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Hemapoez (Hematopoez)

* Hematopoietik organlarda gerceklestirilir.

* Eritropoez
* Lokopoez
* Trombopoez

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

mAgranilositler (lenfosit ve monositler); hem kirmizi kemik iliginde,
hem de lenforetiktler dokuda (lenfoid organlarda) yapilirlar.



Sarekliligi saglamak

* Dolasimdaki hicrelerin belirli 6murleri vardir. Hucreler strekli
yikilarak yenilenirler. Bu yuzden devamlilik gosteren bir Gretim
dinamigine ihtiyac vardir

Kirmizi kan hicreleri 120 glin

Fetal kirmizi kan hicreleri 90 glin

Kan pulcuklari 7-12 gin
';a:ls]];(t:?r/lon edilmis kan 36 saat
NBLrofil Dolasimda 8-12 saat

Dokuda 4-5 gln



Prenatal hemapoez

* Yolk sak (vitellis kesesei) Donemi



VitellUs kesesi gecici kan adaciklari

* Embriyolojik gelisimin 3. haftasinda vitellis kesesi duvarindaki
mezoderm htcreleri hemanjiyoblast hiicrelerine farklanirlar

* Bu hicreler hem kan hicrelerinin, hem de damar sistemini
olusturacak endotel hicrelerinin onculleridir

* Bu bdlgede olusan kan oncdulleri gecicidir.

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

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

» Karacigerdeki huicreler daha sonra kemik iligine yerlesir, gebeligin 7.
ayindan itibaren kemik iligi son yapim merkezi halini alir



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)



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 o
kesesi kaynakli eritrosit
organlardakinden (dala

arak kalir. Ayni zamanda vitellus
erin hemoglobini de diger kan yapici

<, karaciger, kemik iligi) farklidir.

»Bu eritrositler daha sonra yapilan eritrositlerden daha

buyuktir. Bu nedenle megaloblastik eritropoezden so6z edilir.

» Primordial evrenin son

unda cekirdeksiz eritrositler (cekirdek

atilmasi gelisir) goérilmeye baslar

»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 kucuk 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.



e Medullo- lenfatik evre

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

goraldr.
*Diger kemiklerin ilikleri daha sonra fonksiyona baslar.
*4. ayda kemik iligi aktivitesi hem kazanmistir.

® Baslica eritrositler, granulositler ve megakaryositler gelisir. Lenfosit ve

monosit yaplilir.

® Fotal evrenin son 3 ayinda ve tim post-natal evrede baslica kan

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

®* Doguma yakin lenf dugimleri aktiflesir. Dogumdan dnce cok az

eritrosit yapimi vardir.



Postnatal hematopoez

»Kemik iligi

» Lenfoid organlar

»Hastalik halinde
Ekstrameduller hematopoez

(Karaciger + Dalak + Lenf nodlari)

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



Postnatal Hemopoezis

Kok Hucre (stem cell)

Progenitor Hucreler (ata hicreler)

\ 4

Preklirsor (6ncul) Hiucreler (blastlar)
\

Olgun Hucreler



Kok Hucrelerden

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

Lenfopoezis — Lenfositler



Monofiletik Hemapoez Teorisi

* Tim kan hucrelerinin kdkeninin tek bir hemapoetik kok
hiicreye dayandigi teorisidir

 Hemapoetik kok hticre (pluripotent kok hiicre) hem kendisini
veniler, hem de tim kan hucreleri serilerine farklanabilir

* Son yapilan calismalar bu hiicrelerin farkh dokulara yerlesip
degisik hiicre tiplerine de farklanabildigini gostermistir

* Hematopoetik kok hiicrenin taninmasinda molektler yizey
belirtecleri kullanthr

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



Progenitor kok hucre

* Hemapoetik kok hicre bircok progenitor kok hiicre kolonisi olusturur

* Kemik iliginde HKH, iki temel progenitor seri hiicre kolonisine
farklanir
* Ortak myeloid progenitor hiicre
* Ortak lenfoid progenitor hiicre



Ortak Myeloid Progenitdr 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

:

1 Proerythroblast
*= 12-15 pmindiameater
= Mildly basophilic
* Large, round nucleus
with 1-2 nucledi
I
Basophilic erythroblast
= Smaller
* Very basophilic cytoplasm
* Smaller, more

heterochromatic nueleus
1wk |

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)
« Muclaus extruded

» Acidophilic cytoplasm
with trace of earlier gray

|
Erythrocyte
= Acidophilic
* Biconcave disc
* 7-8 pm indiameter
Y Lite 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

* Maore abundant
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
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Common myeloid
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Megakaryocyte-erythrocyte
progenitor

