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HEMATOPOEZ
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Yunancadaki “Kan yapimi”nin karsilig1 olan Hematopoez terimi, kan hiicrelerinin kontrollii olarak iiretilmelerini saglayan bir
stire¢ olup; yine her asamasi kontrol altinda olan hiicre yenilenmesi, g¢ogalmasi, farklilagsmasi ve olgunlagmasi evrelerini kapsar.
Siireglerin sonunda kemik iliginde olusan fonksiyonel hiicreler dolasima karigir. Bu hiicrelerin émriiniin ne kadar kisa oldugu
diistintildiigiinde yasamimiz boyunca siirecin devamliliginin ancak kendini yenileyebilen hiicrelerle miimkiin oldugu anlasilabilir.
Kendini yenileme kapasitesi olan ve “Hematopoietik Kok Hiicre, HKH” olarak tanimlanan bir hiicrenin gerektiginde farklilasma
yoluna girerek bunu sagladig: bilinmektedir.

HKH ler genelde sessiz durumda beklerken ancak 2-3 ayda bir, boliinmek iizere uyanirlar ve bu sekilde kendilerini gesitli
mutsyonlardan da korumus olurlar. Bu siire ihtiyacin artmasi durumunda kisalacak ve normalde bir HKH ve bir farklilagacak
progenitér hiicre olusturacak sekilde asimetrik boliiniirlerken daha ¢ok progenitdr olusturacak sekilde simetrik boliinme
gosterebileceklerdir (Sekil 1). Boliinme ve farklilagma normalde kemik iliginde gergeklesirken asirt ihtiyag durumunda HKH ler
karaciger, dalak ve lenf nodlarina go¢ ederek burada da ekstrameduller hematopoezi baslatabilirler

Hematopoietik Gelisim

Hematopoez, gelisim siirecinde embriyonik hiicrelerin farkli yerlerde yerlesmeleri ile baslar. Saglikli bir eriskinde hematopoez
Kemik Iliginde (KI) sinirh iken; fotal gelisim sirasinda hematopoezi baslatan ilk hiicre adaciklar1 “yolc sac”ta, takiben aorta
gonad mezonefroz (AGM) bolgesinde olusur (mezoblastik faz) ve fotal karacigerde (hepatik faz), sonrasinda kemik iliginde
devam eder (medullar faz). Fertilizasyonun 9. Giiniinde “yolc sac”a giden mezodermel hiicrelerin bir kismi ilkel eritroblastlar1
olustururken bir kism1 da bu kesenin i¢ ¢eperini kaplayan ve kan damarlarini olusturacak olan anjioblastlara doniisiir. Buradaki
ilkel eritroblastlar kisa Omiirlii ve kararsiz olan embriyonik hemoglobini (Hb-Portland1-2, Hb Gower 1-2) sentezler.
Fertilzasyondan sonraki 4. Haftanin sonunda AGM bélgesine giden mezodermal hiicreler 5. Haftada sayica artar ve kalici erigkin
hematopoezini baslatan ilk HKHler burada olusur. Bazi caligmalar “yolc sac”ta da HKH ve HKH olusturan hiicrelerin
bulundugunu ileri siirmektedir. “Hepatik faz”, gebeligin 5-7 haftalarinda baglar ve fotal karacigerde (kc), timiis, dalak, plasentada
kolonize olan eritroblast, granulosit, monosit kiimelerinin olustugu goriiliir. Bu yerlesim yerlerinde bulunan “nis”ler, gelen HKH
lerin gelisimine uygun ortami saglar. Bu donemde hematopoez damar disinda gerceklesir ve 2. 3 ayda temel olarak sadece ke de
devam eder, AGM ve yolk sac taki hematopoez son bulur. Fotal KC deki hematopoez gebeligin 3.-4. ayinda en fazla iken 6.
aydan sonra azalir ve dogumdan sonraki ilk 1-2 haftada da devam eder. Bu siiregte gelisen dalak, bobrekler, timus ve lenf
diigimleri de siirece destek verir. Timus, fotusta ilk gelisen organdir ve T hiicre gelisimi temel olarak burada tamamlanir.
Bobrek ve dalakta ise B hiicreler olusabilir. Megakaryasitler de hepatik fazda olusmaya baslar. Dalaktaki granulopoez zamanla
kaybolup sadece lenfosit iitretimi devam eder. Bu fazda esas olan HbF olsa da az miktarda eriskin hemoglobini de(HbA) tespit
edilebilir. Gebeligin 5. ayinda KI nde hematopoez goriilir; HKH ler ve mezenkimal hiicreler, kemigin ortasindaki bosluga
hareket eder. Mezenkimal hiicreler, hematopoezi destekleyen ve stromal hiicreler olarak adlandirilan yapisal elemanlara
doniisiir. Bu donemde hematopoietik; 6zellikle de miyeloid aktivite belirgindir. Gebelikte 24. haftanin sonunda hematopoezin
merkezi KI olur. Olgiilebilir miktarlarda Eritropoietin (EPO), Granulosit koloni stimule edici faktor (G-CSF), granulosit-
makrofaj stimule edici faktor(GM-CSF), HbF ve farkli hiicre serilerinin farkli gelisim evrelerindeki hiicrelerinin tespit edilmesi
miimkiin olur.

Erigkinde hematopoietik doku, KI, lenf nodlari, dalak, kc ve timusta bulunur. KI de eritroid, miyeloid, megakaryositik ve lenfoid
kan hiicreleri ve stromal hiicreler bulunur. Lenfoid hiicreler ilk gelisimlerini KI ve Timusta tamamlarken; siire¢ lenfositlerin
antijenle karsilastiklar1 lenf nodlari, dalak ve mukozal lenf dokularinda devam eder.

Eriskinde Hematopoietik Doku, Kemik fligi

Kemik iligi, kortikal kemiklerin ortasindaki kavitelerde bulunan “Kirmiz1” ve “Sar1” ilikten olugur. Kirmizi iligin hematopoetik
aktivitesi yliksek iken; sart ilik farklilasmamis mezenkimal hiicreler ve makrofajlar, yag hiicrelerinden zengindir. Yasamin ilk 7
yilinda kirmizi ilik hakim iken yas ilerledik¢e yerini sar1 ilige birakir(retrogression) ve hematopoz temel olarak sternum, vertebra,
skapula, pelvis, kaburgalar, kafatas1, uzun kemiklerin proksimal uglarinda bulunan kirmizi ilikte devam eder. Ihtiyacin arttigi
durumlarda sar1 iligin aktif bir ilige geri doniismesi miimkiindiir.

Hematopoietik hiicrelerin ¢ogalip farklilagabilmeleri i¢in kemik iliginde kan hiicreleri yani sira bulunan stromal hiicreler ve
mikrogevre 6nemli role sahiptir. KI kavitesindeki mikrogevre, aralarinda kan hiicreleri, yag hiicrelerini barindiran vaskuler
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kanallardan (santral ven ve arteriollere direne olan sinusoidler) olusur. HKHler ve progenitor hiicreler, hiicre-hiicre temas: ile
destek saglayan bir stromal hiicre ag1 tarafindan desteklenir. Stromal hiicrelerin iki 6nemli fonksiyonu: gelisen hiicrelerin
tutunabilecegi bir zemin, hiicre dig1 bir matriks, olusturmak ve hematopoietik biiyiime faktorlerini sentezlemektir. Bu matrikste
fibronektin, kollajen, laminin, trombospondin, tenaskin, proteoglikanlar bulunur. Nislerdeki HKHleri destekleyen ve kritik
O6nemi olan stromal hiicreler: osteoblastlar, endotelyal hiicreler, mezenkimal kok hiicreler, ¢cok miktarda CXCL12 ifade eden
retikuler hiicreler (CAR), perivaskuler stromal hiicreler, glial hiicreler ve makrofajlar olarak siralanabilir. Endoteliyal hiicreler
arter, ven ve sinusoid leri doser ve sinusoidlere giren ¢ikan elamanlarin hareketinin kontroliinde rol alir. Yag hiicreleri, ilik
hacminin olugmasina katki saglarken HKH leri uyaracak sitokin ve biiylime faktorlerini de salgilar. Makrofajlar, fagositoz
yapmalar1 yani sira endotelyal hiicreler, retikiiler adventisyal hiicreler ile birlikte hematopoezi diizenleyen sitokinler de salgilar.
Retikiiler adventisyal hiicreler damar siniislerini kesintili olarak ddseyen hiicreler olup, yiizeylerinde CXCL12, nestin ve leptin
reseptorleri bulundururlar ve uzun retikiiler fibrilleri ile olusturduklar1 ag i¢inde kan hiicrelerini barindirirlar, KI’de olusan
hiicresel elemanlarin endotleiyal sitoplazmadaki porlardan dolagima gegmesini kolaylastirirlar. Osteoblastlar, kemik yapiminda
ostoklastlar kemik rezorbsyonunda rol alirlar, hematopoezin kontroliinde, nislerde dnemli rolleri vardir.

Kan hiicreleri ve makrofajlardan olusan Kirmizi ilik, damar dis1 kordonlarda organize olmustur. Kordonlar, endotelyal hiicreler
ve retikiiler adventisyal hiicreler ile damar liimeninden ayrilirlar (Sekil 2). HKH ler birbiri ile yakin iligkide bulunan iki farkli
niste bulunabilir. 1. Endosteal nis: HKHler burada N-cadherin pozitif osteoblastlar ile yakin temastadir, 2. Vaskuler nis:
Perisinusoidal ve periarteriolar alanlarda yer alan stromal hiicreler ve endotelyal hiicrelerce olusturulur (Sekil 3). Endosteal nig
ozellikle stromal hiicre fonksiyonunu etkileyen sitokin ve ekstraselliiler matriks proteinleri sentezleyerek etkin olur. Nislerde
bulunan “Osteolineage” hiicreler, GCSF aracili HKH mobilizasyonu i¢in gereklidir ve T,B hiicre gelisiminde de rolleri vardir.
CAR hiicre eksikligi, Stem cell Factor (SCF) ve CXCL12 azalmasi ile eritroid ve lenfoid hiicrelerin ¢ogalmasinda azalmaya
sebep olur. Endotelyal hiicreler ise, E-Selektin ve parakrin biiytiime faktorleri salgilayarak HKH lerin cogalmasina destek olurlar.
Makrofajlar, onkostatin-M sentezleyip nestin pozitif hiicrelerin CXCL12 ifade ederek HKH deki CXCR4 resptériine baglanip KI
de kalmalarmi kolaylastirir. Perivaskuler hiicreler ile sinaps yapan sempatik sinirlerden sirkadian adrenalin salinimi SDFla
salinimi ve dolaysiyla HKH mobilizasyonunu saglar. Sinir sistemi, CD34+ HKHler dopamin ve B2 adrenerjik reseptorler
tagidigindan dogrudan HKH iizerine de etkili olur. Goriildiigii gibi HKH nisleri pek ¢ok hiicrenin etkilesimi ile kontrol
edilmektedir. HKH nislerindeki bazi degisimler, HKH ler iizerinde kalict degisiklikler sebep olabilir, 6rnegin mikroRNA
islenmesinde rolii olan “Dicer” enziminin osteoprogenitor hiicrelerdeki kaybi miyelodisplazi ve akut miyeloid 16semiye sebep
olabilir.

