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Kemik 1lig]

* Kemik iligi cok cesitli
hicrelere ev sahipligi
yapan, kan hucrelerinin
uretiminden sorumlu doku
bolgeleridir.

Uzun kemiklerin ortalarindaki
silindirik bosluklar

Vertebra

Kostalar

Sternum

Pelvis

Kafatasi kemiklerinin

spongiyoz kisimlarinda
bulunur



Aktivite

* Yeni doganda tum kemiklerin i¢c kisminda aktif kirmiz
kemik iligi bulunur

* 4-5 yaslarda kan yapici huicreler azalip yag htcrelerinin
sayisi artmaya baslar

* Uzun kemiklerin diyafiz (orta) bolgeleri tamamen yag
hiicrelerinden zengin sari kemik iligi tarafindan sarilir

* Eriskinde femur ve humerus gibi uzun kemiklerin
metafiz (uc) bolgelerinde ve aksiyal yassi kemiklerde
kirmizi kemik iligi kalr.

 Sari kemik iligi gerektiginde kirmizi kemik iligine
donusebilir.



Genel yapis

e Kemik-kemik i|iéi (makrocgevre)
* Kemik iligi hticreleri, stroma
e Matriks (mikrocevre)

e KOk huicreler

Kan Ureten birim yapi

* Hematopoyetik kok hucrelere ev sahipligi yapar

* Bu hucreler duzensiz sekilde kemik iliginde
verlesmislerdir, aralarinda «ven sints aglari» vardir.

* Bunlar genislemis ven baslangiclaridir, sintizoid olarak
da isimlendirilir



Genel yapisi

* Dokunun catisini retikiilum hiicre agi
* Retikiilum telleri agi

* Yag hucreleri

* Makrofajlar olusturur.

Mikro cevre; retikulum htcreleri, lifleri, venoz
sinus endotel hiicreleri ve ¢gesitli hiicrelerden
salinan blayume faktorlerinden olusur.



Mikrocevre

Stroma Matrix
* Endotel h. * Fibronektin
* Fibroblastlar e Laminin
* Adventisyel h. * Kollajen (tip I ve Ill)
* Makrofajlar * Proteoglikan
* Yag h. * Hemonektin

* Lenfosit ve plazma h.

e Osteoblast ve osteoklast
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; . adventitial cell
sinusoid

hemopoietic

endothelium compartments

penetration of

megakaryocyte
by white cell

sinusoid

erthyroblastic islet

Sinlzoidler 6zel vaskuler yapilardir. Endotelle déselidir, bazal laminanin disinda kesintili

sekilde adventisya (retikiilum) hicreleri yer alir




Adventisya (retiktler) hucreleri

* Hematopoyetik htcre kordonlarina yaprak seklinde
uzantilar gonderir ve kan hucrelerinin gelisimleri
sirasinda destek gbrevi gorur

e Retikller telciklerin Gretiminden sorumludur

* Salgiladiklari cesitli sitokinlerle (koloni stimile eden
faktorler, IL-5, IL-7) oncl hicrelerin kan hucrelerine
farklanmasini saglar.

* Farklanan htcre, adventisyal htcre ile yer degistirip
sintzoide yaklasir ve endotelle baglantiya gecerek
dolasima verilir



Adventisya (retikGlum) hicreleri

* Bag dokusunun fibroblast hicrelerine benzer,
mezensim kdkenlidir.

* Soluk boyanirlar, hematopoyetik hiicreler arasinda
farkedilmeleri zordur

* Fibroblastlardan farkli olarak hiicre agi olusumu
yaparlar

e Stromadaki yag htcreleri bu hicrelerin
sitoplazmalarinda yag depolamasiyla meydana gelir



Adventitial cells

Megakaryocyte

- Arteriole

Endothelial
cells

L Erythroblastic
islet




Venoz sinusler-Sinuzoidler

* Birbirleriyle ara baglanti kompleksleriyle bagli, yassi
endotel hicreleriyle doselidir

e Kemik iligi icinde kapali bir dolasim sistemidir.
Olgunlasan hucreler endoteli gecip sintizoidlere
girmelidir

* Olgunlasan bir hiicre ya da megakaryosit parcasi
endotelin zarini iterek, karsilikli zar yapilarinin
birlesmesine ve sinlizoid duvarinda bir aciklik
olusmasina yol acar. Bu bir trans-selller gecistir.

