diser, doku araligina sivi ¢ikisi
engellenemez, viicut bosluklarinda sivi toplanmasi (6dem, plevral effliizyon,
asit) meydana gelir.



Plazma Globinleri

* v (gamma) Globdulinler = immiun-globdulinler

* Antikor denilen fonksiyonel immiin sistem molekulleridir
ve plazma hucreleri tarafindan uretilirler

* Non-immun-globilinler (o ve B globulinler)
* Karaciger tarafindan uretilirler
 Damar ici onkotik basincin saglanmasinda

* Bazi maddelerin baglanarak tasinmasinda gorev alirlar
e Seruloplazmin (bakir)
* Transferrin (demir)
e Haptoglobin (hemoglobin)
* Fibronektin, lipoproteinler, koaguilasyon faktorleri



Plazma Fibrinojeni

e En bluyuk plazma proteinidir (340 kd) ve

uretilir

e Cozinmus halde plazmada bulunurken,

basamak seklindeki

reaksiyonlari sonucu ¢c6ziinmeyen yapisina

donlsur ve pthtilasmayi saglar

The coagula scad
FX
+\ Prothrombin
Tissue ~ > FXa lasmin-mediated fibrinolysis
factor Fva A
FVila \ PI
Prothrombinase asminogen
complex \ =
. +
Thromb in ag?re%gled /\
platelets |
e $ i PAI-1
ogen
B Fibrin Plasmin

."/ °

+* TAFI

¥

Fibrin

degradation
products

Summary of the coagulation and fibrinolysis cascades
Expert Reviews in Molecular Medicine© 2002 Gambridge University Prass




PROTEIN SENTEZ YERI FONKSIYON
1. Kolloidal Osmotik basinci

Alblimin Karaciger ayarlar

(En cok bulunandir) 2. Madde tasiniminda rol
oynar
o, B Globilin Karaciger Metal ve yagda eriyen vitamin

(nonimmunglobulin) tasir

0 Globdlin Plazma Hducresi Immiin sistemde gérevli

(immunglobulinler)

Pihtilasma proteinleri
(fibrinojen)

Karaciger

Koaglilasyonda fibrin
olusmasinda 6nemli

Plazma lipoproteinleri :

silomikronlar

Intestinal epitel h

Trigliseridi karacigere tasir

VLDL Karaciger Trigliserid — karaciger -
hiicreye tasir
LDL Karaciger Kolesterol — karaciger -

hiicreye tasir




Serum

= plazma ile ayni icerige sahip olup, pithtilasma
faktorlerinin uzaklastirilmasiyla elde edilir

* Plazma = Serum + Pihti }% 5'

e Serum = Plazma — Koagulasyon faktorleri

Proteinden zengin
fibrinojenden yoksun
sividir, fakat albumin,
immunglobulinler ve

diger bilesenleri icerir.

Fibrin iceren kan
hiicreleri agidir.

e Kan damar disina ¢ikar ¢cikmaz pihtilasir

e Laboratuvar ¢alismalariicin kan
alindiginda dlgciimlerin dogru
yapilabilmesi icin sitrat ya da heparinli
(antikoagtilanh) tiplere kan alinir.

e Santriflij sonrasi bol miktarda serum elde
edilir




KANIN FIZIKSEL OZELLIKLERI

: Kirmizi renk hemoglobinden kaynaklanir;
hemoglobin oksijene doydukca renk acilir.

: Plazmanin ve htcrelerin 6zgul
agirliklarinin bir karisimidir (1050-1060).

: pH 7,35-7,45; arteryel kanda daha
yuksek, ven6z kanda ise dustk bulunur

: 3,5-5,4; karbondioksit artisi nedeniyle
vendz kanda daha yuksekdir.

e ***Kan plazmasi, %0,9 NaCl ile izotoniktir



Sedimentasyon

* Pihtilasmasi 6nlenerek, bir tipte bekletilen kandaki
eritrositlerin cokme hizidir

* Normalde 0 -15 mm/saat

* Enfeksiyon, romatizmal hastaliklar, gebelik,
mensturasyon, yaslilik vb durumlarda artar
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Kan yaymasi

Kan hicrelerinin incelenmesinde
kullanilan en kolay yontem kan
yaymasidir

Bir damla kanin lam Uzerine
damlatilmasi ve diger bir lamla seri
hareketle yayilmasi seklinde hazirlanir
Havada kurutulduktan sonra modifiye
Romanovsky tipi boya karisimlariyla
(Wright ya da Giemsa) boyanip
incelenir —
Metilen mavisi (bazik boyadir)
Azir (bazik boyadir) —
Eozin (asidik boyadir)

AN S
= a
Z‘J §

A B C D

Lokositlerin granulleri degisik boyanma
ozelliklerinde oldugundan ayrit edilebilirler
(cekirdekler ve bazofil granilleri bazik boyalari

alir)
s
-
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Kanin hucre elemanlari

Cells/L
Formed Elements Male Female O
Erythrocytes 43-5.7 x 10"  3.9-5.0 x 10"
Leukocytes 35-105 % 107 35-105x 107 100
Agranulocytes
Lymphocytes 0.9-2.9 = 10° 0.9-2.9 x 10° 25.7-27.67
Menocytes 0.3-0.9 x 10° 0.3-0.9 x 10° 8.6°
Granulocytes
Neutrophils 1.7-7.0 % 10° 1.7-7.0 % 10° 48.6-66.7°
Eosinophils 0.05-0.5 x 107 0.05-0.5 x 107 1.4-4.8¢°
Basophils 0-0.03 x 107 0-0.03 x 107 0-0.3¢

