Hematolojik bozukluklar:

Lokositler
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Beyaz kure hucreleri (WBC)

Mikroorganizmalara ve dis ¢evreye karsi korurlar.
OlU hiicreleri ve debrisi ortadan kaldirirlar.

Ozellikleri: FONKSIYONLAR

Marjinasyon, adhezyon
Diapedesis. Endotel hucrelerinden gecebilirler
Ameboid hareket gosterirler

Kemotaksis. Yabanci materyal, cisim veya
mikroorganizmaya dogru ¢ekim ve hareket

Fagositoz: yabanci cisim ve mikroorganizmayi sindirirler

YABANCIYA/ZARARLIYA KARSI CEVAP
OLUSTURULMASI



Lokosit sayisi ve dagilim

O Normal sayisi: 5000-10,000/mm?3

O Lokositoz > 11.000 /mm?3

0 Lékopeni < 4500 /mm?



" S
Kemik iligi mikrocevre

m Kl uyariminda mirogevrede yer alan hiicrelerden
salgilanan buyume faktorleri myeloproliferatif
hastaliklarin gelisiminde onemli rol oynar

m Kan hucreleri myeloid ve lenfoid hucrelere farklilasir

m Myeloid seri granulositlerin yanisira eritrosit, trombosit
hucrelerinin de kokenini olusturur.



"
NORMAL PERIFER KANIN LOKOSIT DEGERLERI

Eriskin LOkosit .....cccvvvcerrnnnnnsnnass 5000 -10.000 / uL (mm?3)
Yeni Dogan Lokosit....uueervinninnss 10.000 -25.000 / pL (mm?3)
Bebek ( 1 yas )Lokosit....ceaeerunses 6000 - 18.000 / uL (mm?3)
Cocuk (4-7 yas )Lokosit..uuaeeeruns 6000 -15.000 / pL (mm?3)
Eriskinlerde
NOtrofil ..couveeeennnn 2500 - 7500 / pL (% 45-74)
Lenfosit.....cceeunnn. 2000 -5000 / uL (% 16-45)
1% o] 3 Lo T 1 200-800 / uL (% 4-10)
Eozinofil.......cceccviicnnnnccnnnncnnnnss 60-400 / uL (% 0-7)

Bazofil........ccecciviciiicsnnn e nnnnness <100 / uL (% 0-2)



m| Okosit sayisinda degisim
mKonsantrasyon dagiliminda degisim
mMorfoloji

Bakteriyel enfeksiyonlarda notrofiller
Viral enfeksiyonlarda lenfositler

Parasitik enfeksiyonlarda eosinofiller
Allerjik reaksiyonlar eosinofil ve basofiller




" S
LOKOPENI

0 TOTAL LOKOSIT SAYISININ DUSUK OLMASI

O Normal sayisi: 5000-10,000/mm?3
0 Lékopeni < 4500 /mm?3

0 ik yapilmasi gereken hangi I16kosit tipi/tiplerinin
dusuk oldugununun belirlenmesidir.

O Normal lokosit sayisina sahip olup farkl
fraksiyonel gruplarda da eksiklik olabilir.

-Notropeni, lenfopeni gibi



" S
LOKOPENI

m Yapim ve maturasyon bozukluklari
m Yikim bozukluklari, otoimmun hastaliklar
m Yalanci lokopeni-kompartman degisiklikleri



m Genel olarak lokosit sayisal
bozukluklarinin buyuk bir cogunlugu kemik
iligi yapim bozukluklarindan kaynaklanir.

m Kemik iligi hasarina neden olan ilaclar,
radyasyon, kimyasallar, enfeksiyonlar, K.I.
tutan hastaliklar K| de 6nci hicrelerin
sentez ve yapimini bozar.

m Bunun yanisira asiri yikim, kompartmanlar
arasinda anormal dagilimda dolasimdaki
lokosit sayilarinda azalmaya neden
olabullir.



" J
Granulosit maturasyonu

Kemik iliginde pluripotent kok h. den koloni
uyarici faktorler (GM-CSF,G-CSF,IL-3) ve

lokopoetinlerin etkisiyle olusurlar.
KOk h.
Miyeloblast
Promiyelosit
Miyelosit Maturasyon k.i. de yaklagik 6-10 gun icinde olur.
Metamiyelosit Periferik dolagsimda 6-8 saat kalirlar.
Band formu
PMN



Granulosit fonksiyon bozukluklar

Adhezyon * Lokosit adhezyon defekt
(Ladl,2)

Migrasyon *Chediak-Higashi sendromu

Kemotaksis *Tembel lokosit sendromu

Opsonizasyon * Ladl
Endositoz ve  *Chediak-Higashi sendromu
Oldirme * Kronik grantulomatoz hastalik
* Enzim eksiklikleri (G-6-PD,
miyeloperoksidaz, alkalen fosfataz)



" A
Notropeniler

m En sik gorulen |okopeni tipi
m Notrofil sayisi < 1500-2000/m3

m Normal sartlarda notrofil sayisi 1000 /m?
altina inmedikce semptom gorulmez

m <500 /m3 altinda olmasi hayati tehlike
yaratacak duzeyde enfeksiyonlara
yatkinligi arttirir.