* Gecis sonrasl endotel kendisini tamir ederek acikhgi
kapatir



C Paracellular diapedesis D Transcellular diapedesis
(migration batwaan endothalial calls) (migration through a pore in an
individual endothelial cell)

Open intercellular Intact junclsnal
adhasion comphex

pora



Kirmizi kemik iligi

e Kan hucre onculleri ve megakaryositlerin bulundugu
hematopoyetik kordonlar bulunur

* Bu kordonlarda ayni zamanda makrofajlar, mast hiicreleri, yag
hicreleri de yer alir

e Daginik gibi gorinen hucrelerin aslinda kiimelenme, yuvalanma,
gruplasma yaptigi bilinmektedir

* Eritrositlerin uretildigi her yuvalanma icinde mutlaka bir tane
makrofaj bulunur

* Eritrosit Uretim alanlari ve megakaryositler sintizoid duvarina
bitisik iken, granulositler duvardan uzakta olusturulur, olgun
granulosit sintzoid duvarina migrasyon yapar



Kemik iligi baslica 3 hucre populasyonu icerir

. Kok hucreler : Kendini yenileyebilen hicrelerdir.

Kok hiicreler morfolojik olarak diger hiicrelerden ayirt
edilemezler, sadece spesifik hiicre yizey markerleri ile taninabilir.
Kan hicrelerinin yapimi; kemik iligindeki potansiyeli yiksek
(pluripotent stem cell) hematopoetik kok hiicrenin varligina
baghdir.

. Progenitor hucreler: Farkh hicre dizinlerinin olusmasini saglar.

. Olgun hucreler: Olgunlasmis kan hicresi olup, kan dolasimina

katilan hicredir.



Kirmizi kemik iliginin fonksiyonlari

1- Kan hicrelerinin yapimi.

2- Eritrositlerin yikimi ve yikim sonucu aciga ¢ikan demirin depolanmasi.
Demir, ferritin ve hemosiderin seklinde retiktler hiicre ve
makrofajlarin sitoplazmasinda depolanir. Kemik iligi disinda karaciger
hiicrelerinde, cizgili kas fibrillerinde ve dalak makrofajlarinda da demir
depolanmaktadir.

3- Indifferensiye T ve B-lenfosit yapimi






Red Marrow

Yellow Marrow
Conversion begins at center
Extends axially and peripherally ‘

b

Cartilage

INFANT CHILD ADOLESCENT ADULT
0-1 years 1-10 years 10-20 years 20+ years
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Kemikte yerlesim

* Hematopoyetik kok hicreler kemik yuzeylere yakin
bolgelerde yerlesmistir. Buna endosteal kemik iligi-
hematopoyetik kok hicre nisi denir.

 Sinlzoidlere yakin bolgeye ise vaskuler kemik iligi-
hematopoyetik kok hicre nisi adi verilir.

* Adipoz hucreleri enerji kaynagi olarak
kullanilabildigi gibi, buyume faktorlerinin sentezini
de Ustlenir

* Osteopontin, osteoblastlarca sentezlenir ve
hematopoyetik kok hicre sayisini olumsuz etkiler.



Sarl kemik iligi

* Kan yapiminda aktif olmayan kemik iliginde adipoz
hiicrelerinin sayisi artar ve kan yapimi geri
donusumlu olarak durur, bu yapi adipoz doku
ozelliginde izlenir

* Eriskinde tim uzun kemiklerin diyafiz bélgesinde
hematopoyez durmustur ve yag hucreleriyle kapl
halde goralur.

* Aktif Gretimin oldugu yassi kemik iliginde bile
dokunun yaridan fazlasi adipozitlerle kaplanmistir.