Thrombocytes (platelets)

150-450 = 107

150-450 > 10°

fPercentage of euiocyies

4,5-5,5 milyon/mm

5-9 bin/mm3

250 bin/mm?3

3



Eritrositler

* Tipik organelleri ve cekirdekleri yoktur (anUkIeér) |

dokulardan uzaklastirir

degisiminde avantaj)

Kirmizi kan hucreleri, alyuvarlar

Oksijeni dokulara tasirken, aciga cikan karbondiyoksiti

Bikonkav disk seklindedir boylece ylizey alani artmistir (gaz

e Toplam yuzey alani, vucut ytzey alaninin 2000 kat

_ T8pm S
mikroskopik cetvel

Omdirleri 120 giin kadardir

Basta dalak olmak tzere, kemik iligi ve
karacigerde parcalanir ve fagositoza ugrarlar
Kicguk bir kismi dolasimda parcalanir ve
hemoglobin aciga cikarirlar

Son derece esnektirler ve kapillerlerin icinde
katlanarak yol alirlar
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Olgun eritrosit; nukleus ve sitoplazmik organelden yoksundur, bunlari diferansiyasyonu sirasinda
kaybeder.

Eritrosit kaybi gibi Gretim slireclerinin arttigi durumlarda genc eritrositler olan retikulositler
dolasima verilebilir. Bu hiicreler az miktarda rezidiiel GER ve ribozom igerebilirler (rRNA) ve bu
yapilar cresyl blue ile mavi agsi yapida gorulurler (retikiler).

Sirkulasyondaki eritrositlerin %1'den fazlasi bu tir hicrelerse, oksijen tasima kapasitesi
gereksiniminin arttigini diisiindiiriir. Orn. hemoraji'ye bagl ya da yiiksek irtifaya cikmak gibi.
Dolasimdaki retikulosit, 24-48 saat sonra olgun eritrosite donusur.

Eritrositler mitokondri icermediklerinden, hemoglobini fonksiyonel durumda tutabilmek igin
gerekli enerjiyi anaerobik glikolizisten saglamak zorundadirlar.

Ribozomlari olmadigi icin, glikolitik enzimler ve diger 6nemli enzimler yenllenemez Bu nedenle
olgun eritrositlerin belirli bir dmurleri vardir ¥
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* Eritrosit seklini korumak icin zar yapisinda iki buyuk
grup protein ailesi icerir
* Integral zar proteinleri — uzantilari kan grubu antijenlerini olusturur
* Glikoforinler — glikoforin C
* Band 3 proteinleri —hemoglobini de baglar

» Periferal zar proteinleri — zar yapisinin i¢c kisminda yer alirlar

e Spektrin tetramerleri, aktin, band 4.1 proteini, adducin, band 4.9 proteini ve
tropomyosin Unit zarin i¢c kisminin altinda bir ag olusturacak seklinde organize olurlar

* Bu ag yapisi zara ankyrin ile baglanirken, band 4.2 ve integral band 3 proteinleriyle
de irtibat halindedir

* Bu yaplilar eritrosite seklini verirken, saglamlik ve esneklik
kazandirarak kapillerlerden gecmesine imkan saglar

* En kicuk captaki damardan gecerken baski ile yassilasir, daha
genis damar icine girince de yeniden disk seklini alir.



Bu yapinin sentezinde hatalarla seyreden genetik
durumlarda eritrosit rijit ve frajil bir hal alir

Herediter sferositoz Herediter eliptositoz
Spektrin eksikligi Band 4.1 defekti



. ABO grubu uyumlulugu kan nakillerinde 6nemlidir. &en

N-acetylgalactosamine

galactose

N-acetylglucosamine \ / / /

Kan Grubu e R e

glucose

113

Eritrosit yluzeyindeki antijenlerle belirlenir glycophorins

Bu antikorlar internal zar proteini glikoforinlerin Gzerinde, hlicre disina uzanan
glikoprotein ve glikolipit yapilaridir

Tum bireylerde O antijeni sentezlenebilir

A grubuna sahip bireyler N-asetilgalaktozamin transferaz (A- glycosyltransferase)
enzimiyle O grubu Ulzerine N-asetilgalaktozamin ekler

B grubuna sahip bireyler %alaktoz transferaz (B-glycosyltransferase) enzimiyle O
grubu Uzerine galaktoz ek

AB grubuna sahip insanlar her iki enzime de sahipken, O grubu bireylerde bu
enzimler bulunmaz

Bu yuzden A grubu bireylerde B, B grubu bireylerde A antijenine ve O grubu
bireylerde her iki antijene karsi antikor bulunur.

AB grubu bireylerde antikor bulunmadigindan genel alici olabilirler.

* Rhesus (Rh) antijeni de nakil ve yeni dogan i¢cin d6nemlidir

Rh30 polipeptidi ve Rh50 glikoproteini tarafindan belirlenen D, C, E antijenleriyle
ifade edilir

Rhl(_D_—) annelerin tasidigl, Rh(D+) bebeklerin eritrositlerine karsi immiinglobdlin
gelisir.