I
Notrofiller

m Fizyolojik kosullarda notrofillerin KI de yapim hizi ¢ok
yuksektir.

m Gunde yapim hizi >10% hicre
m Yasam omru ise kisadir (6-8 st).

m Notrofiller: 1) kemik iligi bolmesi, 2) periferik kan
bolmesi 3) damardisi bolme (marjinal havuz)

m Enflamatuar durumlarda Lokotrien B4, kompleman
C5a, IL-8 ve TNF-a gibi aracit molekuller notrofillerin
havuzlar arasinda hareketini saglar.

m Stres, egzersiz asiri adrenalin salinimi, epinefrinde
notrofilleri uyarir.



Notropeninin Kl kékenli nedenleri

m Yapim eksikligl
m Maturasyon bozuklugu
m Salinim bozuklugu-dolasimsal

m K| de yapim yetmezligi ya hematopoietik
oncu ve kok hucre yetersizligi veya
hematopoletik mikrogevredeki hucre
hasarina bagl gelisir



Kemik iligi kokenli notropeniler

m K| hasari en sik ilaca bagli ortaya cikar.

m Antineoplastik ilaclar, antiviral ajanlar,
Immunsupresif maddeler (kortikosteroidler
vb) dogrudan notrofil yapimini baskilar

m Myelosupresif etkisi olmayan fakat
idiosinkrazik reaksiyona neden ilacglarda
notrofillerin yikimina neden olarak K
sayllarini azaltir. Penisilin, prokainamid,
dapson vb.



Kemik iligi anormallikleri

m 1. kemik iligi hasari:

llaclar

Radyasyon

Kimyasallar (benzen, DDT, arsenik, bizmut)
Bazi dogumsal ve herediter notropeniler

Immun aracil olanlar (siklikla romatizmal
hastaliklarla beraber gorulur)

sitotoksik T hucre aracili
antikor aracili
hem T hucre hem antikor aracili




f. Enfeksiyon : viral (hepatitler, parvovirus, AIDS),
bakteriyel (TBC, mikoplazmalar)

g. Kemik iligi istilasi (infiltratif hastaliklar)

Maligniteler (AC, meme, prostat, mide, lenfoma ve
|0semiler)

Fibrosis

Agnojenik myeloid metaplazi
Gec¢ donem polistemia vera
Radyasyon hasari

Kronik sitotoksik ilac hasari
Akut megakaryositik losemi

h. Kalitsal noropeniler
Siklik notropeni

Ciddi kongenital notropeni
Shwachman-diamond sendromu



m 2. maturasyon bozuklugu

Edinsel:
n  Folik asit eksikligi
. Vitamin B12 eksikligi

Neoplastik ve diger klonal hastaliklar
s Akut nonlenfositik [6semi

= Myelodisplazik sendrom
s Paroksismal nokturnal hemoglobinuri



m Periferik kan bolmesinde anormallikler:

Notrofillerin dolagsim havuzundan marjinal
havuza kaymasi (yalanci notropeni)

a.Herediter yapisal benign notropeni

b.Edinsel:

m Akut: siklikla endotoksemi ile iligkili agir bakteriyel
enfeksiyon sonrasi

» Kronik- protein kalori malnutrisyonuna bagl
Damar i¢i sekestrasyon:

m Akcigerlerde kompleman aracili I6koaglutinasyon
m Dalakta hipersplenizm



Damar disi bolmede bozukluklar

m Artmis kullanim

Agir bakteriyel, fungal, viral, riketsiyal
enfeksiyonlar

Anaflaksi



"
Notropeniler

m Konjenital notropeniler: nadirdir
m Erken cocukluk doneminde gorulur

m Genellikle notropeni agirdir ve
agranulositoz eslik eder



" S
Notropeniler

Konjenital Herediter Notropeni-kostman sendromu

m Otozomal resesif kalitima sahiptir. ELA2 gen

mutasyonu
m PMNL sayisi 500/mm?3 altindadir

m Kompenzatuar monositoza karsin sik ve agir

infeksiyonlar olur. Eosinofili vardir.
m Genellikle ilk yasta olumle sonuclanir

m S.aureus ve E. Coli enfeksiyonuna yatkinlik artar



" J
Siklik Notropeni

Genellikle 21 gunde bir gorulebilir.15- 35 gun
arasinda degisebilir

PMNL sayisi 500/mm?3 altindadir, kemik iliginde
myeloid seride duraklama mevcuttur

lyilesme spontan ve hizlidir, hiicre sayilari 3-4 giin
icinde normale doner

Kompenzatuar oldugu dusunulen monositoz olusur

Agir notropenilerde oral ulserler, farenijit,
lenfadenopati olabillir.