Kemik iligi makroskobik olarak

Kirmizi Ki Sari Ki

Kirmizi rengi, icerdigi cok * Yag hiicresinden zengin oldugu
sayidaki eritrosit ve gelismekte icin sari renktedir.

olan eritrosit serilerine 5-6 yasinda doniisiim baslar

baghdir.
5Tl s * Erginde uzun kemiklerin diafizleri
Fotal ve yeni dogan L
sari Kl icerir.

kemiklerde yalnizca kirmizi Ki

bulunur. Sari ilikte kan hucreleri yapilmaz.
Kan hicreleri yapimi

Eritrositlerin yikimi ve yikim

sonucu ortaya ¢ikan demirin ~ « Depo organi

depolanmasi * Yedek hemapoetik doku
Indiferensiye T ve B lenfosit

yapimi
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RetikUler bag dokusu




RetikUler bag dokusu

Retikuler fibrillerin yogunlukta oldugu bir cesit gevsek bag dokusu
olup, lenfoid organlarin ve kemik iliginin (myeloretikiler) catisini
olusturur

Bol miktarda hicre iceren dokularin destek catisini olusturur

Retikuler fibriller, tip-1ll kollajen yapisindadir ve rutin boyanma
yontemleriyle izlenemezler

20 nm kadar oldukca ince caplari bulunur, dallanirlar ve daha kalin
fibrilleri olusturmak icin bir araya gelmezler

Uzerlerinde yogun miktarda seker grubu (glikozaminoglikanlar)
barindirdiklarindan bazi tekniklerle spesifik olarak gértintulemek
mumkanddar:

* GUmUs ¢coktlirme yontemi = arjirofilik

» periodic acid—Schiff (PAS) reaksiyonu
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Hemapoez (Hematopoez)

Hematopoietik organlarda gerceklestirilir.

Eritropoez
L6kopoez
Trombopoez

m Kan hicrelerinden eritrositler, trombositler ve grantlositler
(notrofil, eozinofil, bazofil I6kositler); myeloretikiler dokuda
(kirmizi kemik iliginde) yapilmaktadir.

m Agranulositler (lenfosit ve monositler); hem kirmizi kemik iliginde,
hem de lenforetikiler dokuda (lenfoid organlarda) yapilirlar.



hemopoiess
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Sarekliligi saglamak

e Dolasimdaki hlcrelerin belirli 6murleri vardir.
Hucreler strekli yikilarak yenilenirler. Bu ylizden
devamlilik gésteren bir Gretim dinamigine ihtiyac

viardir

Kirmizi kan hicreleri 120 glin

Fetal kirmizi kan hicreleri 90 glin

Kan pulcuklari 7-12 gin
';a:z&:;\rllon edilmis kan 36 saat
NBtrofil Dolasimda 8-12 saat

Dokuda 4-5 glin



Prenatal hemapoez

* Yolk sak (vitellis kesesi) Donemi

Maternal sinusoids

_.~Cytotrophoblast

: Extraembryonic
cavity

- Exocoelomic (Heuser)
Exocoelomic cavity S membrane
(primitive yolk sac) Fibrin coagulum

Extraembryonic
" splanchnic
mesoderm

: : Extraembryonic
Exocoelomic cavity Exocoelomic somatic mesoderm
(primitive yolk sac) membrane




Oropharyngeal Primary Trophoblastic
membrane villi lacunae

Maternal
* sinusoid

Connecting
stalk

Amniotic
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Secondary
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Extraembryenic
somatic
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(chorionic plate)

Extraembryonic
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(chorionic cavity)
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Exocoelomic cyst



3. Hafta 2 Hemanjiyoblast
olusumu e o

Amniotic cavity

\  Blood
vessel
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Heart («¥ / , J
Pericardial ‘ |
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@

Blood vessel



Prenatal Hemopoez

N/

** Mezoblastik faz
(2. hf-vitellis kesesi mezodermi)

N/

*%* Hepatosplenotimik faz
v KC (6.hf)

v' Dalak (8.hf)

v" Timus (8.hf)

** Medullalenfatik faz (3-5.ay)



VitellUs kesesi gecici kan adaciklari

. Embriyolo{(ik gelisimin 3. haftasinda vitellus kesesi
duvarindaki mezoderm hucreleri hemanjiyoblast hiicrelerine
farklanirlar

e Bu hucreler hem kan h.UcreIe_rir)in_,. he.m de qlamar sistemini
olusturacak endotel hicrelerinin dnculleridir

* Bu bolgede olusan kan dnclulleri gecicidir.