Bu antikorlar 2. %ebellkte bebekteki eritrositleri hemolize ugratarak Eritroblastosis
fetalis’e neden olur. (RhoGAM-anti-D antikorlari)

A antigen B antigen



Hemoglobin

* Oksijen ve karbondiyoksiti baglayarak tasima icin
Ozellesmis bir proteindir

* Eritrositlerin membran ile cevrili ic kisimlarinda %33
oraninda ¢cozunmus hemoglobin bulunur.

e Gaz alis verisinin gerceklesmesi icin zara yakin
bolimlerde daha yogun bulunur

* Eritrositlerin eozinle asidofilik boyanmasina neden olur.
 Hemoglobin, dogal renkli bilesik proteindir.

* Renksiz bir protein olan globulin ile buna baglanmis
dort Hem molekulinden yapilmistir.



Heme groups

B polypeptide B polypeptide ° Hemoglobin molekilinde 4

N

‘ .
o polypeptide o polypeptide

Heme groups

 Hemoglobin karbonmonoksit ile
(karboksihemoglobin) geri donlsimsiiz bag
olusturur. Bu durumda kanin oksijen tasima
kapasitesi azalir. Yanginda duman ile
bogulma, baca ve sobadan zehirlenme gibi
durumlarda goruilur.

globulin kompleksi vardir

Globulin kompleksleri a, 3, 6 ya da

y globulinin polipeptid subunit cifti

seklinde demir iceren hem grubuna
baglanmasiyla olusur.

Hemoglobin reverzibl olarak
oksijene baglanabilir ve
oksihemoglobin olusur,
karbondioksite baglandiginda
karbominohemoglobin olusur.



Heme groups

Bpo,ymﬁde\/ \ —— Insanlarda postnatal yasamda yalnizca 3 form normal kabul edilir.
»

Hemoglobin tipleri

Spolypepuds \ ﬁm'vwﬁ“ HbA normal erginde %97 oraninda bulunur. iki beta zinciri

Heme groups
tasir.

* HbA > 20+ 2 beta zinciri, 20,2f3

HbA, %2 oraninda bulunur. iki delta zinciri tasir.

* HbA, » 20 + 2 delta zinciri, 20,26

* HbF > 20 + 2 gama zinciri, 2a,2y
HbF %1 oraninda saglikli eriskinlerde bulunur.
HbF yeni doganda %80 oranindadir. Ancak bu yaklasik 8

yasinda normal eriskin seviyesine iner.
iki gama zinciri tasir.

550 tip anormal hemoglobin molekil tipi ortaya konmus
olmasina ragmen bunlarin blytk cogunlugu herhangi bir
klinik duruma yol agmamaktadir




Hemoglobin A, cC

 Hb A'nin 4 alt tipinden birisidir (HbAlal, HbAla2,
HbA1b, ve HbAlc)

* En 6nemli 6zelligi glukoz molekulini geri
donlusumsuz olarak baglamasidir

 Glikozile hemoglobin olarak da adlandirilan HbA1c
degerlerinin dlcimd, kisinin 2-3 ay énceki kan
sekeri duzeylerinin belirlenebilmesine olanak saglar.

* HbA1c seviyeleri total hemoglobinin %7’sinden
fazla olmamalidir

* Olcim sirasinda ac olunmasina gerek yoktur



Talasemiler _

Semptomlar: Anemi, splenomegali, koyu
renk idrar, sari cilt, blytume geriligi

Alfa ya da beta globiilin
genlerinin etkilenme
durumuna gore
isimlendirilir ve ka¢ genin
etkilendigine gore siddeti
degisir




Orak hc anemi

Her polipeptid zinciri bir gen tarafindan kontrol edildiginden, tek bir gen bozuklugu
anormal tipte Hb sentezine neden olur.

Ornegin; HbS, HbA'nin anormal seklidir ve orak hiicreli anemi hastalarda bulunur.
Beta zincirindeki 1 aminoasit degisiktir (HbS'te valin, HbA'da glutamin).

HbA'nin aksine HbS dislk oksijen basincinda insoluble hale gelir ve kristalize olarak
inflexible cubuklar haline gelir.

Bu da eritrositleri deforme eder, eritrositler karakteristik olarak orak sekline donerler.

Rijit olan hicreler, normal eritrositler gibi esnek olmadiklarindan dar pasajlara (ince
kapiller) uyum saglayamazlar.

Tikanarak kapillerlerde obstruksiyona, yirtiimaya neden olurlar.

Bu da oksijen tasiyabilen eritrosit sayisinin daha da azalmasi ile sonucglanarak anemiyi

dogurur.



Eritrositlerin cap ve sekillerindeki degisiklikler kadar periferik kan yaymasinda
gozlenen boyanma ozellikleri de bazi hastaliklarin tanisinda énemli bir kriterdir.

Eritrositlerin normal pembemsi renginin azalmasi ve ortada yer alan soluk alanin
genislemesi hipokrom olarak adlandirilir.

Normal boyanma 6zelligi (eritrositin normal miktarda Hb tasidigini gosterir) ise
normokrom olarak gecer.

Hipokromi eritrositlerin normalden az miktarda Hb icerdiginin gostergesidir.