Bazi vakalarda splenektomi ile iyi sonug¢ vermistir

ELAZ2 gen mutasyonu, promyelosit-myelosit gegisi
bozuk



" S
Diger nadir notropeniler

B Scwachman-diamond sendromu:

Ribozomal sentez bozuklugu, barsak yag emilimi bozuk,
pankreas bozuklugu, amilaz, tripsinojen eksik

Notropeni, pansitopeni kisa boy, iskelet anomalileri eslik
eder. Akut losemiye yatkinlik artmistir

Diamond-Blackfan-:
saf eritroid seri bozuklugu,
vit b12 ve folik asit eksikligi



Notrofil sayisinin arttiriimasi

m Sebebe gore tedavi:

m Sitotoksik T lenfosit aktivasyonuna bagli
Ise steroidler, antitimosit ajanlar,
siklosporin gibi immunsupresifler verilir.

m Rekombinant granulopoietik maddeler:
GM-CSF, G-CSF

m Kemik iligi transplantasyonu
m Antibiyotik prolifilaksisi



"
Lenfositopeni

m Lenfosit uretiminde azalma
m Lenfosit trafiginde bozulma
m Lenfosit kaybi veya asiri yikimi



" J
m Lenfosit uretim anomalilikler:
» Protein kalori malnutrisyon
Radyasyon
Immunsupresif ajanlar: steroidler, siklosporinler
Dogumsal immun yetmezlikler.
Wiskott-aldrich sendromu
Nezelof sendromu
Adenosin deaminaz eksikligi
Viral enfeksiyonlar
Hodgkin hastaligi
Multipl myelom
Yaygin granulamatoz hastalik
Sitotoksik kemoterapi
llac reaksiyonlari-kinin vs

YV V VY

vV V VYV Y V V
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m Lenfosit doku-dolagim trafigindeki
degisimler:
» Akut bakteriyel fungal enfeksiyonlar
» Cerrahi
> Travma
> Kanama
» Glukokortikoidler
» Viral enfeksiyon
> Yaygin granulomatoz enfeksiyon
» Hodgkin lenfoma



Lenfosit yikimi veya kaybi

» Viral enfeksiyonlar

» Antikor aracili lenfosit yikimi

» Protein kaybettiren enteropatiler
» Kronik sag ventrikul yetmezligi

» Duktus torakus drenaji ve rupturu
» Vucut disi dolasim-dializ

» Graft versus host reaksiyonu
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PRIMER IMMUN YETMEZLIKLER

B LENFOSIT BOZUKLUKLARI

T LENFOSIT BOZUKLUKLARI
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Primer Immun yetmezliklerin siniflandirmasi-
Humoral immun yetmezlikler
m X'e bagli agamaglobulinemi (Bruton hastaligi)
m X'e bagl hiper g M sendromu
m Primer erigkin immunglobulin eksiklikleri,
m Selektif Immunglobulin eksiklikleri
*Selektif Ig A eksikligi
*Selektif Ig G alt grup eksikligi
m X'e bagl lenfoproliferatif sendrom
m Sut gcocugunun gegcici hipogamaglobulinemisi

m Kazanilmis A gamaglobulinemi



"

Primer Immun yetmezliklerin siniflandirmasi-
Hucresel immun yetmezlikler

m Timik hipoplazi (Di George anomalisi)
m MHC Kilas Il Eksikligi

m ZAP 70 Eksikligi

m Kronik mukokutanoz kandidiazis



" JE
Primer Immun yetmezliklerin siniflandirmasi-
Kombine (T ve B Hucre) immun yetmezlikler

m AJir Kombine Immun Yetmezlik

m Ataksi-telanjiektazi ile gorulen immun

yetmezlikler
m \Wiskott-Aldrich Sendromu
m Nezelof sendromu

m Purin Nukleozid Fosforilaz Eksikligi (PNP)



I
Monositopeni ile birlikte olan

durumlar

B ° Aplastik anemi

* Tuylu hucreli losemi

 Kronik lenfositik losemi

« Ciddi termal yaralanma

 Romatoid artrit

* Sistemik lupus eritematozus

* HIV infeksiyonu

» Radyoterapi sonrasi

 Glukokortikosteroid, alfa-interferon tedavileri sonrasi



s KOMPLEMAN SISTEMIi BOZUKLUKLARI

s FAGOSITIK BOZUKLUKLAR