Kan Hiicrelerinin Olusumunun Diizenlenmesi

Yeni kan hiicrelerinin olusumunun ne sekilde diizenlendigi tam olarak agiklanamamustir. Tek bir multipotent kok hiicre, belli
tipteki kan hiicrelerinin Onciilerine doniisebilecek birkag adet kosullanmis Oncii hiicre (porogenitdér hiicre) olusturabilir.
Multipotent Kok hiicrelerin ¢ogu sessiz durumdadir ve gerekli hiicreler ¢ok az sayidaki aktif kdk hiicreler tarafindan saglanir,
hiicrenin bu iki formu arasinda gegisler olabilmektedir. Kok hiicrenin kendini yenileme ya da farklilasma yolunda m1 devam
edecegi rastlantisal olarak belirlenir Bu modele gore farklilasmay1 tesvik eden transkripsyon faktorleri rastlantisal olarak aktive
olmaktadir.  Farkli hiicre serilerinin olugmasinda seriye o6zglin proteinlerin (6r: bilylime faktorleri) sentezini saglayan
transkripsyon molekiilleri onem tasir. Bu transkripsyon molekiilleri ve etkili olduklari genlerin ifade edilmesi DNA daki
epigenetik degisikliklerden de etkilenir. CpG dinukleotidlerinin metilasyonu bu faktorleri baskilarken; aktivasyon durumunda
CpG adalar1 unmetile durumdadir. Benzer sekilde Histon modifikasyonu da HKH kendini yenilemesi-farklilasmasinda etkili olur.
Bir metil transferaz olan Dnmt3a ve Lsdl ve Jarid 1b gibi histon demetilazlar HKHnin kendini yenileme genlerini susturup
farklilagsmasinda 6nem tagirlar. Biiyiime faktorleri ancak HKH yi sessiz tutan faktorler azaldiginda etkili olurlar.

Multipotent kdk hiicreler kendilerini yenileyebilirler ancak bu sonsuz degildir ve bu siirecte DNA hasar1 da meydana gelebilir;
sessiz kalmalari, kendilerini bu hasardan korumalarini saglar. Belli bir seriye kosullanmis (comitted)dncii hiicrelerin gogalma
potansyelleri ise siirhidir ve farklilasmaya yonelmeleri 6lmeleri anlamini tasir; varliklart multipoent kok hiicrelere baglidir.
Kosullanmis oncii hiicreler humoral ve stroma kaynakli faktorlere yanit verebilirler, dolasimdaki hiicre sayilarindan da
etkilenebilirler (6r eritropoez, granulopoezin diizenlenmesinde dolagimdaki hiicre sayilar1 dnemlidir). Bu diizenleyici faktorler,
HKH lere yakin yerlesimli hiicrelerden kaynaklanir. HKH farklilasmasinda mikrogevre 6nemlidir. Erigkin insanda bu ¢evre temel
olarak kemik iligindedir.

Farkh Serilere Ozgiin Hematopoez

Miyelopoez (Eritrosit, granulosit, trombositler gibi miyeloid seri hiicrelerin gelisimi), miyeloid progenitér asamasinda biiyiime
faktorlerince kontrol edilir. Farklilasma baslaymca kendilerini yenileme kapasiteleri azalirken hiicre boliinme kapasiteleri artar ve
bazi hematopietik biiylime faktorleri i¢in reseptdrler sergilemeye baslarlar. “Stem Cell Factor” (SCF, ¢-KIT ligand1) ve Interldkin
(IL)-3 gibi baz1 biiyiime faktorleri gesitli oncii hiicrelerde etkili olurken Eritrpoietin(EPO), Trombopoietin (TPO), granulosit
koloni stimiile edici faktor (G-CSF) ise sadece belli seri hiicrelerinde etkili olur. EPO, dncelikle bobrek interstisyumundan salinir
ve erken eritroid Onciilerin gelisiminde 6nemli rolii vardir; oksijen diizeyine duyarlidir ve “Hipoxia Inducible Factor”, HIF
araciligryla dokuya tasinan oksijen azaldiginda EPO artar. TPO, megakaryositer seri i¢in dnemlidir. Kc parankimi, endotelyal
hiicreler ve kemik iligindeki stromal hiicrelerden sekresyonunda etkili olan faktér, dolasima trombosit saglayan megakaryosit
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onciileri ve dolasimdaki trombositler arasinda TPO i¢in olan yaristir. Her ikisinde de TPO reseptorleri bulunur ve trombosit
sayist azalinca artan serbest TPO oncii hiicrelerdeki reseptdrlere baglanarak onlari uyarir. Trombositlerin dalagin biiylimesi
sonucunda orada sekestre olmasi ise gergek bir trombosit eksikligi olmadigindan serbest TPO diizeyinde artis goriilmez. G-CSF,
makrofaj, endotelyal hiicre ve fibroblastlardan salinabilir. IL-1, TNF gibi enflamatuar sitokinler G-CSF artisina ve ndtrofil
sayisinda artiga sebep olur. Her ii¢ sitokin de JAK-STAT, Ras ve AKT yolaklar ile hiicreleri uyarir ve yaklasik 10 giin icinde
onciiler farklilagsmaya yonelerek hiicre sayilarinda artis saglar.

Granulositer, Eritroid, Monositer ve Megakaryositer koloniler olusturabilen birim (CFU-GEMM), tanimlanmis en erken eritroid
koloni olan Burst Forming Unit (BFU- E) olusmasini saglar. BFU-E, {iziim salkimina benzeyen ve 1-16 koloniden olusan ve az
sayida EPO reseptorii igeren ve hemoglobin igerigi nedeni ile renkli olarak goriilen kiimeler olusturur. BFU-E’ler, IL-3, GM-
CSF, TPO, KIT ligand etkisi ile ¢ok sayida EPO reseptorii bulunan ve EPO ya bagimli olan CFU-E lere doniisiir. EPO, CFU-E
lerin kemik iliginde tespit edilebilen en geng eritroid hiicre olan pronormoblastlara farklilasmasini saglar. Biiyiik ve bazofilik
sitoplazmasi olan bu hiicreler, EPO etkisi ile i¢erdikleri ¢ok sayida polizom (hemoglobin sentez yeri) sebebi ile sitoplazmasi daha
koyu boyanan bazofilik normoblastlara doniisiir. Takiben polizomlarin azalmasi ve Hb nin hiicrede birikmesi ile karakterize olan
polikromatofilik eritroblastlar; onlarin da farklilasmas: ve polizomlarin kaybi ile artik sitoplazmada bazofili gdstermeyen
normoblastlar olusur. Farklilagsma siirerken g¢ekirdegin kaybi ile poliribozomdan zengin olan retikulositler; onlarin dolagima
katilmasi ile de olgun eritrositler ortaya gikar

CFU-GEMM den nétrofil, monosit, eozinofil, bazofillerin olusmasi GM-CSF ve G-CSF, Makrofaj-CSF(M-CSF), IL-3, IL-5,
IL-11, ve Kit-ligand etkisi ile gergeklesir. Granulosit-monosit kolonileri olusturabilen birimden(CFU-GM), GM-CSF etkisi ile
nétrofil ve makrofajlara farklilagma saglanirken; G-CSF nétrofilleriny M-CSF, monositlerin farklilasmalarini saglar. Eozinofil
gelisimi i¢cin GM-CSF, 11-5, IL-3 gerekli iken bazofile farklilagma igin IL-3 ve kit ligandin gerekli oldugu bilinmektedir.
Granulopoez olarak adlandirilan siirecin belirlenebilen ilk hiicresi, ince yaygin olarak dagilmis kromatin pargaciklar iceren soluk
bir ¢ekirdege sahip miyeloblastlardir. Hidrolitik ve sindirimsel enzimler i¢eren azurofilik graniillerin artmasi ve sitoplazmanin
bazofilik rengi bu hiicrelerin promiyelosit evresine gectiklerinin igaretleridir. Promiyelositlerin neutrofilik-eozinofilik-bazofilik
miyelositler olarak m1 yola devam edecekleri cevresel etkiler ile kontrol altindadir (son goriisler gére bu daha en basindan
bellidir). Miyelositlerin en 6nemli 6zelligi alt tiplerine gore azurofilik graniiller yani sira icerdikleri 6zgiin graniillerin varligidir.
Notrofiller, bakteriyal proteinleri pargalayabilen proteolitik enzimler, hiicre duvarina etkili lizozim ve bakterileri 6ldiirebilecek
toksik oksijen radikalleri olusturabilen miyeloperoksidazdan zengindir. Bazofillerin graniilleri hasar veya efeksiyon alaninda
yangisal yanit1 kolaylastiran histamin ve diger pro-enflamatuar ajanlardan zengindir. Eozinofillerin graniilleri igerdikleri katepsin
ve diger toksik proteinler ile parazitik enfeksiyonlar ile basa c¢ikmayi kolaylastirirlar. Miyelositleri takiben olusan
metamiyelositlerin ¢ap1 kii¢iiliir. Olgunlasmaya devam eden her alt grubun ¢ekirdegi de kendine 6zgii bir sekil almaya baglar.
Nétrofillerde 2-3 loblu segmentli; eozinofillerde genellikle bobrege benzer tek loblu; bazofillerde 2 loblu ¢ekirdekler olusacaktir.

Monopoezin son {irlinleri monosit ve makrofajlardir. Bu serinin tespit edilebilen en erken hiicresi olan monoblastlar,
miyeloblastlara benzer ve ayirt edilmeleri genellikle miimkiin olmaz. M-CSF etkisi ile promonositlere doniisiirler.
Promonositlerin bazofilik sitoplazmalar1 ve gevsek yapidaki kromatin ve nukleolleri olan ve ufak bir ¢ikint1 igermesi ile
karakterize biiyiik bir ¢ekirdekleri bulunur. Graniilli endoplazmik retikulum sayisinda artma, golgi kompleksinin biiyiimesi
olgun monositlere doniisiimiin isaretleridir. Monositler dolasima gectikten sonra, akciger, bobrek gibi cesitli dokulara yonelerek
makrofajlara doniisiirler.

Megakaryopoezin erken donemlerinde GM-CSF, IL-3, IL-6, IL-11, Kit ligand ve TPO etkili olurken, Trombositlerin dolagima
salimmasit TPO ve IL-11 etkisi ile gergeklesir. Bu serinin tespit edilebilen en erken hiicresi megakaryoblast, ¢ok sayida nukleol
igeren bobrek seklinde bir ¢ekirdegi olan ve bazofilik sitoplazmasi bulunan biiyiik bir hiicredir. TPO etkisinde endomitoz denen
bir iglem ile megakaryoblastlar bolinmeden DNA’lar1 replike olur ve poliploid promegakaryositlere doniisiirler. Farklilagma
stirerken olusan megakaryositler, cok sayida mitokondri, graniillii endoplazmik retikulum ve trombositlerde goriilen graniillerin
kaynagi olan biiyiik golgi cisimcikleri icerir. Megakaryositlerin proplatelet denen sitoplazmik ¢ikintilart bulunur. Bu ¢ikintilar,
sinusoidal endotelial hiicreler arasindan gegerek tasidiklari terminal aktin flamentleri ve mikrotiibiiller aracilig: ile gdvdeden
ayrilarak sinusoidlerde trombositler olarak dolagima katilirlar.