Saglikl insandaki eritrositlerin timdu; normosit, normokrom olup, bu duruma izositoz

denir
Normal Hypochromic

-
.



Eritrositlerde cap degisikligi
9 um 4 ise Makrosit
6 um {, ise Mikrosit

Anizositoz: Periferik yaymada eritrositlerin boyutlari arasindaki
farklilik



Eritrositlerde sekil degisikligi = POIKILOSITOZ
Poikilositoz: Periferik yaymada eritrositlerin farkli sekillerde
gorilmesi (htcre iskeletindeki bozukluk)

.

EllptOSlt .| Sferosit




iclerinde spesifik granillerin bulunup
bulunmamasina gore alt gruplara ayrilirlar

LOkositler

Akyuvarlar-beyaz kire-WBC

* Granulositler: Notrofil, Eozinofil, Bazofil

* Agranulositler: Lenfositler, Monositler

* Bununla beraber tim lokositler lizozom yapisindaki non-
spesifik azurofilik grantllere sahiptir.



NoOtrofil

* En fazla sayidaki l6kositlerdir, 10-12 um
capindadirlar.

e Sitoplazmalarinda karakteristik boyanma
olmadigindan nétr ismini almislardir.

* Cekirdeklerinin cok loblu olmasi nedeniyle

polimorfonukleer notrofiller (PMN/PNL) olarak da
isimlendirilirler.

e Kadinlarda inaktif haldeki X kromozomunun
yvogunlasip saklandigi Barr cisimcigi PMN lokosit

cekirdeginde tespit edilebilir (davul tokmagi
goruntusu).






Notrofil granulleri

 Spesifik (sekonder) grantller
* En kacguk granallerdir
e Sayilari azurofilik grandllerin iki katindan fazladir
 Isik mikroskobunda zor secilirler, EM ile elips seklinde izlenirler
* Enzimler (tip IV kollejenaz, fosfolipaz) ve kompleman aktivatorleri
icerirler
» Azurofilik (primer) grantller
* Daha buylUk ancak daha az sayidadirlar
» Bakterisidal ozellikte myeloperoksidaz iceren lizozomlardir
* Asit hidrolaz, defensin (antikorlara yardim eder), katelisidin
(antimikrobiyal) icerirler

e Tersiyer granuller

o ki tiptir: bir molekulden fosfat grubu koparan fosfatazlari icerenler
ve bag dokusunu yikan ve dokuya migrasyonu saglayan jelatinaz,
kollejenaz gibi metalloproteinazlari icerenler



Hareketlidirler

* Notrofillerin migrasyon - hareket yetenekleri vardir
ve herhangi bir doku hasarinda bolgeye ilk ulasan
hicrelerdir.

* Dolasimdaki notrofiller, sitokinlerin etkisiyle
yluzeylerinde adezyon molekulleri ifade ederler ve
bu molekuller endoteldeki karsiliklariyla eslesip
onlari yavaslatir, doku araligina gecmelerini saglar.



Postkapiller veniilleri

Notrofil yluzeyi

doseyen endotel hiicreleri

Sialyl Lewis* (s-LeX) karbohidratlari “ E__'53|Ekti" and P-sele'l'(tin.
(hiicre adezyon molekiilleri)

baslangi¢ asamasi-tanima
Endotel hiicrelerine kismi olarak takilma, yavaslama ve endotel yiizeyinde yuvarlanma

IL-8 reseptorleri Kemokinler — IL-8

|

adezyon
integrinler (VLA-5) gibi, nétrofil Gizerindeki diger adezyon molekiillerinin ifadesi

ICAM-1
(hicrelerarasi adezyon molekili-1)
(immunoglobulin superailesi
adezyon molekilleri)

ikinci asama — siki baglantilarin olusumu — siki adezyon

Integrinler VLA-5

|

Ugiincii asama — bag dokusu mastositlerinden salgilanan histamin ve heparin ile daha 6nce
acilan endoteller arasi baglantilardan notrofillerin psodopodlarini uzatarak damar duvari
icinden go¢ etmesi




integrin Sl 5%

IL-8 receptor
P-selectin 8 .o
E-selectin e
chemokines 4 ®

heparin &
histamines

migration
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Homing ve inflamasyon

II Yuvarlanma ve baglanma
Lokositler (sekilde notrofil) endotel
hiicre ylizeyinde bulunan selektinler
ve notrofil ylizeyinde bulunan karbon-
hidrat ligandlari ile geri donistimli
bir baglanma meydana getirirler. Bu
baglanma gticli degildir ve hiicre
yuvarlanmasina devam eder.

B Adezyon (yapigma)

Notrofil ve endotel (yapisma) hiicre
arasinda guclu bir etkilesim meydana
gelir. Bu etkilesim endotel iizerindeki
interselliiler adezyon molekilleri

Endotel ICAM-1 ve ICAM-2 ile Mac-1 ve LFA-1
. el integrinleri (lenfosit fonksiyonuna-
hiicresi - .
"J \“‘"'

bagli antijen) aracihgi ile olur. ICAM-1
inflamasyon varliginda salinir.