* Asil hematopoetik kok hlcreler; Aort-gonad-mezonefroz
bolgesi denilen, gelisen mezonefrik bobregin yaninda, aortu
kusatan mezodermden gelisir.

* Bu hucreler karacigeri kolonize eder ve esas fetal
hematopoetik organ olusur (2-7. gebelik ayi)

* Karacigerdeki hiicreler daha sonra kemik iligine yerlegir,
Ee?_el_igiln 7. ayindan itibaren kemik iligi son yapim merkezi
alini alir



1. Mezoblastik faz

» Gebeligin 3. haftasinda ilk kan hicrelerinin vitellls kesesinin
mezoderminden gelismeye basladigi ve kan adaciklarinin

olustugu donem.

» Adaciklardaki perifer hiicreler damar duvarini, digerleri cekirdekli

eritrositleri (hemositoblast) olusturur.

FIk1 (Flt1)

%(ﬁ,

Mesoderm Hemangioblasts Tube formation
cells




»Damar sistemi, kan adaciklarindan gelisen damarlarin
birbirleriyle baglanti kurmasiyla gelisir.

»Hemositoblasttan; eritrositer seri hiicreleri gelisir.

» Eritrositler cekirdekli olarak kalir. Ayni zamanda vitellus
kesesi kaynakli eritrositlerin hemoglobini de diger kan yapici

organlardakinden (dalak, karaciger, kemik iligi) farkhdir.

»Bu eritrositler daha sonra yapilan eritrositlerden daha
buyuktur. Bu nedenle megaloblastik eritropoezden so6z edilir.

> Bu evrede yalnizca eritrositler yapilmaktadir, graniilosit ve
trombosit yoktur.



2. Hepatik faz

» Gebeligin 6. haftasinda mezoblastik fazin yerini alir. 2.

trimester boyunca KC, major kan yapan organdir.
» Eritrositler hala cekirdeklidir.

» Lokositler, 8. haftada ortaya cikar.






* Hepato — spleno-timik evre

* Karaciger, 2. gelisen hemopoetik organdir, yaklasik 6. haftada
kan yapimina baslar, fotal hayatin ortalarina kadar en aktif

hemapoez yeri karacigerdir.

* Daha sonra aktivitesi giderek azalir, normalde doguma yakin

aktivite timuyle kaybolur.

* Yeni doganda kicuk eritroblast odaklari varsa da, kisa

zamanda bu odaklar silinir.

® Ergin karacigeri, hemopoietik bir organ degildir.



3. Splenik faz

> Ikinci trimester sirasinda baslar.

» Splenik ve Hepatik faz gebeligin sonuna kadar

devam eder.

4. Myeloid faz

> Kemik iliginde, ikinci trimesterin sonunda (5. ay)

hemapoezin basladigi donem.



* Medullo- lenfatik evre

* Kemik iliginde ilk hemopoetik aktivite 2-3. aylar sirasinda klavikula'da

goruldr.
* Diger kemiklerin ilikleri daha sonra fonksiyona baslar.
® 4. ayda kemik iligi aktivitesi onem kazanmistir.

* Baslica eritrositler, granulositler ve megakaryositler gelisir. Lenfosit ve

monosit yapllir.

* Foétal evrenin son 3 ayinda ve tim post-natal evrede baslica kan

elemanlarini Greten organ kemik iligidir.
* Kemik iligi devamli ve en 6nemli hemopoeitik organdir.

®* Doguma yakin lenf dagtumleri aktiflesir.



Postnatal hematopoez

» Kemik iligi
» Lenfoid organlar
»Gerekli hallerde...

Ekstrameduller hematopoez

(Karaciger + Dalak + Lenf nodlari)

(Bazi patolojik olaylarda, yetiskinde; dalakta, karaciger ve lenf
diugumlerinde kan hicrelerinin olusmasina extra- medullar
hemotopoez denilmektedir.)