Megakaryoblast
MK-I
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MK-II
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Ortak Myeloid Progenitor Hucre

Yuksek PU.1
transkripsiyon
faktoru ifadesi

Self-renewal
Dendritik hc

Granllosit/monosit progenitor

/ (GMP ya da CFUGM) \

Monosit

Notrofil

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

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

I
MoP

'

+ 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

I
EoP

'

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




Ortak Lenfoid Progenitdr Hucre
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Eritropoez

* Ortak myeloid progenitor hiicrenin, Eritropoetin, IL-3, IL-4 etkisiyle
megakaryosit/eritrosit progenitér (MEP) hiicreye donisiimiiyle baslar

 MEP’ten eritrosit progenitorlerine (ErP) donisim icin GATA-1
transkripsiyon faktoriine ihtiyac vardir ve Proeritroblast™ olusur

* Mitoz ile bolinen proeritroblast, Bazofilik Eritroblast' '™ meydana
getirir. Hb Uretimi icin gerekli yogun ribozomlar nedeniyle bazofilik
goralur.

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

* Bir sonraki asamada Ortokromatofilik eritroblast (normoblast)
tamamen eozinofilik boyanan ve daha fazla mitoz boélinme
gecirmeyen bir hilicre olarak karsimiza cikar.

* Daha sonra hiicre ¢ekirdegini hiicre disina atar, hentiz Hb sentezine
devam eden ribozomlar nedeniyle ag seklinde bazofilik alanlar icerir
=> Polikromatofilik eritrosit (retikiilosit)
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e Eritrosit (iretimi ve dolasima katilmasi ERITROPOETIN’in kontrolii
altindadir.

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

e Uretilen kirmizi kan hiicreleri hemen kana verilir, kemik iliginde
depolanmaz

* 120 giin sonunda dalakta yikilir. Hemoglobin parcalanir. Globin
yapitaslarina parcalanip 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

e Her giin 10! adet trombosit kana karismaktadir
* MEP - MKP - Megakaryosit

* Graniilosit-monosit koloni biiylime faktorii (GM-CSF) ve IL-3
etkisiyle ortak myeloid progenitor hticre, 6nce MEP’e ve daha sonra
da megakaryosit progenitor hiicre (MKP)’ye farklanir.

* Megakaryoblast olusumundan sonra, KC ve bobrekte Uretilen
trombopoetin etkisiyle cekirdek sayisi artar ve megakaryosit olusur.



Granulopoez - 1

* Ortak myeloid progenitor hiicre, GM-
CSF, granulosit koloni stimule edici
faktor (G-CSF) ve IL-3 etkisiyle
Graniulosit-Monosit Progenitor hiicreye
donusur.

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

* Ortak myeloid hicreleri, granilositer
seri ve monosit yapmak Uzere uyarir.

* Sirasiyla myeloblast, promyelosit,
myelosit, metamyelosit, band hiicre,
ve olgun notrofil



Granulopoez - 2

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

Ortamda IL-5 yok ise, ortak myeloid seri hlicresi
Bazofil Progenitore donulsur

Azirofilik graniller sadece promyelosit
agamasinda olusturulur, takip eden mitozlarda
uretim olmaz

Myelositik asamaya kadar granulositler arasindaki
granul farklari belirgin degildir. Myelositik asamada
spesifik graniller Gretilmeye baslar

Metamyelosit asamasinda grantler seri hlicreleri
birbirinden ayirt edilebilir.

Mitotik asama gec myelosite kadar surer, 1
haftadir. Daha sonra olgunlasma siresi de yaklasik
1 hafta sirer.

Nétrofiller icin Ki ve dolasimda rezerv bir
populasyon deposu mevcuttur



Monositler

* Ortak myeloid progenitorden IL-3 kontroliinde Monosit progenitor
hiicresi farklanir

* PU.1 ve Egr-1 transkripsiyon faktorinun surekliligine ihtiyag vardir
e Uretim icin de IL-3 ve GM-CSF gereklidir
e Uretim yaklasik 55 saat siirer



Lenfopoez 2 (@ P
Pre-NK cell NK cell NK cell
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E
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/Pre-T cell T cel T cell E
Common &=
lymph%{i J
(LR CFU-) T () — (&) — %
. Pre-B cell B cell B cell Plasma cell

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

* Hemapoetik kok hiicrenin, ortak lenfoid progenitor hiicreye farklanmasinda
lkaros ailesi transkripsiyon faktorlerlerinin rolt vardir

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

* Pax5 transkripsiyon faktoru ifadesiyle OLP hiicre B-lenfosit yoninde gelisir.

* ileri gelisimini Ki’'nde, bagirsak lenfoid dokusunda ve dalakta tamamlar

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