Endotel ——p 2
hicre selektini e

Interlokin-1

Timor nekroz (IL-1)

faktor-o (TNF-a)

Fagositik

\l’ notrofil B ransendotel gocii

; T hiicresi enflamatuar hicreler tarafin-
‘\Gl dan dretilen IL-8 konsantrasyonunun

artig ile endotelden goc eder. CD31
‘ 44— Opsonize Enflamatuvar hiicre- diapedezi kolaylastirir.
= patojen ler tarafindan Gretilen
interlokin-8 (IL-8) ﬂ Aktive olmus makrofajlar endote!
hiicrelerden selektinlerin salgilanmala-
rini uyaran TNF-a ve IL-1'i salgilarlar.



Aktif fagositoz

* Notrofiller yuzey reseptorleriyle aktif fagositozda rol
oynayan hucrelerdir

* Bakteri ve patojenler nétrofillere direkt
baglandiklari gibi, antikor ya da komplemanla
opsonize olarak da baglanabilirler

* Baglanma sonrasi fagositoz ve cesitli sitokinlerin
salgilanmasi meydana gelir Interlokin-1 (IL-1),
interlokin-3 (IL-3) ve Tumor nekrozis faktor alfa
(TNF-a)

* |L-1 ates cikmasinda termoregulatuvar rol alir



scavenger
receptor
toll-like \ azurophilic
C3b
complement )

Spesifik ve azurofilik grantller birlesir

pseudopod phagosome

+ 1 Nexocytosis

Reaktif oksijen tlirevleri ve serbest radikallerin artisiyla patojenler yok edilir




Irin — Py (Pus)

0lU bakterilerin ve 6lG notrofillerin birikimi
irin adi verilen kalin eksudayi olusturur.
Sari-yesil renk, azurofilik notrofil
granillerindeki miyeloperoksidaz
enziminin hem pigmentinden gelir.




Fozinofil

* Boyutlari notrofil kadar olup tipik olarak ¢ekirdekleri iki
lobludur (bi-lober)

* Sitoplazmalarindaki buyulk, eozinofilik, refrakter
granuller bulunur

* Buyuk, elonge spesifik grantller
 TEM ile secilebilen kristal yapida cisimcikler icerirler (refrakter
gorunidm i1sik mikroskobunda)

* Major bazik protein (kristal iceriginde), eozinofil katyonik protein,
eozinofil peroksidaz, eozinofil derive norotoksin

» Parazitlere karsi toksik aktivite (protozoa ve helmintler)
* Parazitlere karsi nérotoksin
e Histaminagz, arilstilfataz, kollejenaz, katepsin

e Azurofilik grantller (lizozomlar)
* Lizozomal asit hidrolazlar



Eozinofil fonksiyonlari

* Alerjik reaksiyonlar ve paraziter enfeksiyonlarin
savunmasinda rol alirlar

 Uretim sonrasi kana gectikten sonra doku araligina
gecerek gorev yaparlar ve 1gG, IgA ve salgisal IgA ile
aktiflesirler

* Alerjik blnyelerde ve paraziter enfeksiyonlarda
sayisi artar (eozinofili)

* Bagirsak lamina propriasi ve astim hastalarinda
akcigerde bol miktarda bulunur
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Bazofil

* Cok sayida bazik boyanan granullere sahip, notrofillerle
ayni boyutlarda hicrelerdir.

» Toplam lokositlerin %0,5’i kadar, en az izlenen
akyuvarlardir.

* Loblu, yogun granuller nedeniyle zor secilen bir
cekirdegi vardir

e Hizre zarinda IgE’ye ylksek afinite gosteren Fc
reseptorleri bulunur.

* B hlcrelerinin komplementer reseptoru olan CD40 ile
iliskiye giren CD40L reseptoru spesifiktir. Bu etkilesimle
B lenfositlerde IgE Uretimi artar.



Bazofil granulleri

e Spesifik granduller
* Notrofilinkinden daha buyuk grantllerdir

* Heparin, histamin, heparan sulfat, |6kotrienler, |L-4, ve
IL-13 icerirler

* Antikoagulan, vazodilatasyon, duz kas kasilmasi, IgkE
sentezinin uyarilmasi

* Koyu boyanma 06zelligi heparin ve heparan stlfattaki
yogun sulfat gruplarindan kaynaklanir

e Azurofilik grantller
e Lizozomal asit hidrolazlar



Bazofil fonksiyonlar

* Mast hicre (bag dokuda) fonksiyonlarina benzerdir
* Mast htcreleriyle ortak bir kok htucreden tirer

* CCAAT/enhancer-binding protein a (C/EBPa)
transkripsiyon faktoru varliginda bazofil olusur

 Spesifik bir alerjen ile es zamanli veya sonradan
baglanan IgE hicre yuzeyindeki Fc reseptorleri
aracihgiyla hicre aktivasyonu saglar, icerigindeki
aktif maddeler salinir

* Hipersenstivite ve anaflaksiden sorumludur






Agranilositler

Lenfositler

e Lenfatik ve immun sistemin temel hiicreleridir
* Tium kan |6kositlerinin %30’unu olusturur

* Kan ve lenf sivisinda dolasan lenfositler bir lenf
dokusundan digerine tasinmakta olan
immunkompetan hucreleri (antijenleri taniyip tepki
gosterme yetenegine sahip) temsil ederler.