Lenfopoez siireci miyelopoezden biraz daha karmasiktir. Bu gelisim hem progenitdrler diizeyinde Kemik iliginde hem de olgun
lenfositler diizeyinde sekonder lenfoid organlarda ger¢eklesir. Lenfoid potansiyeli olan erken progenitérler, 1L-2, 1L-7, IL-12,
IL-15 ve kismen de IL-4, 11-10 11-13, IL-14, 1I-16 gibi biiyiime faktorlerinin etkisi ile T, B, NK hiicrelere farklilagir. Bazi lenfoid
progenitorler kemik iliginde kalarak B hiicrelere farklilagir. Burada Ig agir zincir gen diizenlenmesi (rearanjman) ve kappa -
lambda hafif zincirlerinin salinimi gergeklesir ve IgM, IgD ifade edebilen naif B hiicreler olusur. Kemik iliginden ¢ikan bu
hiicreler, antijenle karsilastiklarinda hafiza hiicrelerine ya da kisa omiirlii plazma hiicrelerine doniisebilirler ancak ¢ogu lenf
nodlarindaki germinal merkeze yonelir. Bir kismu burada 6liir, kaliteli antikor iiretebilenler ise yasar ve diger tip Ig leri de
sentezleyecek bir doniisiim gegirirler; germinal merkezden ¢ikarak ya hafiza hiicreleri olusturur ya da kemik iligine yerlesecek
olan plazma hiicrelerine doniisiirler.

Lenfoid progenitdrlerin bir kismi, Timusa hareket eder ve T progenitdrlere doniisiir ve T hiicre reseptdr (TCR) genleri diizenlenir.
MHC molekiillerince sunulan antijenleri TCR aracilig1 ile ve orta diizeyde taniyabilen T hiicreler yasarken (pozitif se¢im);
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kuvvetli bag olusturan ya da bag olusturmayanlar timusta 6liir (negatif se¢im) ki bu otoimmuniteyi 6nleyen en énemli adimdir.
Timustan ¢ikan T hiicrelerin ¢ogu TCR alfa-beta ve CD4 ya da CD8 molekiiliinii tasirlar. Bu hiicreler antijenle karsilastiklarinda
aktive olur, biiylir ve boliinmeye baglarlar. Aktive olan T hiicreler ya antijene 6zgiin efektor hiicrelere veya hafiza hiicrelerine
doniisiirler. Timustaki progenitorlerin az bir kismi ise TCR gama-delta ifade eder ancak yiizeylerinde CD4 ya da CD8 bulunmaz;
bu hiicreler deri ya da barsaklara yerlesme egilimindedir.

Dogal Oldiiriicii Hiicreler(NK hiicreler), Lenfoid onciilerden IL-15 etkisi ile farkhilagirlar ve gevresel lenfoid dokulara yénelirler.
Yiizeylerinde yer alan aktive edici ya da inhibitdr reseptorler aracilig ile viriisle enfekte olmus ya da normalden farkl yiizey
antijenleri bulunan diger hiicreler ile etkileserek ya da sitokinler araciligi ile uyarilirlar ve tasidiklart azurofilik graniillerden
salinan ve hedef hiicrenin dliimiine sebep olacak mediatorler salgilarlar.

Tespit edilebilen en geng lenfoid hiicreler lenfoblast olarak adlandirilir ve biiyiik, tek ¢ekirdekli olan bu hiicreler prolenfoblastlara
doniismeden Once en az 2 kez boliiniirler. Prolenfoblastlar, lenfositlere doniisiirken caplart kiigiiliir, ¢ekirdekteki kromatin
yogunlasir, nukleol goriinmez olur. Lenfositlerin bir kismui timusa yonelirken (T lenfositler); bir kismu da Kemik iliginde
egitimine devam eder (B hiicreler)

Hematopoiezin gesitli evrelerinde yer alan hiicrelerin taninmalarini kolaylastiran karakteristik morfolojik 6zellikleri oldugu gibi;
ifade ettikleri farkli yiizey antijenlerine bagli olarak degisen immunfenotipik &zellikleri de tanimlanmalarinda biiyiik 6neme
sahiptir. Hiicreler gelisimleri siirecinde bazi yiizey antijenlerini kazanirken bazilarmi da kaybederler, seriye 6zgiin oldugu
bilinenler ise farkli yogunlukta olsa da gelisim siiresi boyunca ifade edilmektedir (6r: CD19 B hiicre, CD3 T hiicre igin
karakteristik olan yiizey antijenleridir).

flging olarak, Hematopoietik kok hiicrelerin ortak(common) miyeloid (CMP), ve ortak lenfoid progenitorlere(CLP)
farklilagtiklar1 ifade edilse de; son yillarda hiicre kiiltlirii ve gen ifadeleri belirlenerek yapilan pek c¢ok calisma aslinda bu
hiicrelerin unipotent olduklarini ve en basindan itibaren hangi hiicreye doniiseceklerinin belli oldugunu ortaya koymaktadir.

Hematopoezde Transkripsyon Faktorlerinin Onemi

Hematopoez siirecinde hangi hiicrenin gelisecegini belirleyen faktorer igin tanimlanmus iki model mevcuttur. Ilkine gore hiicreyi
yonlendiren mikrogevresidir. Bu modeli destekleyen bazi veriler mevcuttur; 6rnegin Notch sinyal yolaginin aktive olmasi T
hiicre gelisimini uyarirken Notch sinyali yoksa B hiicreler gelisir. Ikinci model ise bu se¢imin rastlantisal gelistigini ve cevredeki
biiytime faktorlerinin ne kadar etkili olduklar ile iliskili oldugunu 6ne siirmektedir ve 6zellikle miyelopoez igin gegerlidir.

Her iki modelde de farklilagmay1 yonlendiren bazi genler aktif duruma ge¢mektedir. Gen ifadesini kontrol eden bazi
transkripsyon faktdrleri ve DNA ile etkilesime giren bazi proteinlerin énemi gdsterilmistir (sekil 5). Ornegin PAXS kaybi, B
hiicre gelisimini engellerken diger hiicre serileri etkilenmez; Notchl kaybi ise ozellikle T hiicrelerin gelisimini; C/EBPa
granulositopoezi engeller. MLL gibi baz1 genler ise erken hematopoietik hiicrelerde etkili olduklarindan tiim hiicre serilerini
etkileme o6zellikleri bulunur. Baz1 faktorler ise hiicrelerin olgunlagsma déneminde 6nem kazamr. Ornegin BCL6, antijenle
uyarilmis B hiicrelerin germinal merkezdeki hiicrelere evrilmelerini engelleyen bir transkripsyon faktoridiir.

Cesitli hematolojik malinitelerde farklilasmay1 kontrol eden bu transkripsyon faktérlerindeki mutasyonlar dikkat geker. Ornegin
PAXS deki bir mutasyon, erken B hiicreli 16semiye sebep olabilirken; BCL6 mutasyonu, germinal merkezdeki B hiicrelerden
kaynaklanan tiimorlere sebep olur. Olusan mutasyonlar, genellikle biiylime faktorii olmadan da sinyal iletimine ve kontrolsz
hiicre gogalmasina sebep olurlar

Ozet

Kan hiicrelerinin iiretilmesi siirecini tanimlayan hematopoez, ekstrensek (Hematopoietik bitylime faktorleri ve mikro gevrede yer
alan faktorler) ve intrensek faktorler (Bilyiime faktorii reseptorleri ve hematopoietik transkripsyon faktorleri) arasindaki hassas
dengeyle iligkili bir yol izlemektedir.

Dogumda ve sonrasinda hematopozin merkezi kemik iligidir, ihtiya¢ durumunda ekstra meduller hemetopoez goriilebilir
Hematopoietik kok hiicrelerin varliklarini siirdiirmeleri ve yenilenmeleri, farklilagsmalar1 6zellesmis bir mikrogevrede gelisir

Hiicreler olgunlastikca morfolojik baz1 degisiklikler gosterirler. Ozetle: Hiicre capr kiigiiliir, ¢ekirdek kiigiiliir, nukleol kaybolur,
nuklear kromatin organize olarak yogunlasir, sitoplazmadaki bazofili (mavi renk) azalir. Olgunlasan hiicrelerin fenotipik
ozellikleri de degisir.

HKH’lerin devamliligi, ¢ogalmasi, farklilagsmas: ve erken dliimlerinin engellenmesi ¢esitli sitokin ve biiylime faktdrlerinin
kontrolii altindadir. Sitokinler: Interlokinler (IL), Koloni uyarict faktdrler (CFU), kemokinler, interferon ve diger faktorleri
kapsar. Hiicre serilerine 6zel olanlar ve birbirlerine bagimli olanlar s6z konusudur.

Hematopoezin heniiz aydinlanmamis ya da tartismali olan g¢esitli basamaklari mevcuttur; bunlarin aydinlatilmas: hematolojik
maliniteler ve pek ¢ok diger hastalikta hiicresel tedaviler, hedeflenmis tedaviler i¢in umut olacaktir ve bu konuda stirmekte olan
pek ¢ok arastirma mevcuttur.
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Sekil 1: Hematopoietik Kok Hiicrenin Simetrik ve Asimetrik Béliinmesi
Kaynak: Bunn H, Aster JC. Pathophysiology of Blood Disorders; 2011
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Sekil 2. Hematopoietik Kord ve Vaskuler Siniisiin Grafik Gériiniimii
Kaynak. Bunn H, Aster JC. Pathophysiology of Blood Disorders; 2011
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The adult bone marrow HSC niche. The vasculature has emerged as a key structure for the maintenance of HSCs in the
bone marrow. Dormant HSCs are found around arterioles where factors such as CXCL12 and SCF secreted by
perivascular, endothelial, Schwann, and sympathetic neuronal cells promote their maintenance. Less quiescent or
activated HSCs are located near sinusoidal niches which are likely diverse in their influence for self-renewal,
proliferation, and differentiation. Hematopoietic cells such as macrophages or megakaryocytes are examples of HSC-
derived progeny that can feed back to the niche to influence HSC migration or proliferation. GFAP, glial fibrillary acidic
protein; TGF-f1, transforming growth factor beta-1.
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Kaynak. Boulais PE, frenette PS. Blood 2015 125(17) 2621-2629

. Multipotential
B cait? P hematopaletic stem cell
Common myeloid | Common lymphoid
Progenitor cells progenitor progenitor @
1
| | l |
® )
5 . (o)
'% Megakaryoblast Proerythroblast Myeloblast Lymphoblast
2 | | T T 1
o
! ® o ° ® Q o
asophilic ;
Promegakaryocyte  erythroblast 2 l’ RP 1 e 1’ 4 Monloblaﬁl Prolymphocyte ]
o e o © o 1 ,
Poly i B. myelocy N locyts E. myelocy Promonocyte @ @
o erythroblast l 1 1 Small \ Natural killer cell
. Megakaryocyte . ] o ) O'Ymphocvte (L;;g:h%rg;:t;ar
S B. yte N. yelocyte E. yelocy
kS Orthochromatic | | | B lymphocyte T lymphocyte
- erythroblast 0 oYe) @®
o normoblast
2 ! ! B. band N. band E.band EHRnod
| ] | © dendritic cell
(1) -
Polychromatic erythrocyte . @ @ @-’, Qj Plasma cell
reticulocyte Basophil N P Eosinophil Monocy B and T cells are mature cells
L | 7N that can divide on demand
Thrombocytes Erythrocyte
1 | | e Macrophage  Myeloid
Mast cell dendritic cell
Mature cells

Source: Bunn WF, Aster )C: Pathophysiology of Bload Disorders

www.accessmedicine.com

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. Al rights reserved.

The hierarchy of hematopoietic cells. Self-renewal is confined to true multipotent hematopoietic stem cells, which lie at the top of the hierarchy, giving rise
to all of the cells of the myeloid and erythroid lineage. Immature myeloid cells and both immature and mature lymphoid cells are capable of cell division.
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Sekil 4: Hematopoietik Hiicrelerin Geligim Evreleri
Kaynak: Bunn H, Aster JC. Pathophysiology of Blood Disorders; 2011

Tiirk Klinik Biyokimya Sempozyumu 05-07 Nisan 2018 Richmond Pamukkale Termal Hotel, Denizli



Multipotent Stem Cells Early Progenitors Late Precursors Mature Cells

Eosinophil

C/EBPa 3
GATA1 C/EBPa
Neutrophil

Monocyte

e \'\. @
ey ’/ \

NOTCH1 FOG1

\ GATA1
@. [ . RBC

IKAROS

PU.1 PAXS

Tcell

. & Beell

Hematopoietic transcription factors. Deficiencies of the indicated transcription factors block hematopoiesis at junctures indicated by the red lines in
‘knockout” mice.