Postnatal Hemopoezis

Kok Hucre (stem cell)
\

Progenitor Hucreler (ata hicreler)
\

Prekirsor (oncul) Hicreler (blastlar)

"

Olgun Hucreler



Kok Hucrelerden

Eritropoezis — Eritrositler
Granulopoezis — Granuler |6kositler
Monositopoezis — Monositler
Megakaryositopoezis — Trombositler

Lenfopoezis — Lenfositler



Monofiletik Hematopoez Teorisi

e Tum kan hucrelerinin kokeninin tek bir hemapoetik kok
hlicreye dayandigi teorisidir

 Hemapoetik kok hicre (pluripotent kok hticre) hem
kendisini yeniler, hem de tim kan hucreleri serilerine
farklanabilir

* Son yapilan calismalar bu hiicrelerin farkli dokulara yerlesip
degisik huicre tiplerine de farklanabildigini gostermistir

* Hematopoetik kok hiucrenin taninmasinda molekuler ylizey
belirtecleri kullanilir

* CD34+ VE CD90+ VE Lin- (lineage) VE CD38-



Progenitor kok hicre

* Hemapoetik kok hicre bircok progenitér kdk hicre kolonisi
olusturur

 Kemik iliginde HKH, iki temel progenitor seri hlicre
kolonisine farklanir

* Ortak myeloid progenitor hiicre
e Ortak lenfoid progenitor hiicre

Haematopoietic stem cell

Common myeloid progenitor Common lymphoid progenitor



COMMITED
STEM CELLS PROGENITORS MATURE CELLS
| I I I

@ / Pre-T cell

CLP\‘@

T-Lymphocyte

B-Lymphocyte

A\ 4

/Plasma cell
Pre-B cell
@ —)@—) O—-)@ cOo Erythrocyte
BFU-E CFU-E
@ > > > >> @ S Megakaryocyte
/Platelets
U CMP Meg-CFC
Self-renewal Basophil
/Mast cell
Mast-CFC
Eosinophil
Neutrophil
Monocyte/
Macrophage/
Kupffer cell
Langerhans cell
Dendritic cell
Osteoclast

Oc-CFC (?)



Ortak Myeloid Progenitor Hucre

U Megakaryosit/eritrosit megakaryosit-
progenitor hiicre adanmis progenitor
Self-renewal / MEP hicreler (MKP ya da
Bi-potansiyel CFU-Meg)

Mono potent
eski adi colony-forming

units—granulocyte,
erythrocyte, monocyte,
megakaryocyte
(CFU-GEMM)

eritrosit-adanmis
progenitor hiicreler
(ErP ya da CFU-E)
Mono potent



MEP

ErP

:

17 Proerythroblast

*= 12-15 pmindiameater

= Mildly basophilic

* Large, round nucleus
with 1-2 nucledi

I

Basophilic erythroblast

= Smaller

* Very basophilic cytoplasm

* Smaller, more
heterochromatic nuclesus

|

Polychromatophilic
erythroblast

» Last cell capable of mitosis

* Hemoglobin production
bagins

* Cyloplasm acquires gray
or dull lilac color

» Smaller than basophilic
arythroblast

I
Orthochromatophilic
erythroblast (normob last)
= Small, desply stained nud eus
* Bagins to acquire acidophilia
* Retains slight basophilia

I
Polychromatophilic
erythrocyte (reticulocyte)
* Mucleus exruded
» Acidophilic cytoplasm
with trace of earlier gray
I
Erythrocyte
= Acidophilic
* Biconcave disc
* 7-8 pm indiameter
Y Life span:
in blood, 1-120 days

MKEP

:

+ Megakaryoblast

* Last cell capable of
mitosis

* Slightly basophilic
cytoblasm with multiple
nuclaali

« 15-25 pm in diarmeter

* Round, invaginated
nucleus; may be
binucleate

Promegakaryocyte
« 45 umin diameter

* More abundart
cyloplasm
* Mucleus enlarged

5 days

Megakaryocyte
« BO-F0 wm in diameater
* Enlarges by endomitosis
* Polyploid (B—64n)
Lite span:
in marrow, unknowm