* Immiin sistemde gorev yapan boyutlarina gore 3 tip
lenfosit tanimlanir: Kicuk, orta, buyuk lenfositler...

* 6-30 um



Lenfositler

e Buyuk lenfositler
o Aktive lenfositlerdir

* Belli bir spesifik antijene 6zellesmis olanlar Natural-killer
(NK) hicreleridir.

* Kan dolasiminda bulunan lenfositlerin cogu kicuk
(6 um - %90) ve orta boylu (15 um) lenfositlerdir.

e Kan yaymalarinda ortalama boyutlari eritrositlerle
benzerdir.

* Buyuk cekirdegin etrafinda, bazofilik boyali ince bir
sitoplazmik halka izlenir

* Hlcre, organellerden fakir, bol ribozomlu izlenir.






1. T lenfositler imuskaynakn)

_enfositler fonksiyonel olarak 3
naslikta incelenir

2 o B I e nfOSit e r (Bursa fabricius, Bone marrow kaynakli)

3. NK hicreleri

CD: Cluster of Differentiation

Hlcrelerin
immunfenotiplendirilmesinde kullanilan
hiicre yluzey belirtecleridir.

Type of cell
stem cells

all leukocyte groups
Granulocyte
Monocyte

T lymphocyte

T helper cell

T regulatory cell
Cytotoxic T cell
B lymphocyte
Thrombocyte

MNatural Killer cell

CD markers

CD34+, CD31-, CD117

CD45+

CD45+, CD11b, CD15+, CD24+, CD114+, CD182+[16]
CD4, CD45+, CD14+, CD114+, CD11a, CD11b, CD91+,[181 cD16+[17]
CD45+, CD3+

CD45+ CD3+, CD4+

CD4, CD25, FOXP3 (a transcription factor)

CD45+, CD3+, CD&+

CD45+, CD19+, CD20+, CD24+, CD38, CD22
CD45+, CDB1+

CD16+, CD56+, CD3-, CD31, CD30, CD38




T-Lenfositler

* Hlcre aracili bagisikliktan sorumludurlar

* TCR (T cell receptors) denen hiicre ylizey reseptorleriyle
taninirlar (o ve B glikoprotein zincir)

* Yuzeylerinde CD2, CD3, CD5, CD7 belirteclerini ifade
ederler

* Sitotoksik, helper, suppressor ve gama/delta tipleri
bulunur.

* Ancak ana fonksiyonel ayirim CD4 ve CDS8 ifadelerine
baghdir

* CD4+ Ty pe, lEenfositler: MHC-Il ile sunulan antijenleri tanir

* CD8+ T, ioksik l€NfOsitler: MHC-I'e bagli antijenleri tanir



MHC-I molekdlleri ¢cekirdekli her hiicre tarafindan ifade edilir

CD8* T-lenfositler

* Hiicresel immunitenin esas etkin hucresidir

* Yabanci, virtsle enfekte, neoplastik hicre yuzey
antijenlerine karsi duyarhdir

Tc cell Target cell
‘] !", .o o
| |." * TCR, MHC-l-antijen kompleksine
| | || baglandiginda Ts hucreleri lemfokin ve
CD2 — 00} & RS LFA~3® . .
', ¢ [ perforin adli maddeleri salgilayarak
l R . . . .

LA — I~ L @ disman hucrelerde lizise neden olur.
f"fj,'}'j;‘— | 4 . . e ee ] ee
r'iL-ﬂ’\_. N — Membran hasariyla hticre éldurular.

IERB tw-‘-“?;'/:g AT Class | MHC . . . .
- | » Sitotoksik T lenfositleri organ ve doku
—— T - | | . . . .
. 5552‘710}1’- rejeksiyonunda ve timor
CD45R—— ,w* — = 40000 4~ CD22

o immunitesinde bas rol oynarlar
I" ’ |



CD4* T-lenfositler

* Yabanci bir antijene karsi gelisen immun
reaksiyonun baslatiimasinda dnemlidir

(b)
Th cell Antigen- presenting cell
(
| 7 Peptide
CD2 — =Gt/ LFA-3
| A
LFA-1 —poio =", =3 0000 +~ ICAM-1
000 -~
roas
10 C’d naal &
TCR --éﬁ;?#\-@j{._._,_i Class i
CD3 O MHC
1+ 0000
—"0000 L@l
— T D
CD4 Y O000}
CD45R I s 0000 4 CcD22
S
CD28 R0 Coaaamil 87

 MHC-II'ye bagh antijen, makrofaj
gibi bir «antijen sunan htcre»
tarafindan CD4 araciligiyla
taninir

* Aktive olan Th lenfositler IL-2
salgilayarak daha fazla T
hlcresini uyarir ve B hucrelerini
farklandirarak plazma hiicresine
donustardar. Antikor Uretilir.