Sekil 5. Hematopoietik Transkripsyon Faktorleri
Kaynak. Bunn H, Aster JC. Pathophysiology of Blood Disorders; 2011
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K-2

TAM KAN SAYIMI, OLGULAR iLE VERILERIN DEGERLENDIRILMESi

Burcu BARUTCUOGLU
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Biyokimya Bilim Dali, [zmir

Tam kan sayimi kirmizi kan hiicreleri (RBC), alt gruplar ile birlikte beyaz kan hiicreleri (WBC) ve trombosit sayimini igeren ¢ok
kanall1 otomatik cihazlar kullanilarak yapilan bir dizi 6l¢iimdiir.

Tam kan sayiminin; anemiler, hemoglobinopatiler, kemik iligi yetmezligi, niitrisyonel eksiklikler, trombositopeniler, otoimmun
bazi hastaliklar, enfeksiyonlar ve maligniteler gibi bircok 6nemli hastalikta; tani, hastalik izlemi prognoz ve tedavi izleminde,
ilaglara yanit ve kemoterapi etkinligini degerlendirmede dnemli yeri vardir.

RBC, WBC ve trombosit sayimi disinda; eritrosit indeksleri [Wintrobe indeksleri: ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama
eritrosit hemoglobini (MCH) ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC)], hemoglobin, hematokrit dl¢timii, WBC
differansiasyonu (nétrofil, eozinofil, lenfosit, bazofil ve monosit), ¢ekirdekli eritrosit (NRBC) sayimi, retikiilosit sayimi ve
eklenebilecek slide hazirlayicilar ile periferik yayma da yapilabilmektedir.

Tam kan saymmi dlg¢iimlerinde K2/K3 EDTA’l1 kan, ideal 6rnek olup, ¢alisma 4 saat i¢inde tamamlanmalidir. Caligma siiresi 4
saati gecen Ornekler 2-8°C’de saklanmali, analiz edilmeden 6nce 15 dak oda sicakliginda bekletilmeli, 2 dak mixerda
dondiirdiikten sonra ¢alisiimalidir.

Cesitli marka ve model tam kan sayimi cihazlarinda temel olarak kullanilan 6lgiim yontemleri baslica; elektriksel impedans, 151k
sagilimi, ve redyofrekans iletkenliktir.

Son yillarda gelisen teknolojiler ile immatiir retikiilosit fraksiyonu, retikiile trombositler, immatiir graniilositler, NRBC, RBC
fragmanlari, retikiilosit hemoglobini gibi yeni tam kan sayim analizorii parametreleri ile ¢esitli hastaliklar ile ilgili daha detayl
bilgiler saglanmaktadir. Ornegin; retikiilosit hemoglobin diisiikliigii demirden fakir eritropoez tanisinda, RBC fragmanlarinin
varligi mikroanjiopati tan1 ve takibinde, immatiir retikiilosit fraksiyonu anemilerin siniflandirmasinda, retikiile trombositler
trombositopeni ayirict tanisinda, NRBC akut hemoliz, siddetli hipoksik stres ve hematolojik malignitenin bir sonucu olarak
olusan eritropoietik aktivitedeki asir1 artiglarin tanisinda kulanilir. Ancak giiniimiizde, yeni tam kan sayim parametrelerinin hasta
yararma kullanimi yeteri kadar yayginlasmamustir.
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K-3

KOAGULASYON ve FIBRINOLIZ ILE ILGILI TESTLER
Giines BASOL
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Biyokimya Bilim Dali, Izmir

Fizyolojik Hemostaz

Hemostaz, vaskiiler bir hasar sonrasinda pihtilasma sistemi tarafindan kan kaybinin sinirlandirildig: fizyolojik bir siirectir. Kan
damar duvarinin biitiinliigli bozuldugunda, hemostatik cevabin hizli, lokalize ve iyi diizenlenmis olmas: gerekir.

Fizyolojik hemostatik sistem iki temel kisimdan olusur:
1. Hiicresel komponent: trombositleri ve endotel hiicrelerini; ayrica nétrofil ve monositleri igerir.
2. Plazma proteinleri: koagiilasyon sistemi, fibrinolitik sistem ve dogal antikoagiilan protein sistemlerinden olusur.

Trombin ile uyarilan fibrin pihti olusumu (koagiilasyon sistemi) ve plazmin ile uyarilan piht1 ¢éziinmesi (fibrinolitik sistem)
birbiri ile baglantili ve dikkatle diizenlenen yolaklardir. Bu yolaklar bir uyum iginde ¢alistigt zaman kanamay1 durdurmak igin
once piht1 olusur, ardindan pihti ¢dziiniir ve doku tamiri meydana gelir. Antikoagiilan sistemin rolii ise koagiilasyon ve
fibrinolitik sistemlerdeki enzimlerin aktivitesini sonlandirmak ve bdylece uygunsuz pihtt ya da kanama olusumunu
engellemektir. Bu {i¢ protein sistemi vaskiiler duvar endoteli ile birlikte hassas bir denge icinde hemostazi saglar. Bu siireglerdeki
spesifik elemanlardan birinin eksiklii veya disfonksiyonu s6z konusu oldugunda anormal kanama veya tromboz goriilebilir.
Trombin olusumu azaldiginda (6r: FVIII eksikligi) veya piht1 ¢oziinmesi arttiginda (r: alfa-2-antiplazmin eksikligi) anormal
kanama goriilebilirken; agir1 trombin olugumu (6r: kalitsal trombofili) tromboza neden olabilir.

Fizyolojik hemostaz serin proteazlarina doniisen ¢esitli zimojenlerin aktivasyonunu ve amplifikasyonunu igeren bir sistemdir. In
vivo olarak normal pihtilasma, yeterli miktarda doku faktori-TF/FVIla’nin, FIX’u aktive etmesiyle baglar. Ardindan FIXa,
FVIIIa’nin varliginda, FX u aktive eder. FXa ise, FVa varliginda, protrombini trombine aktive eder. Olusan trombin fibrin pihti
olusumunu uyarirken, bir yandan da pozitif feedback ile FV, FVIII ve FXI’i aktive eder. FXI’in aktivasyonu, ilave FIX
aktivasyonuna neden olur. Bdylece koagiilasyon sistemi amplifiye olur.

Klinik Laboratuvar Hemostaz:

Fizyolojik hemostazin temelini anlamak dnemlidir ancak klinik laboratuvar yontemleri koagiilasyon kaskadi hipotezine dayanir.
Koagiilasyon testleri fizyolojik hemostazi tam olarak géstermese de kanama bozukluklarmin tanisinda ¢ok faydalidirlar. FXI,
aPTZ ol¢timiinde oldugu gibi in vitro kosullarda FXIla tarafindan aktiflense de, bu yolun normal fizyolojik hemostaza katkida
bulunmadig: diigiiniilmektedir. Benzer sekilde TF/FVIla, PZ testinde oldugu gibi suprafizyolojik konsantrasyonlarda TF’niin
uygulandig1 in vitro kosullarda, direkt olarak FX’u aktive edebilirken, normal fizyolojik kosullarda bu reaksiyon piht1 olusumuna
belirgin bir katkida bulunmamaktadir.

Koagiilasyon Bozukluklari i¢in Tarama Testleri:

Ornek ile iligkili durumlar: Koagiilasyon testlerinin analizinde kullamilmasi dnerilen antikoagiilan %3.2°lik sodyum sitrattir.
Sodyum sitrat, kalsiyumu baglayarak koagiilasyon proteinlerinin aktivasyonunu engeller. Tiipiin igerisindeki antikoagiilan/tam
kan oran1 1/9 olmalidir. Ormekler oda sicakliginda 1500 g’de en az 15 dakika santrifiij edilmelidir. Kan alindiktan sonra
plazmanin PZ igin 24 saat iginde; aPTZ i¢in 4 saat i¢inde test edilmesi gerekir. Sogukta F7 aktive olacagindan hemen
caligilamayacak olan plazmalar oda sicakliginda ve agzi kapali bir sekilde saklanmalidir.

Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani (aPTZ): aPTZ testi uygulanirken negatif yiiklii yiizey, fosfolipid ve antikoagiilanli hasta
plazmasi karisim belirli bir siire inkiibe edilir. Inkiibasyon sonrasinda ortama CaCl eklenerek, piht1 olusumu icin gereken siire
olgiiliir. aPTZ, intrensek sistem ve ortak yoldaki koagiilasyon proteinlerini degerlendirmede kullanilir. Reaktiflerin igerisinde
reaksiyonun hizini arttiran negatif yiiklii ylizey bulundugu i¢in testin ad1 “aktive” PTT dir.

Protrombin Zamamni (PZ): PZ testi uygulanirken, doku tromboplastini (rekombinan insan veya izole hayvan doku faktorii), CaCl
ve hasta plazmasi karigimi belirli bir siire inkiibe edilir; piht1 olusumu igin gereken siire dl¢iiliir. PZ, ekstrensek sistem ve ortak
yoldaki koagiilasyon proteinlerini degerlendirmede kullanilir. PZ sonuglar1 saniye, protrombin orani (normalin %si) ve INR
(international normalized ratio) olarak rapor edilir. Protrombin orani, hasta PZ’nin saglikli eriskin popiilasyon PZ’lerinin
geometrik ortalamasina boliinmesi ile elde edilir. INR ise protrombin orani iissil ISI (international sensitivity index) degeridir.
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INR oral antikoagiilan tedavi izleminde kullanilirken, oral antikoagiilan kullanmayan bir hastada hemostazin
degerlendirilmesinde sn cinsinden PZ degerleri kullanilmalidir.

Trombin Zamani: Trombin zamani testi uygulanirken, hasta plazmasina piirifiye eksojen trombin eklenir ve piht1 olusumu igin
gereken siire ol¢iiliir. Fibrinojen fonksiyonunun direkt gdstergesidir. Fibrinojen fonksiyonundaki bir defekti ortaya ¢ikarmak i¢in
kullanilabilir. Trombin zamani, hipofibrinojenemik durumlarda, disfibrinojenemi varliginda veya hasta plazmasinda trombin
inhibitdriiniin bulundugu durumlarda (heparin, heparin benzeri bilesikler, direkt trombin inhibitorleri) uzar.
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K-4

HEMATOLOJIiK HASTALIKLARIN TANI VE iZLEMINDE
MOLEKULER TESTLER

Giray BOZKAYA
Saglik Bilimleri Universitesi [zmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi, Izmir

Dinamik bir siire¢ olan kan hiicrelerinin yapim ve yikimi normalde siki bir kontrol altindadir. Kan hiicrelerinin yapilmasindan
sorumlu olan kemik iligindeki dnciil hiicrelerin farklilagma ve ¢ogalmalari arasindaki dengenin bozulmasi kanser gelisimine yol
acar.

Hematolojik malignitelerin tamisinin konulmasi, tedavi yonteminin secilmesi, tedaviye yanitin gdsterilmesi ve prognozun
belirlenmesinde giiniimiizde molekiiler testlerin kullanimi giderek artmaktadir. Kullanilan bu molekiiler testler, PCR temelli
testler olup, farkl: hastaliklarda farkli molekiiler yontemler uygulanabilmektedir. Bazi hematolojik malignitelerde klasik PCR ve
jel elektroforezi ile tan1 konabilirken, digerlerinde Real Time PCR gerekli olmaktadir. Bunlara ek olarak DNA dizi analizi de
etkin kullanilmakta olup, artik Yeni Nesil Dizi Analizi giderek yayginlagsmaya baglamigtir.