Platelets (constantly
produced in marrow)
Life span:
inblood, 7-10 days

Eritropoez

proerythroblast

)
}}’ a’0
o

basophilic
erythroblast

|
%

polychromatophilic
erythroblast

l
&

orthochromatophilic
erythroblast
(normoblast)

.

polychromatophilic
erythrocyte
(reticulocyte)

.

erythrocyte

Ortak myeloid progenitor hicrenin,
Eritropoetin, IL-3, IL-4 etkisiyle
megakaryosit/eritrosit progenitér (MEP)
hiicreye donisimuyle baslar

MEP’ten eritrosit progenitorlerine (ErP)
donutsim icin GATA-1 transkripsiyon
faktorine ihtiyag vardir ve ProeritroblastM
olusur

Mitoz ile bolliinen proeritroblast, Bazofilik
Eritroblast'™ meydana getirir. Hb Uretimi
icin gerekli yogun ribozomlar nedeniyle
bazofilik gorulur.

Hb sentezi arttikca hiicre hem eozinofilik,
hem bazofilik olarak izlendigi
Polikromatofilik EritroblastM evresine
girer.

Bir sonraki asamada Ortokromatofilik
eritroblast (normoblast) tamamen
eozinofilik boyanan ve artik mitoz bélinme
gecirmeyen bir hiicre olarak karsimiza cikar.

Daha sonra hicre cekirdegini disariya atar,
henuz Hb sentezine devam eden
ribozomlar nedeniyle ag seklinde bazofilik
alanlar icerir => Polikromatofilik eritrosit
(retikiilosit)
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Low blood ox‘yge'n
Liver Kidney

Eritropoetin i

* Eritrosit tiretimi ve dolasima katilmasi ERITROPOETIN'in
kontroll altindadir.

* Azalmis kan oksijen konsantrasyonunu takiben BOBREK’ten
salinan glikoprotein yapida bir hormondur.

» Uretilen kirmizi kan hticreleri hemen kana verilir, kemik
iliginde depolanmaz

* 120 glin sonunda dalakta yikilir. Hemoglobin parcalanir.
Globin yapitaglarina pargalanip tekrar kullanilir. Hem’deki
demir hemosiderin ve ferritin olarak depolanir

 Hem’in geri kalani bilirubin olarak yikilir, o da albimine
baglanarak tasinir, KC'de konjuge edilir ve safra ile atilir.



Trombopoez s — & PN
5 hematopoietic stem cell B 5. “3
) & ‘
P : A
B Sl
(E; f_f';“
* Her gin 10! adet trombosit kana i s ) P 4
karismaktadir ! progentior T ,"; 0
R ; ; 4
* MEP - MKP - Megakaryosit B
* Graniilosit-monosit koloni bilyiime Vi
faktorii (GM-CSF) ve IL-3 etkisiyle ortak ;
myeloid progenitor hiicre, 6nce MEP’e B romesskanons
ve daha sonra da megakaryosit 5 MK
progenitor hicre (MKP)’ye farklanir. g
* Megakaryoblast olusumundan sonra, KC . Makaw
ve bobrekte Uretilen trombopoetin MKl
etkisiyle cekirdek sayisi artar ve
megakaryosit olusur. E
: L
}g 0 Platelets
§ °
L




Ortak Myeloid Progenitér Hucre

Yuksek PU.1
transkripsiyon
faktoru ifadesi

Self-renewal
Dendritik hc

Granulosit/monosit progenitor

/ (GMP ya da CFUGM) \

Monosit

Notrofil

progenitorleri Eozinofil Bazofil/mast h (Mggofae;‘;gg&r,\'ﬂ)
(NoP ya da CFU-G) progenitorleri azotli/mast nc

progenitorleri

(EoP ya da CFU-EO0), (BMCP)



GMP
|

I
MoP

|

Myeloblast
= 14-20 pm in diameter
« Large, euchromatic spher-
ical nucleus; 3—5 nudeali
« Mo granules
= Basophilic cytoplasm
I