Class!l Antigen
Antigen- MHC
presenting
cell

Virus-
infected
cell

Cytotoxic
T cell

CD4 protein CD8 protein

B7 » CcD28

protein protein

A

IL-2R IL-2R

Ci)




Diger T hlcreleri

Regulatuvar/Suppressor  Gamma/delta T hiicreleri

T hicreleri e Timusta Uretildikten
e Gorevleri immin sonra epitelyal dokulara
sistemi baskilamaktir (cilt, oral mukoza,
. CD4*, CD25*, FOXP3* vajen, bagirsak) gidip
verlesen bir grup T

regulatuvar

* CD8", CD45RO"
suppressor =2 IL-10
salgilar

lenfosittir

e [lk savunma hattini
olusturduklari
duasunalar



B hiucreleri

e Antikor Uretiminden sorumludur

e Kandaki olgun B hucreleri ytzeylerinde IgM, IgD ve
MHC-II molekulleri ifade ederler

 Spesifik belirtecleri CD9, CD19, CD20, CD24

NK hucreleri

* Virlsle enfekte hicreleri ve timor hucrelerini 6ldirmeye
programlanmistir

* Bir antiviral olan interferon y salgilarlar
e Bluyuk grantler lenfosit (LGL) olarak da anilirlar (~15 pm)
* Spesifik belirtecleri CD16, CD56, CD94



Monosit

 Mononukleer fagositer sistemin oncu hicreleridir
* Kan yaymasindaki en buyuk boyutlu I6kositlerdir
* 18 um

* Kemik iliginde Uretildikten sonra, 3 giin dolasimda
kalip, dokulara gecis yapar, orada fagositozdan
sorumlu hicrelere donustr: Mononukleer fagositer
sistem:

* Makrofaj
e Osteoklast Dokuda antijen sunan
* Alveolar makrofaj hicrelere dénusurler

e Kupffer hiicreleri






mononuclear phagocytotic system

Differentiated Stem Cells

Mongblosis

= Mocrophages
F'mmunm:yles
jﬁund Mu"ntﬁes
Histiccytes of  Kupffer Cells  Alvegiar Free s Fiagd Pleurgl and  Microglial
Cannective of Livar Mocrophages Mocrophages  Peritoneal Ceils of
Tissue af Lung of Lymphoid Macrophages Nervous

Tissue Sysiem
Maocraphaoges, Epithakyd Cefls,and Giani Cel’s of Inflommagtion




Trombositler = Kan pulcuklari

* Megakaryositlerden kdken alan, cekirdeksiz, zarla
cevrili kiictk sitoplazma parcaciklandir

e 150bin-400bin/mm3 (2-4 um)

* Renksiz, cekirdeksiz, oval yada bikonveks disk
biciminde yapilardir. Dolasimdaki yasam sureleri 8-
10 gundar

* Trombositler, KC ve bobrekte uretilen
trombopoietin kontroll altinda, kemik iliginde
megakaryosit sitoplazmasinin parcalanmasi ve bu
parcalarin membranla kusatilmasiyla olusur



Megakariozytes orighiale In the
o~ bone marrow and conlain
7 mulliple coples of DNA

WA ) ) Plalelels
u?’\'.' L -:i' 3 {1000 - 1509)
f) 7 ¢\
” | 1
.~ /{// /0 l,(\; Protoplatelet
0 e Red biood call process
. {_s ey
Bursling of the
megakariocyle

Uretim: kiiciik sitoplazma yenikleri, megakaryositin
periferik bolgelerinden genis demarkasyon hatlarindan
ayrilir. Kemik iliginde megakaryosit sitoplazmasinin
parcalanmasiyla ortaya cikan sitoplazmik fragmanlar ve
bu kisimlarin zar tarafindan ¢evrilmesi, bireysel
trombositleri olusturur



Trombosit Morfolojisinde 4 Zon

1. Cevresel (periferal) zon

* Kalin ylzey ortisu glikolikle kapl
hicre zari (=glycoproteinler, GAGlar,

koagllasyon faktorleri)
2. Yapisal zon

* Plazma zarini destekleyen bir ag

olusturan; mikrotibul, aktin

filamanlari, miyozin, aktin baglayan

proteinler
3. Organel zonu

* Mitokondriyonlar, peroksizomlar,
glikojen partikdlleri ve en az 3 tip

oldugu bilinen granuller

4. Membran zonu

* iki tip zar kanali yapisi bulunur:
* Acik kanalikiler sistem

* Yogun tlbller sistem
* sER—Ca deposu

Peripheral Zone

plasma Structural Zone
membrane\ S microtubules
glycocalyx e SN actin

2

myosin Il

Organelle
Zone

a granules

\ granule - °0. @
lysosome : "'
(ly ) ( -

glycogen——~=_ %8, )

Membrane

d granules Sysitems

mitochondria——x\w Y

j:;’"
g

open canalicular
system

dense tubular system

b
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Organel Zonu

* Grandullerin yer aldigi mor renkli merkezi bolge

* Birka¢c mitokondriyon, glikojen partikulleri ve farkl
ozelliklerde grandller (alfa, delta and lambda
grandulleri).