Kullanilan yontemlere en iyi 6rnek olarak KML hastalarinin teshis ve tedavi takibinde kullanilan yontemler verilebilir. Real Time
PCR yontemi ile ber-abl transkript oraninin gosterilmesi KML hastalarinin teshisi yaninda yapilan tedaviye yamit da
izlenebilmektedir. Dizi analizi yontemi ile tedavide kullanilan tirozin kinaz inhibitérlerine direng gelisimi belirlenebilmekte ve bu
sayede tedavi igin baska bir tirozin kinaz inhibitdriine gegis yapilabilmektedir. Yeni Nesil Dizi Analizi ise hematolojik
malignitelerde artik birden ¢ok genin incelenebilmesine olanak saglamakta, kullanilacak ilag tipinden hastaligin prognozuna
kadar hasta hakkinda bilgiler igeren veriler elde edilebilmektedir.

Tiirk Klinik Biyokimya Sempozyumu 05-07 Nisan 2018 Richmond Pamukkale Termal Hotel, Denizli 19



K-5

LABORATUVAR HEMATOLOJISINDE KALITE GUVENCESI
Tamer C. INAL
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Adana

Klinik laboratuvarlarin tamaminda oldugu gibi, hematoloji laboratuvarlarinda da, hastaya yararli sonug iiretebilmek i¢in tiim
stireclerde kalite giivencesinin temin edilmis olmasi esastir. Analiz 6ncesinde olusabilecek yanlis 6rnek, yanlis tiip, yanlig
antikoagiilan, yanlis hasta gibi hata kaynaklarinin yam sira biyolojik varyasyonlarin dikkate alinmamas: ile ilgili de hatali
sonuglar elde edilmesi miimkiindiir. Fizyolojik faktorler 6l¢timii yapilacak her bir parametre igin ayr1 ayri belirlenmeli, teste gore
yas ve cinsiyete uygun referans araliklari kullamilmalidir. Analiz sirasinda kullanilan yontem, yontemin ¢alisma prensibi,
etkilendigi faktorler ve altta yatan diger patolojilere bagl olusabilecek interferanslar da test sonuglarinm etkileyecektir. Ornegin
tam kan sayimi i¢in elektriksel impedans, radyofrekans iletkenligi, 1s1k sac¢ilimi ve sitokimya yontemleri kullanilabilmektedir.
Sistemler bazi sayim ve Ol¢iimleri direkt yapip bazi digerlerini ise hesaplama yontemiyle bulabilmektedir. Bu nedenle bir test
sonucundaki yanlis 6l¢iim diger hesaplanan testlerde de yanlisliga yol agabilmektedir. Tiim hatalarin yaklasik %70’ini olusturan
preanalitik hatalarin dogru kurgulanmis bir izlem ile azaltilmasi miimkiindiir. Hata kaynaklariin belirlenmesi, en sik tekrarlayan
hatalarin tespiti, bunlarmn analizinin yapilmasi ve Onlemlerinin belirlenmesi asamalar1 uygulandigi takdirde hatalar
azaltilabilmektedir. Bunu saglamak icin dogru kalite gdstergelerinin segilmesi gerekmektedir. Tiim bu gereksinimler yerine
getirildiginde bile, sonuglarin bizzat biyokimya uzmani tarafindan degerlendirilmesi, “klinik tablo-laboratuvar sonucu” iliskisinin
yorumlanmasi kalite gilivencesinin 6nemli bir bolimiinii teskil etmektedir. Klinisyen-laboratuvar uzmani iletisiminin
gelistirilmesi, hem laboratuvar calisanlarina hem de klinisyenlere bu konular ile ilgili siirekli egitimlerin verilmesi, laboratuvar
caliganlarinin diizenli ve programli bir sekilde yetkinlik degerlendirmelerinin yapilmasi ve laboratuvar isleyisinin bilgisayar
kontrollii yapilmasi ile bu hatalar en aza indirilebilmektedir. Hematoloji laboratuvarlarinda uygulanan kalite giivencesi, diger
laboratuvarlardan farkli degildir. Ancak bu sunumda hematoloji laboratuvarlarinda siklikla kullandigimiz tam kan saymmi ve
koagiilasyon testlerini etkileyebilecek faktorler lizerinde yogunlasilacak ve olgu drnekleriyle konu tartigilacaktir.
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ANEMILER: DEMIR EKSIKLiGi, MEGALOBLASTIK VE HEMOLITiK ANEMILER

Sema GENC

Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Istanbul

Anemi diinyada ozellikle gelismekte olan iilkeleri etkileyen bir halk sagligi problemidir. Yapilan bir calismada; global anemi
prevalansinin 1.62 milyar insan1 etkiledigi ( % 24.8 ) ortaya konmugtur. Anemi multifaktdryel olup, tan1 i¢in kullanilan cut-off
degerleri sadece cins ve yasa gore degil, etnisite ve fizyolojik duruma goére de degisiklikler gosterir. WHO verilerine gore
hemoglobin diizeyinin erkekte 13.0 g/dL, kadinda 12.0 g/dL’nin alt1 anemi olarak tanimlanir.

Cesitlik kriterlere dayali anemi klasifikasyonlar1 vardir. Anemilerin olusum mekanizmasina gore olan siniflamasi, anemileri
kayip ve yapim azalmasina gore gruplarken, Wintrobe un ortalama eritrosit hacmi (MCV) gore yapilan siniflamasinda anemiler
normositer mikrositer ve makrositer anemiler olarak gruplanir. Diger bir siniflama ise retikiilosit indeksinin 1.5 ‘dan diisiik veya
yiiksek olmasina gore yapilan eritrokinetik klasifikasyondur.

Giintimiizde flow cell ve impedans, flow cell ve laser gibi birkag teknolojiyi birlikte kullanan otomatize kan sayimi cihazlari ile
konvansiyonel kan sayimi parametreleri disinda, hiicre biiylikliigii, i¢ yapisi, graniilerite, ¢ekirdek yapisi ve hiicre ylizey yapisi
hakkinda bilgi sahibi olunmaktadir. Ayrica ¢ekirdekli eritrositler (NRBC), atipik lenfosit, immatiir graniilositler gibi tan1 degeri
yiiksek olan hiicrelerin kantitatif ol¢iimleri de gergeklestirilmektedir. Bu cihazlarla ayrica anemilerin ayirt edici tanisinda ve
demir tedavisine yanitin incelenmesinde retikiilosit hemoglobini (Ret-He), % HipoHe, % MikroR gibi 1 yeni kirmizi hiicre
parametreleri de degerlendirilmektedir.

Diinyada en sik rastlanan nutriyonel hastalik olan demir eksikligi anemisinin endiistrilize olmamuis {ilkelerde ozellikle kadin
(%42.3) ve ¢ocuklarda (%39.1) siklikla goriildiigii bildirilmektedir. Yaslilikda bu oran %45 civarindadir. Demir eksikliginin
anemisinin gelisgiminde, bagirsak mukoza hiicrelerinde diyetteki nonhem demiri indirgeyerek enterositlere alinmasini saglayan
divalan metal t}rfnsporter 1(DMT1), demirin hiicre digina taginmasini saglayan ferroportin ve makrofaj ve enterositlerden demirin

salinmadan Fe formuna oksitlenip apo-Tf’e baglanmasini saglayan hephaestin gibi demir metabolizmasinda etkili proteinlerin
rolleri vardir. Hepsidin ise, karacigerde sentezlenen ferroportin’nin hiicre membranindaki post-translational ekspresyonunu
baskilayarakdemirin intestinal absorbsiyonu ve viicuttaki dagilimini regiile eden hormondur. Bu proteinlerin ekspresyonlari ve
metabolizmanin regiilasyonu sistemik diizeyde hipoksi uyarici faktor (HIF) ve hiicre diizeyinde demir cevap elemani1 (IRE) ve
demir regulatuvar proteinler olarak bilinen IRP-1 ve IRP -2’den olusur. IRE/IRP etkilesimi ile TfR ve ferritin ekspresyonlart
kontrol edilir.

Inflamasyon baglh anemi kronik hastahklarda ve &zellikle yaslilarda sikhikla gériilen normokrom normositer bir anemidir.
Yaslilik, kanser, romatolojik hastaliklar, kronik infeksiyonlar ve bobrek yetersizligi inflamasyona bagli aneminin baslica
nedenleridir. Olusum mekanizmasinda, proinflamatuvar sitokinler olan IL-6, TNF-a, IL-1B’nin, ferritin, DMT1 ve ferroportin
ekspresyonlari, Fe'? iyonun DMTI ile transmembranal transportu, demirin makrofajlar tarafindan almum arttirici ve bu
hiicrelerden salinimi bloke edici etkileri dnemlidir. IL-6, IL-1f transkripsiyon faktorleri araciligiyla inflamasyonun etkilerinin
geligen eritroid hiicrelerinde goriilmesini saglar. IL-1B ve ciddi enfeksiyonlarda lipopolisakkarit salinimi Toll benzeri reseptorler
(TLR-4) iizerinden makrofajlardan IL-6 uyarimini arttirarak hepsidin ekspresyonunu uyarir.

Ineffektif DNA sentezinin primer sebebini olusturdugu megaloblastik anemiler ise dzellikle vitamin B12 ve folat eksikliginde
bagli olarak ortaya c¢ikar. Bu vitaminlerin alimindaki yetersizlikler, absorpsiyon bozukluguna sebep olan hastaliklar,
metabolizmalarindaki enzim defektleri yetersizliklerine sebep olur. Periferik yaymada makrositoz, ovalositoz, anizositoz,
hipersegmente polimorfoniikleer hiicrelerin bulunmas: tipiktir.

Sonug olarak, gelismis iilkelerde beslenme kosullarina ve emilim sorunlarina bagli 6zellikle yasli popiilasyonda siklikla
karsimiza c¢ikan megaloblastik anemilerin periferik noropati, Alzheimer tipi demans gibi kisilerin hayat kalitesini etkileyen
bulgularla ortaya ¢ikmasi, biiylime ¢aginda, siit ¢ocuklarinda ve lireme ¢agindaki kadinlarda siklikla karsimiza ¢ikan demir
eksikligi anemisinin erken tanilariin halk sagligi sorunu olarak ele alinmasi, tarama testleri ve gida destegi ile yetersizliklerin
ortadan kaldirilmast, toplum saglif1 agisindan 6nem tagimaktadir.

Tiirk Klinik Biyokimya Sempozyumu 05-07 Nisan 2018 Richmond Pamukkale Termal Hotel, Denizli ~ 21



K-7

HEMOGLOBINOPATILER VE TALASEMILER

Abdullah ARPACI

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Hatay

Diinya da en yaygin kalitsal hastalik olan hemoglobinopatilerin tarihgesi 1800’1l yillara dayanmaktadir. Von Jaksch 1889 yilinda
anemisi, splenomegalisi ve 16kositozu olan ¢ocugu “anemia infantum pseudo-leukemia” olarak tanimlamistir. Bu klinik durumun
l6semiye bagli olmadigi tespit edilerek “von Jaksch anemisi” olarak tanimlanmigtir. 1910 yilinda Herrick tarafindan Orak Hiicreli
Anemi tammlanmis, talasemi terimini ise 1932 yilinda Whipple ve Bardford yaymlarinda kullannmstir. Diinya Saghk Orgiitii
(DSO), Herediter Hastaliklar Programi baskan1 Bernadette Model ve ekibi 1980°1i yillarda veri toplamaya baslamis, Afrika,
Amerika, Avrupa, Orta Dogu Bolgesi, Giiney Dogu Asya Bolgesi ve Bati Pasifik bolgesi olmak tizere 6 bolgeden veri
toplamislardir. Hemoglobin bozukluklarimin diinya genelinde %5 siklikta oldugunu, 6zellikle Afrika’da daha sik goriildiigiini
gostermislerdir.