Promyelocyte

« Azurophilic granules pro-
duced inthis stags only
MNudleus indented
Muclaal

Increased size, 18-24 wm
Chromatin becomes
conden sed

I
+ Meutrophille myelocyte

¢ Last cell capable of mitosis
« Hliptical nudeus

« Specific granules

appear and  in number
M-1 wh
1wk |
Meutrophilic
metamyelocyte

* Mucleus bacomes
progressively inden ted
ard heterochramatic

I
Band cell
* Nudeus is elongate and
acguires U shape
I

Meutrophil
* Mucleus, 3-5 segments
of lobes
» Mature cells stored in
Y marrow before release
Life span:
inblood, 8-12 hr
in CT, 1-2 days

55 hr
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MoP
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+ Monoblast
= Difficult to Identify

Promonocyte

* Last cell capable of
mitosis

* 10-156 pwmin diametar

« Muclaus large, slighth
indentad

* 1 or 2 nucleal

* Basophiic cytoplasm

Y No mature granules

Monocyte

« Large, kidney-shaped
nucleus

* 2-3 nucleali

« Azurophilic granules
corresponding to
lysosomes

* Pale basophilic
cytoplasm

Lite spar:
in blood, 16 hr

Macrophage

« Candivide in CT

* Granules sometimes
avidant; reprasent
lysosomes

Life spar:
in CT, unknown
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Myeloblast

= 14-20 pm in diamet er

« Large, suchromatc
spherical nucleus;
3-5 nucleali

= Mo granules

« Basophilic cytoplasm

Promyelocyte
= Azurophilic granules

produced in this stage
only

* Mucleus indent od

« Mudeal

* |ncreased size,
18-24 pm

* Chromatin becomes
condensad

. |
Eosinophilic myelocyte

« Last cell capable of
mitosis

* Mucleus indernt ed

« Rafractile-spacific
granules appear and
innumber
M-1 wh

wh

Eosinophilic
metamyelocyte

Eosimophil |
« MNucleus bilobad
| Mature calls storad in
marrow bafore raloass
Life span:
in BHood, 812 hr
in CT, unknown

I
BMCP

BaP

Myeleblast

= 14-20 prm in diameter

* Large, auchromatic
spherical nudeus; 3-5
nuclaoli

* Mo granules

« Basophilic cytoplasm

Prum'yralnc'yrtaI

« Azurophilic granules prao-
duced in this stage only

» Mucleus indented

* Mudeoli

* lncreased sze, 18-24 pm

* Chromatin becomes
condensed

+ Basophilic myelocyte

* Last cell capable of mitosis
« Mucleus elliptical
* Specific granules appear
and  in nurmbsr
M-1 wik

wik

Basophilic metamyelocyte

Basophil I

« Muclear shape obscured
by granules

* Mature cells stored in

marrow before raloase
Life span:

in blood, 8 hr

in CT, unknown
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Granulopoez - 1

Ortak myeloid progenitor hicre,
GM-CSF, graniilosit koloni stimule
edici faktor (G-CSF) ve IL-3
etkisiyle Granulosit-Monosit
Progenitor hiicreye donusur.

GM-CSF endotel hucreleri, T-
hicreleri, makrofaj, mast hiicreleri
ve fibroblastlarca salgilanir.

Ortak myeloid hucreleri,
granllositer seri ve monosit
yapmak uzere uyarir.

Sirasiyla myeloblast, promyelosit,
myelosit, metamyelosit, band
hucre, ve olgun notrofil
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Granulopoez - 2

* Ortak myeloid progenitor hiicre, GM-CSF, IL-3 ve IL-5
etkisiyle Eozinofilik Progenitor hiicreye donusdur.