T R S
e i :
Microtubules_\ / AR )

/ s";’ &@
(R

Microtubules

Plasma membrane

Dense tubular

system ;
2N Surface-opening tubule

> "0 00025000
; . S\, 2z
Mitochondrion 0 °

Dense tubular system

Alpha
granules

Glycogen

Lysosomes (lambda granules)



rombosit Granuller;

e 300-500 nm capta, en ¢ok sayidaki grantller

* Esas olarak fibrinojen, koagulasyon faktorleri,
plazminojen, plazminojen aktivator inhibitori

ve platelet-kaynakli biyime faktori (PDGF)
icerirler

e Damar tamiri, kan koagulasyonu ve trombosit
agregasyonu
e Delta grandlleri

e 250-300 nm, daha kiicliik, daha yogun, az
sayida

* Esas olarak adenozin difosfat (ADP), adenozin
trifosfat (ATP), serotonin ve histamin icerir

* Trombosit adezyonu ve vazokonstriksiyonu
baslatirlar
* Lambda granulleri (thrombosit lizozomu);
e 175-200 nm
e Bircok hidrolitik enzim icerirler

* Damar tamirinin ileri agamalarinda pihtinin
klcultlilmesi gérevini Ustlenirler

ST i critibulls
* Alfa grandilleri GO USS T

e SR

i &
V.4

mitochondrion

’
P ad ]



CONTACT PHASE

Damaged vascular surface
Endothalial basemant membrane
Collagen
PLATELET ACTIVATION COAGULATION E Xlla
Resting platelst Kallkrein sk
HMWK Prekallikrein  |—— | Kalikrein | ——= FIBRINOLYSIS
and
- Epinephrine | [ £y »| Fxia /£ # INFLAMMATION
F Vill: vWF \
. o * Tiesus factor (TF)
FXI b——— FXla* l
FIX —*» FiXa* |¢—— FVia* |-— Fwii
Pf3
FX TF
T :
T INTRINSIC PATHWAY Bty e Ca*
¢ EXTRINSIC PATHWAY
F Xa*

Ca++

PF 2
COMMON PATHWAY  FV l
Prothrombin (F Il) == Thrombin (F lla)*

Fibrinogen *. Fiorin monomer +

25?55‘ %i §< §<T

fibrinopaptides A and B
car |[Fxila Jeombin ™o
Ca*
F VIll: VWF S
PLATELET PLUG *
FIBRIN CLOT




Trombosit fonksiyonlari

Kan damarlarinin siirekli kontrolii, kan pihtisi olusumu
ve hasarl dokularin tamiri

hemostaz (kanamanin durdurulmasi)

Kan damari hasari = kollajene maruziyet (ESM) = trombosit adezyonu

Grandullerin salinimi = serotonin, ADP, Thromboksan A2 salinimi

Agregasyon, vazokonstriksiyon = birincil hemostatik tikag

Trombosit tromboplastik faktor (PTF3) ve diger koagiilasyon faktorleri

Cozunebilir fibrinojen = fibrin = gevsek yama olusumu = ikincil hemostatik tikag

Plasminogen

Tissue plasminogen Factor Xla, Xlla

Yapisal zondaki aktin ve miyozinin kasilmasi 2> ’“i"‘f"“"" e | et e
pthtinin kiiglilmesi , _ v .

. . . Plasr_mn_og_en activator . é—""——- a - antiplasmin
PIasmanJen 9 plazmln |nh|b|lor1&2 Plasmin - S
Lambda graniilleri 2 lizozomal enzimler .

Endotel hiicreleri = doku plazminojen v

aktivatﬁrleri (TPA) / Fibrin  3< Fibrin degradation products
Lo _, ¢

FIbl‘IﬂO'IZ Thrombin =3 Thrombin-activatable

fibrinolysis inhibitor

Doku tamiri — PDGF

Fibrinolysis (simplified) - Blue arrows denote simulation, red arrows inhibition



1- Primer aggregasyon:

e Kan damarlarindaki hasar sonucu endotel
hicrelerinin devamliliginin ortadan kalktigi yerlerde
aciga cikan subendotelyal kollajen lifler Gzerinde
plazma protinleri birikir. Bunu takiben hasarli bolge
Uzerinde trombositler kimelenirler ve trombotik
tikac olustururlar.

Redbloodcell =2 —" [

Platelet «
= ~,"vi:L & - 7

‘ Cbllagen fiber
and damaged
%




2— Sekonder aggregasyon:

* Olusan tikac icindeki trombositler; alfa ve delta granullerinin
icerigini bosaltirlar.

e Serotonin salinimi, serum icinde plazmadan daha yuksek
konsantrasyondadir. Serotonin bir vazokonstruktordur,
damar duvarindaki duz kaslarin kasilmasina neden olarak
hasarlanmis alandan kan akimini engeller




3— Koagulasyon:

Trombositler plazmada normalde bulunan fibrinojene ek
olarak, fibrinojen salgilar. Fibrinojen pihtilasma mekanizmasi
sirasinda, fibrine donuserek, daha cok trombosit ve diger kan
hicrelerinin tutunacagi yogun fibroz bir ag olusturur ve damar
duvarindaki yara tikanir

v Tromboplastin
enzimi,
Protrombini
Trombine cevirir.

v Trombin,
Fibrinojeni Fibrine
donustlrur.




4— Piht1 Retraksiyonu:

Pihti, baslangicta damar [imenine dogru cikinti yapar,
ama daha sonra trombostenin, trombosit aktini,
miyozini ve ATP etkilesimi ile kontrakte olur ve
yogunlasir.

5— Pihtinin erimesi:

Endotel hticreleri tarafindan, plazminojen aktivatorleri
salgilanir.

Plazmada proenzim seklinde bulunan plazminojen,
plazmine dondsturalur.

Plazmin hasarli bolgeyi eritir. (lambda grantllerinin
etkisi ile)




‘Trom bositoz ‘

‘Trombopeni ‘