Hemoglobinopatiler iilkemizde en sik goriilen kalitsal kan hastaliklar1 arasinda yer almakta olup iilkemizin 6zellikle giiney ve
batisinda énemli bir saglik sorunudur. Ulkemizde en sik goriilen anormal hemoglobinleri HbS, HbE, HbD, HbC ve HbO Arab
olusturmaktadir. Hemoglobin S (Orak hiicre), beta globin zincirinde 6. pozisyondaki glutamik asidin valinle yer degistirmesiyle
(B6 Glu—Val) ortaya ¢ikmaktadir. Anormal Hemoglobinler i¢inde de Tiirkiye’de en sik goriilen hemoglobin tipi HbS’tir.
Hemoglobin S, beta globin zincirinde 6. pozisyondaki glutamik asidin valinle yer degistirmesiyle (36 Glu—Val) ortaya
¢itkmaktadir. Anormal Hemoglobinler i¢inde Tiirkiye’de en sik goriilen hemoglobin tipi HbS’tir. Tiirkiye genelinde siklik %0,37-
0,6 arasinda iken, 6zellikle Cukurova bolgesinde bazi yorelerde bu siklik %3-44 arasinda saptanmigtir. Orak hiicre hemoglobinini
genetik olarak homozigot durumda tastyan hastalar igin orak hiicre anemisi terimi kullanilir.

Tiirkiye’de beta talasemi tastyict sikligi %2,1 olup yaklasik 1.300.000 tasiyici ve 4500 civarinda hasta bulunmaktadir. Tastyict
siklig1 g6z onlinde bulunduruldugunda, her yil 300-400 hasta ¢ocugun diinyaya gelmesi beklenmekte olup bu durum aileleri ve
toplumu maddi-manevi zarara ugratmaktadir. Cukurova, Akdeniz kiy1 seridi, Ege ve Marmara bolgelerinde talasemi tastyiciligt
cok daha sik goriilmekte olup bazi yerlesim bolgelerinde tastyicilik %10’lar1 gegmektedir. Otozomal resesif kalitilan (-
talasemide, her giin artmakla birlikte 400’ iin {izerinde genetik mutasyon saptanmustir.Bu mutasyonlar; beta globin proteininin
sentezlenememesine (B°) ve agir klinik tabloya neden olmaktadir. Bazilari ise kusurlu protein sentezi(*) yaparak nisbeten daha
hafif klinik tablo olusturmaktadir.Diger mutasyonlar da talasemik hemoglobinler olarak adlandirilan anormal hemoglobinleri
olusturmaktadir (HbE, HbD-Los Angeles, HbC, HbO-Arab gibi).

Alfa talasemiler, o-globin zinciri sentezinde azalmayla karakterizedir. En sik goriilen kusur delesyoneldir, non-delesyonel
kusurlar da tanimlanmistir. o globin genini ilgilendiren 500’i agkin mutasyon yayinlanmstir.

Hemoglobinopatiler ve talasemilerin tanisinda; Tam kan sayimi, Hemoglobin elektroforezi (seliiloz,agar.kapiller) HPLC (Yiiksek
performanslt sivi kromotografi) gibi analitik yontemler yaninda, PCR(Polimeraz zincir reaksiyonu), DNA dizileme gibi
molekiiler yontemler kullanilmaktadr.

Anahtar Kelimer: Hemoglobinopati, Orak hiicre, Talasemi

Kaynak¢a
1- Hemoglobinopati Tan1 Rehberi. T.C. Saglik Bakanligi Halk Sagligi Kurumu, 2016, Ankara.
2- Cao A, Galanello R. Beta-thalassemia. Genetics in Medicine. 2010;12(2):61-76.

3- Arpact A, Coker C, Habif S, Telci A, Tuncel P. Elektoroforez Kurs Kitabi. Istanbul: Tiirk Klinik Biyokimya Dernegi,2008,
Istanbul.

4-Polat G, Ciiriik MA, Yiiregir GT, Aksoy K. Deletional alpha thalassemias in Cukurova. Ann Med Sci 1999; 8: 22-25.
5- Kaya Z. Tam Kan Sayim Ciktilarinin yorumlanmasi. Dicle Medical Jorunal, 2013; 40(3):521-528.
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TROMBOFILIi TANI VE iZLEMINDE LABORATUVAR

Murat ORMEN

Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Izmir

Pihtilagsma egiliminin oldugu, tromboemboli riskinin arttig1 durum “trombofili” olarak tanimlanir. Kalitsal ve edinsel durumlar
trombofiliye neden olabilir. Trombofilinin tani, tedavi ve izleminde kullanilan ¢ok sayida laboratuvar parametreleri mevcuttur.
Konunun genisligi nedeniyle kapsam, kalitsal trombofili ve bazi edinsel trombofili tani/izlemindeki laboratuvar parametreleri ile
sinirlandirtlmigtir.

Kalitsal trombofili sonucu gelisen vendz tromboemboli (VTE)’ye yaklasim ile ilgili farkliliklar olmakla birlikte Tiirk Hematoloji
Dernegi’nin “Edinsel kanama bozukluklar1 ve kalitsal trombofili tan1 ve tedavi kilavuzunda” izlenmesi 6nerilen yol su sekilde
tanimlanmustir:

Ilk VTE atagi takiben kalitsal trombofili etkenlerinin taranmasi dnerilmemektedir.
Ancak; hasta agagida belirtilen durumlardan birini tasiyorsa kalitsal trombofili taramasi onerilir.

- Tlk idyopatik tromboz atagini <40 yas gegiren hastalar

- Tekrarlayan idyopatik/mindr tetikleyici etkene bagli VTE

- “Tromboza egilimli aile”: hastanin kendisi disinda > 2 semptomatik tekrarlayan VTE gecirmis birinci derece akraba ve/veya
hastanin ailesinde tekrarlayan idyopatik VTE hikayesi bulunmasi

- Purpura fulminans varliginda (6zellikle PC, PS eksikligi yoniinden degerlendirilmeli)

- Vendz tromboz riski tastyan gebe kadinlar

Kalitsal trombofilili hastalarin asemptomatik yakinlarinda VTE gelisme riskinin diisiik oldugu yapilan caligmalar ile
gosterilmigtir. Bu nedenle tromboza egilimi olmayan ailelerde tarama yapilmasi 6nerilmez. “Tromboza egilimli ailelerde” ise
yiiksek riskli trombofilik defektler (antitrombin , protein C, protein S eksiklikleri ) ile ilgili parametrelerin taramasi yapilmalidir.

Trombofili tanisinin konmasinda siklikla kullanilan parametrelerin 6zellikleri asagida tanimlanmistir

Aktive protein C direnci (APC-D): En yaygin kalitsal trombofili nedenidir. Faktdr V’i kodlayan genin 506. pozisyonunda
glutamin ile arjininin yer degistirmesi faktdr V Leiden mutasyonu olarak tanimlanmistir. Faktor Va’nin APC ile inaktivasyonuna
diren¢ sonucu tromboza egilim meydana gelir. APC-D, aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) bazli yontemlerle APC’li ve
APC eklenmeden oOlgiimler yapilarak olusturulan oranlamaya bakilarak saptanir. Ancak APC-D, mutasyondan bagimsiz da
olusabileceginden pozitif ya da sinirda olgulara DNA analizi yapilmalidir.

Protrombin gen mutasyonu: Protrombin G20210A mutasyonu hem arteriyel hem de vendz trombozlara eslik etmektedir. Tani
molekiiler genetik analiz yontemleri ile konur.

Antitrombin III: Aktive pihtilagma faktorlerinin en giiglii inhibitoriidiir. Trombofilik hastalarin taranmasinda ilk tercih
antitrombinin fonksiyonel 6l¢limiidiir. Antitrombin antijen dl¢iimii eksikligin tiplendirilmesinde kullanilir.

Protein C: Eksikligi hem kalitsal hem de kazanilmis trombofili nedenleri arasinda yer almaktadir. Tip II protein C eksikliginde
fonksiyonel 6l¢iim diisiik iken kantitatif 6l¢iim normaldir. Bu nedenle tarama amagcli ilk tercih fonksiyonel 6l¢iim olmalidir.

Protein S: Protein S’in %65’i C4b baglayict protein ile kompleks, %35°i serbest haldedir. Serbest form APC’nin kofaktorii
olarak goérev yapar. Protein S eksikligi nadir goriilir ve trombofili riski orta derecededir. Eksikligi diisliniilen hastalarda
fonksiyonel protein S 6l¢iimil ve serbest Protein S’in birlikte 6l¢iimii tanisal giicli artirmada katki saglar. Total Protein S 6l¢timii
rutin amagh kullanilmamalidir.

Antifosfolipid antikorlar: Akkiz trombofili nedenlerinden bir tanesidir. “Antifosfolipid Antikor” tanis1 i¢in lupus antikoagulan
(LA) ya da antikardiyolipin antikor (AKLA) testlerinden birinin pozitif olmasi gereklidir. LA i¢in aPTT, kaolin pihtilagma
zamani, diliie Russel viper venom zamani (DRVVT)tarama testleridir. Karigtirma (mixing) ¢alismasiyla fosfolipid bagimli
pihtilasma testi diizelmezse dogrulama testleri yapilmalidir. Dogrulama testleri yiiksek konsantrasyonda fosfolipid ya da
hekzagonal lipid varliginda antikorlarin nétralizasyonu prensibine dayalidir. AKLA 6lglimiinde immunolojik yontemler
kullanilir.

Sonug olarak; trombofili hastalarinin tanisinin konmasi, asemptomatik hastalarin yakalanmasi ve tedavilerinin diizenlenmesinde
laboratuvarin onemi biiyiiktiir. Gerek uygun 6rnek alim kosullarmin saglanmasi, gerekse uygun yontemin segilmesi agisinda
klinik biyokimyacilara biiyiik gérev diismektedir.
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MYELODISPLASTIK SENDROM VE MYELOPROLIFERATIF
HASTALIKLARIN TANI VE iZLEMINDE LABORATUVAR AKUT VE
KRONIK LOSEMILERIN TANI VE iZLEMINDE LABORATUVAR

irfan YAVASOGLU
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Aydimn

Hematolojik hastaliklarin degerlendirmesinde klinik, morfoloji, immunfenotip, sitogenetik ve molekiiler genetik caligmalart
temeldir, bu sebeble laboratuar 6nemli bir yere sahiptir. Laboratuarda tam kan sayim, koagulasyon degerlendirmesi ile morfolojik
inceleme tanisaldir. Bunu yaninda akim sitometri hem tanida hem de minimal kalint1 hastaligin takibinde 6dnemli yere sahiptir.
Tabiki genetik taninin yeri yadsinamaz. Diinya saglik orgiitii 2001, 2008 siniflamasindan sonra 2016 yilinda lenfoid ve myeloid
neoplazmlarn siniflamasini giincelledi (tablo1). Bu siniflama genetik degerlendirme ¢ok daha dnemli hale geldi.