* Ortamda IL-5 yok ise, ortak myeloid seri hiicresi promyelacyte
Bazofil Progenitére doniisir / | \
. o . . A U ot
* Azurofilik granuller sadece promyelosit agamasinda DI N i ‘gﬁ
olusturulur, takip eden mitozlarda tretim olmaz (el B 3,“‘"4 et h)
" . . e P R e
* Mpyelositik asamaya kadar granulositler arasindaki e BEABY SRty
granul farklari belirgin degildir. Myelositik agamada et e e
spesifik granuller tretilmeye baslar myelocyte myeiocyte myekacyte
* Metamyelosit agsamasinda grantler seri hlcreleri |
birbirinden ayirt edilebilir. 2
* Mitotik agama ge¢ myelosite kadar sirer, 1 haftadir. G,
Daha sonra olgunlasma siresi de yaklasik 1 hafta .
. neutrophiic easinophiic Dasophiiic
surer. metamyelocyte metamysiocyte metamyelocyte
* Notrofiller icin Ki ve dolasimda rezerv bir popiilasyon
deposu mevcuttur g
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Cytokine® Symbol Source Target
Granulocyte-macrophage GM-CSF T cells, endothelial cells, CMP, ErP, GMPE EcP, BaP, MKPF,
colony-stimulating factor fibroblasts all granulocytes, erythrocytes
Granulocyte colony- G-CSF Endothelial cells, monocytes ErP, GMP, EoP, BaF. MKP
stimulating factor
Monocyte colony- M-CSF Monocytes, macrophages, GMP, MoP, monocytes,
stimulating factor endothelial and adventitial cells macrophages, osteoclasts
Erythropoietin EPO Kidney, liver CMP, MEP, ErP
Thrombopoietin TPO Bone marrow MEKF, megakaryocytes
Interferon-+ IFN-y CD4" T cells, NK cells B cells, T cells, NK cells,
neutrophils, monocytes
Interleukin 1 IL-1 Meutrophils, monocytes, CD4+ T cells, B cells
macrophages, endothelial cells
Interleukin 2 IL-2 CD4* T cells T cells, B cells, NK cells
Interleukin 3 IL-3 CD4" T cells CMF, ErP, GMP, EoF, BaF, MKF,
all granulocytes, erythroid cells
Interleukin 4 IL-4 CD4" T cells, mast cells B cells, T cells, mast cells
Interleukin 5 IL-5 CD4" T cells EoP, eosinophils, B cells
Interleukin & IL-B Endothelial cells, neutrophils, CMP ErP, GMP, B cells, T cells,
macrophages, T cells macrophages, hepatocytes
Interleukin 7 IL-7 Adventitial cells of bone marrow Early pre-B, pre-T cells
Interleukin 8 IL-B Macrophages, endothelial cells T cells, neutrophils
Interleukin 9 IL-9 CD4* T cells CD4" T cells, CMP, ErP
Intedeukin 10 IL-10 Macrophages, T cells T cells, B cells, NK cells
Intereukin 11 IL-11 Macrophages CMP, ErP, GMPE, T cells, B cells,

macrophages, megakaryocytes




Monositler

* Ortak myeloid progenitérden IL-3 kontroliinde Monosit
progenitor hucresi farklanir

* PU.1 ve Egr-1 transkripsiyon faktortinun sarekliligine
ihtiyac vardir

 Uretim icin de IL-3 ve GM-CSF gereklidir
 Uretim yaklasik 55 saat stirer



| Pre-NK cell NK cell NK cell
-
_ ‘ -
t) ar o =
(o]
o
Pre-T cell T cell T cell ;
Common &=
lymphoid J
rogenitor \*
(CL%. FU-L) J > @) — (@) —> @ J
Pre-B cell B cell B cell Plasma cell

* Lenfopoez ilk ve esas olarak kemik iliginde gerceklesse de daha sonra lenfoid
organlar bu gorevi devralrr.

* Hemapoetik kok hicrenin, ortak lenfoid progenitor hiicreye farklanmasinda
Ikaros ailesi transkripsiyon faktorlerlerinin rolt vardir

* GATA-3 transkripsiyon faktoru ifade eden hicreler T-lenfosit yoniinde gelisir
 Bu hicreler pre-T-lenfosit olarak Ki’ni terkeder ve timusta gelisir

e Pax5 transkripsiyon faktoru ifadesiyle OLP hicre B-lenfosit yonunde gelisir.
* lleri gelisimini Ki’'nde, bagirsak lenfoid dokusunda ve dalakta tamamlar

* NK hicreleri IL-2 ve IL-15 etkisinde gelisirler.