En basit anlamda iyi yorumlanmig tam kan ve ¢evresel kan yaymasi tani i¢in en 6nemli adimdir. Burada tespit edilen eosinofili,
kronik myeloid 16semi, eosinofilik 16semi i¢in, monositoz ise kronik myelomonositer 16semi i¢in uyarici olabilir. Blast iginde
goriilen auer cismi taniy1 akut myeloblastik 16semi, fagot cismi ise bir adim daha ileri giderek promyelositik tip konusunda
tanisal olur. Sik kullandigimiz NCCN kilavuzunda Whright-giemsa boyamast ile morfolojik degerlendirme ilk siradadir . Buna
gore kemik iligi 6rneginde %10 lizerinde goriilen displazi myelodisplatik sendroma (MDS) isaret etmekte iken, %20 {izerinde
blastik hiicre goriilmesi akut 16semi tanis1 koydurmaktadir. MDS tani kriterleri tablo 2 de ifade edilmistir. Bunun yaninda demir
boyamasi ile ring sideroblastlar ayirt edilirken, sudan black ile akut myeloblastik 16semi, PAS ise akut lenfoblastik 16semi
tanisin1 desteklemektedir. Lenfosit sayisinin 5000 mm? iizerinde olmast durumunda klonalte tespit edilmesi kronik lenfositik
l6semi tanisi i¢in dnemlidir. Tam kan sayiminin sik yapilmasi yeni bir kavrami ortaya ¢ikarmistir. Lokosit saymsinin 5000 mm?
altinda olmasi (ancak normal degerlerin istiinde) klonalite tespit edilmesi durumunda monoklonal B lenfositoz
kavrami(MLB:monoclonal B-cell lymphocytosis) olusmustur. Toplumda %12 oraninda olabilecegi seklinde yayinlar vardir.
Yiiksek riskli formunun 2016 WHO KLL 6ncesi durum oldugunu kesin olarak ifade edilmistir.

Tablo 1. WHO 2016 gore myeloid neoplazmlar ve akut 16semiler

Myeloproliferatif neoplazmlar (MPN)

Akut myeloid losemi (AML) ve iliskili neoplazmlar

Kronik myeloid 16semi ABL-BCR +
Kronik nétrofilik 16semi
Polisitemia vera
Primer myelofibrozis
Prefibrotik-erken evre
Belirgin donem
Esansiyel trombositemia
Kronik eosinofilik 16semi(spesifik olmayan-NOS)

MPN-siniflandirilamayan

Sistemik mastositozis

Tekrarlayan genetik anomaliler ile AML

t(8,21) ile AML, RUNX1-RUNXIT]I

inv(16) yada T(16,16) ile AML, CBFB-MYHI1

PML-RARA ile AML

t(9,11) ile AML, MLLT3-KMT2A

1(6,9) ile AML, DEK-NUP214

inv(3) ile AML, GATA2, MECOM

t(1,22) ile AML(megakaryoblastik), RBM15-MLK1

Onerilen kavram: BCR-ABLI ile AML

Mutasyon NPM1 ile AML

Myelodisplastik sendromlar (MDS)

Biallelik mutasyon CEBPA ile AML

Tek seri ile MDS
Ring sideroblast ile MDS (MDS-RS)
Tek seri ile MDS-RS
Coklu seri ile MDS-RS
Coklu seri ile MDS
Blast artig1 ile MDS
izole 5q sendromu ile MDS
MDS siniflanamayan
Oneriler kavram: ¢ocukluk cag refrakter sitopenisi

Onerilen kavram: mutasyon RUNXI ile AML

Myelodisplazi iligkili degisikler ile AML

Tedavi iligkili myeloid neoplazmlar

AML (NOS)

Minimal farklilasma ile AML

Olgunlagsma olmadan AML

Olgunlagma ile AML

Akut myelomonositik 16semi

MDS-MPN
kronik myelomonositik 16semi (KMML)
Atipik KML (BCR-ABL1-)

Akut monoblastik-monositik 16semi

Saf eritroid 16semi

Akut megakaryoblastik 16semi

Juvenil myelomonositik 16semi Akut Bazofilik 16semi
Ring sideroblast-trombositoz ile MDS-MPN Myelofibrozis ile akut panmyelozis
siniflanmayan MDS-MPN Myeloid sarkom
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Myeloproliferatif neoplazmlar (MPN) Akut myeloid losemi (AML) ve iliskili neoplazmlar

Blastik plazmasitoid dentritik hiicreli neoplazm B lenfoblastik losemi/lenfoma
Belirlenmeyen akut losemiler B lenfoblastik 16semi/lenfoma, NOS
Tekrarlayan genetik anomaliler ile B lenfoblastik

akut farklilasmamig 16semiler 16semi/lenfoma

1(9,22), BCR, ABLI ile Miks fenotipli akut 16semiler

(MPAL) T(9,22), BCR, ABLI ile B lenfoblastik 16semi/lenfoma

i(v,11q23.3), KMT2A diizenlenmesi ile MPAL - T(v,11q), KMT2 diizenlenmesi ile B lenfoblastik

16semi/lenfoma
MPAL, B/myeloid, NOS T(12,21) ETV6-RUNXI ile B lenfoblastik 16semi/lenfoma
MPAL, T/myeloid, NOS hiperdiploidi ile B lenfoblastik 16semi/lenfoma
T- lenfoblastik losemi / lenfoma hipodiploidi ile B lenfoblastik 16semi/lenfoma
Onerilen kavram: erken T hiicre prekiirsor lenfobalstik . R .
16semi t(5,14) IL3-IGH ile B lenfoblastik 16semi/lenfoma
Onerilen kavram: NK hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma T(1,19) TCF3-PBXI1 ile B lenfoblastik 16semi/lenfoma
Onerilen kavram: BCR-ABL1 benzeri B lenfoblastik
16semi/lenfoma
Onerilen kavram: iAMP21 ile B lenfoblastik
16semi/lenfoma

Akut ve kronik 16semi, myeloproliferatif neoplazmlar, MDS tanisinda, tam kan sayimi periferik (Cevresel) yayma, kemik iligi
aspirasyonu, biyopsisi (aspirasyon ile partikiil-hiicre ¢ekilememesi durumunda), (miimkiinse 6zel boyalarin yapilmasi)
immiinfenotipleme, konvansiyonel sitogenetik, molekiiler genetik yapilmasi gereklidir. Tan1 ve takipte tiim bu parametrelerin
birlikte kullanilmas1 gerekir.

Tablo 2. MDS tam kriterleri

Displatik ilik eritroid elemanlarin % 'si Konvansiyonel karyotik
Ad koken Sitopeniler* olarakring sideroblastlar Klve PK blastlar analizine gore sitogenetik
Tek dizide displazinin oldugu MDS 1 1veya2 <%15/<%51 Ki<%5, PK<%1, herhangi biri, izole delesyon (5q) ile
(MDS-SLD) Auer cisimcigi yok MDS tiim kriterlerini yerine getirmedikge
Coklu dizide displazinin oldugu MDS 2veya3 1-3 <%15/<%51 Ki<%5, PK<%1, herhangi biri, izole delesyon (5q) ile
(MDS-MLD) Auer cisimcigi yok MDS tiim kriterlerini yerine getirmedikge
Ring sideroblastli MDS
(MDS-RS)
Tek dizide displazinin oldugu MDS-RS 1 1veya2 2%15/2%51 Ki<%5, PK<%1, herhangi biri, izole delesyon (5q) ile
(MDS-RS-SLD) Auer cisimcigi yok MDS tiim kriterlerini yerine getirmedikge
Coklu dizide displazinin oldugu MDS-RS 2veya3 1-3 2%15/2%51 Ki<%5, PK<%1, herhangi biri, izole delesyon (5q) ile
(MDS-RS-MLD) Auer cisimcigi yok MDS tiim kriterlerini yerine getirmedikgce
izole delesyon (5q) ile MDS 1-3 1-2 yok veya herhangi biri Ki<%5, PK<%1, tek basina del(5q) veya -7 veya del (7q)
Auer cisimcigi yok disindaki 1 ek anormallik ile
Artmig blast sayili MDS
(MDS-EB)
MDS-EB-1 0-3 1-3 yok veya herhangi biri Ki%5-9 veya PK%2- herhangi biri
4, Auer cisimcigi yok
MDS-EB-2 0-3 1-3 yok veya herhangi biri Ki %10-19 veya PK herhangi biri
%5-19 veya Auer
cisimcigi
MDS, siniflandirilamamig (MDS-U)
%1 kan blasti ile 1-3 1-3 yok veya herhangi biri Ki<%5, PK - 1, herhangi biri

t Auer cisimcigi yok

tek dizide displazi ve pansitopeni ile 1 3 yok veya herhangi biri Ki<%5, PK<%1, herhangi biri
Auer cisimcigi yok

tanimlanan sitogenetik anormallige 0 1-3 <%158§ Ki<%5, PK<%1, MDS-tanimlanan anormallik
dayali Auer cisimcigi yok
Cocuklugun refrakter sitopenisi 1-3 1-3 yok Ki<%5, PK<%2 herhangi biri
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Myelodisplastik Sendromlarin Tam ve izleminde Laboratuvar

Miyelodisplastik Sendrom (MDS) miyeloid, eritroid, megakaryositik hiicre serisinde displazi ve degisen yiizdelerde blast
hiicreleri ile karakterize, artmis akut miyeloid 16semiye doniisiim riski tasiyan miyeloid neoplazmalarin heterojen bir grubudur.
MDS ‘de tam1 periferik kanda sitpopeni kadar kemik iliginde displazinin ve immatiir hiicre artiginin gosterilmesi ve diger olasi
nedenlerin dislanmasi ile konur.Ozellikle agiklanamayan monositoz ve/veya sitopenilerde, eritrositlerde makrositoz varliginda,
normal hemoglobin diizeylerinde bile ya da ¢evre kaninda displazi bulgularinin varliginda MDS’e yonelik ileri incelemeler
yapilmalidir.

MDS’li hastalarda anemi inefektif eritropoez sonucudur. Eritropoetin diizeyleri normal ya da artmistir. Anemi siklikla retikiilosit
indeksinin azaldig1 makrositik karakterdedir. Bu nedenle ileri yaslarda vitamin B12 ve folat eksikligi gibi diger makrositik anemi
nedenlerinin diglanmasi gereklidir. Tam kan sayiminda makrositik veya normositik anemi, anizositoz, hastalarin yarisinda
16kopeni ve trombositopeni goriiliir. Hastalarin yarisinda tan1 aninda pansitopeni vardir. Nadiren trombositoz da tanimlanmistir

Primer MDS hastalarinin % 40-60 ’inda, tedavi iligkili MDS (t-MDS) hastalarin % 80’den fazlasinda anormal karyotip tespit
edilir. Bu nedenle sitogenetik analiz hastaligin tanis1 ve prognozunda dnemli bir yer tutmaktadir. En yaygin anormallik Trizomi
8’dir. Diger yaygin anormallikler; monozomi 5 ya da 7, Y kromozom kaybi, 5, 7, 11, 13 ve 20. kromozomlarin uzun kollarimin
delesyonudur.

MBDS tanis1 ve prognozu dncelikle morfoloji ve sitogenetik verilere dayansada son on yilda hizla ilerleyen multiparametrik analiz
yotemleri ve monoklonal antikorlar ile birlikte flow sitometri yontemi, MDS tanisi ve takibinde vazgegilmez bir tani araci olarak
yerini almistir. MDS tanisinda kullanilan immiinfenotipik analiz yontemi; displazi ile iligkili patern tanima yontemidir.
Multiparametrik flow sitometri analizi ile miyeloid hiicre ( nétrofil, monosit, eritroid) serisine ait displastik degisiklikler dlgiiliir
ve immatiir progenitor hiicreler (miyeloid ve B-Lenfoid) degerlendirilir.

DSO siniflamas1 miyeloid neoplazmlar ve miyelodisplaziye yaklasimda en iyi tam aracidir. Prognoz tayini igin karyotipik
ozellikler ve sitopeniler temel alinarak gelistirilen uluslararasi prognoz skorlama sistemi (IPSS) kullanilmaktadir. Mevcut tiim
prognoz sistemleri igerisinde, prognozu en iyi tahmin edebilecek sistem halen olusturulamamigtir. Son zamanlarda
gelistirilen miyeloid ve monositik anormalliklere dayanan flow sitometri tabanli flow sitometri skorlama sistemi ( FCSS), MDS
tanist ve prognozunda , dzellikle transplantasyon sonrasi ve tedaviye yanitin takibinde giderek artan bir dneme sahiptir.
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K-9/K-10
MYELODISPLASTIK SENDROMLARIN TANI VE iZLEMINDE LABORATUVAR

AKUT VE KRONIK LOSEMILERIN TANI VE iZLEMINDE LABORATUVAR

Meltem KiLERCIiK

Acibadem Labmed Hematoloji Hizmetleri Koordinatérii, Istanbul

Miyelodisplastik Sendrom (MDS) miyeloid, eritroid, megakaryositik hiicre serisinde displazi ve degisen yiizdelerde blast
hiicreleri ile karakterize, artmig akut miyeloid 16semiye doniisiim riski tasiyan miyeloid neoplazmalarin heterojen bir grubudur.
MDS ‘de tani periferik kanda sitopeni kadar kemik iliginde displazinin ve immatiir hiicre artiginin gosterilmesi ve diger olast
nedenlerin dislanmasi ile konulur. Ozellikle aciklanamayan monositoz ve/veya sitopenilerde, eritrositlerde makrositoz varliginda,
normal hemoglobin diizeylerinde bile ya da ¢evre kaninda displazi bulgularinin varliginda MDS’e yonelik ileri incelemeler
yapilmalidir.

MDS’li hastalarda anemi inefektif eritropoez sonucudur. Eritropoetin diizeyleri normal ya da artmistir. Anemi siklikla retikiilosit
indeksinin azaldig1 makrositik karakterdedir. Bu nedenle ileri yaslarda vitamin B12 ve folat eksikligi gibi diger makrositik anemi
nedenlerinin diglanmasi gereklidir. Tam kan sayiminda makrositik veya normositik anemi, anizositoz, hastalarin yarisinda
16kopeni ve trombositopeni goriiliir. Hastalarin yarisinda tani aninda pansitopeni vardir. Nadiren trombositoz da tanimlanmistir

Primer MDS hastalarmin % 40-60 ’inda, tedavi iliskili MDS (t-MDS) hastalarin % 80’den fazlasinda anormal karyotip tespit
edilir. Bu nedenle sitogenetik analiz hastaligin tanisi ve prognozunda 6nemli bir yer tutmaktadir. En yaygin anormallik Trizomi
8’dir. Diger yaygin anormallikler; monozomi 5 ya da 7, Y kromozom kaybi, 5, 7, 11, 13 ve 20. kromozomlarin uzun kollarinin
delesyonudur.

MDS tanist ve prognozu dncelikle morfoloji ve sitogenetik verilere dayansada son on yilda hizla ilerleyen multiparametrik analiz
yotemleri ve monoklonal antikorlar ile birlikte flow sitometri yontemi, MDS tanisi ve takibinde vazgegilmez bir tan1 araci olarak
yerini almistir. MDS tanisinda kullanilan immiinfenotipik analiz yontemi; displazi ile iligkili patern tanima yontemidir.
Multiparametrik flow sitometri analizi ile miyeloid hiicre ( ndtrofil, monosit, eritroid) serisine ait displastik degisiklikler 6l¢iiliir
ve immatiir progenitor hiicreler (miyeloid ve B-Lenfoid) degerlendirilir.

DSO smiflamasi miyeloid neoplazmlar ve miyelodisplaziye yaklasimda en iyi tan1 aracidir. Prognoz tayini i¢in karyotipik
ozellikler ve sitopeniler temel almarak gelistirilen uluslararasi prognoz skorlama sistemi (IPSS) kullanilmaktadir. Mevcut tim
prognoz sistemleri i¢erisinde, prognozu en iyi tahmin edebilecek sistem halen olusturulamamistir. Son zamanlarda

gelistirilen miyeloid ve monositik anormalliklere dayanan flow sitometri tabanli flow sitometri skorlama sistemi ( FCSS), MDS
tanisi ve prognozunda , 6zellikle transplantasyon sonrasi ve tedaviye yanitin takibinde giderek artan bir 6neme sahiptir.
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K-11

HEMATOLOJIDE KOK HUCRE UYGULAMALARI VE LABORATUVAR

Erciiment OVALI

Acibadem Labcell Hiicre Laboratuvari Direktorii, Istanbul

Hematopoetik kok hiicre nakli kemik iligi ve kan kanserleri, lenfatik sistem bozukluklari, immiinolojik ve metabolik hastaliklar
olmak tizere gesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir tedavi yontemidir. Temel mekanizmas: alicidan toplanan hematopoetik
kok hiicrelerin, hazirlik rejiminin ardindan vericiye nakil edilmesidir. Nakil otolog olabilecegi gibi allojeneik olarak da
yapilabilmektedir.

Her ne kadar etkili bir tedavi yontemi olarak kullanimi giin gectikge artsa da, 6zellikle allojeneik hematopoetik kok hiicre
naklinin birtakim ciddi komplikasyonlar1 bulunmaktadir. Bunlarin baginda Engraftman yetersizligi, ilag toksisitesi, bakteriyel,
fungal veya virlis enfeksiyonlari, relaps ve Graft-versus-host hastaligi (GVHD) gelmektedir. Bu komplikasyonlar hasta sag
kalim {izerine direkt olarak etkili oldugu icin olduk¢a onemlidir. Tiim bunlarin {istesinden gelebilmek adina yeni nesil nakil
metodlari {izerinde birgok c¢alisma yapilmakta, elde edilen olumlu veriler 1s18inda kullanimlarni yayginlasmaya baglamaktadir.
Graft miihendisligi nakil iiriinii ¢esitli sekillerde manipiile edilerek bu komplikasyonlarin dniine gegilmesi amaglanmaktadir.

En ciddi komplikasyonlardan biri olan ve hematopoetik kok hiicre naklinde en 6nemli mortalite ve morbidite sebebi olan
GVHD’nin ortaya ¢ikmasindaki temel sebep alloreaktivitedir. Alloreaktivitenin ortaya ¢ikmasindan sorumlu olan hiicreler kok
hiicreler ile birlikte nakil edilen T hiicreleridir. Fakat burada sorulmasi gereken dnemli soru tiim T hiicrelerinin buna neden olup
olmadigidir. T hiicreler farkli alt gruplara sahip olup her biri farkli etkilerin ortaya ¢ikmasini saglamaktadir. TCR gama delta
hiicreleri antijen sunumuna ihtiya¢ duymayan ve tiimore karst etkili olan hiicre grubu iken TCR alfa beta hiicreleri ise iki farkl
grubu olan CD45 Ra ve CD45 Ro ile farkli etkilere sahiptir. CD45 Ra hiicreleri GVHD nin olusmasindaki temel sebep iken
CD45 Ro hiicreleri ise dondr hafizasina sahip olup giiglii bir anti enfeksiyoz etkiye sahiptir.

Tim bu bilgiler 15181inda nakil iiriiniinden TCR-alfa/beta hiicrelerinin deplese edilmesi (azaltilmasi) ile alloreaktiviteye ¢oziim
bulabilecegimizi, CD45Ra hiicrelerini deplese ederek ise aym sekilde hem alloreaktiviteyi dnleyebilecegimizi hem de geride
kalan CD45Ro hiicreleri sayesinde nakil sonrasi olusan viral enfeksiyonlarinin {istesinden gelebilecegimizi gérmekteyiz. Bu
sekilde yapilan manipiilasyonlar relaps ve dirence kars1 da avantaj saglamaktadir.

Bunlarin yani sira sadece CD34+ hiicrelerin segilerek nakilde kullanilmasi da bagka bir segenek olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Fakat viral enfeksiyonlarin ortaya ¢ikma ihtimalini arttirmasindan dolay1 T-hiicre deplesyonuna gore daha az tercih edilmektedir.
Ayrica toplam sag kalimda T-hiicre deplese edilmis iiriin naklinin daha basarili oldugu yapilan uygulamalar ile gdsterilmistir.

Hiicrelerin manyetik olarak isaretlenmesi ve segilmesi temeline dayanan yontemler ile nakil iriinleri {izerinde tiim bu
manipiilasyonlar rahatlikla yapilabilmektedir. Istenilen hiicre grubu deplese edilebilmekte ya da secilebilmektedir. Boylece
alloreaktivteye sebep olan antijen sunan hiicre, B-hiicre, naif T-hiicrelerinin nakil {irliniindeki miktar1 azaltilabilmektedir.

Ayrica viral enfeksiyonlara karsi CD45Ro hiicrelerinin yani sira, viral antijenlere spesifik T hiicreleri tireterek CMV, EBV, ADV
ve BK spesifik T lenfositlerin hazirlanmas: miimkiindiir. Gliniimiizde yaymnlanan klavuzlar incelendiginde, CMV ve EBV
spesifik T- hiicrelerin ikinci basamak, ADV ve BK spesifik T hiicrelerin ise birinci basamak tedavi olarak tercih edildigi
goriilmektedir.

Son yillarda kronik GVHD tedavisinde dondr kaynakli regiilatuar T-hiicrelerin segilmesi ve ¢ogaltilmasinin ardindan hastaya
infuzyonunun son derece etkin klinik veriler sundugu dikkat ¢ekmektedir.

Sonug olarak gegmiste kemik nakli ile baglayan hematopoetik kok hiicre nakli, glinimiizde spesifik hiicrelerin segilimi,
cogaltilmasi ve hatta genetik olarak modifiye edilmesi esasina dayali, graft mithendisliginin aktif olarak uygulandigi bir hale
gelmistir. Buna bagli olarak ise hematopoetik kok hiicre nakli etkin, giivenli ve konforlu bir karakter kazanmustir.
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K-12

HEMATOLOJIDE KOK HUCRE UYGULAMALARI VE LABORATUVAR

Klara DALVA

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi [bni Sina Hastanesi Hematoloji Bilim Dal Laboratuvari Sorumlusu, Ankara

Hematopoietik Kok Hiicre Nakli (HKHN), malin olan ya da olmayan ¢esitli hematolojik hastaliklar, immun yetmezlikler, bazi
otoimmun hastaliklarin tedavisinde, basartyla kullanilmakta olan bir tedavi yontemidir. Hastaligin 6zelliklerine gore bu nakiller,
kisinin kendi hiicrelerinden (oto) ya da baska bir vericiden (allogeneik) yapilabilir. HKHN akraba olan tam uyumlu vericiler
(matched related), akraba olmayan uyumlu (match unrelated, MUD), ya da yar1 yartya uyumlu olan birinci derece akrabalardan
(Haploidentik) yapilabilmektedir. ~ Bu tedavi yonteminin hazirlama rejiminden, hastaligin dogasindan uyumun diizeyinden ve
kisisel dzelliklerden kaynaklanan ve 6liimciil olabilen agir yan etkileri s6z konusu olabilmektedir.

Basarili bir nakil ile, nakledilen hiicrelerin alici kemik iligine tutunarak saglikli bir hematopoez baglatmasi ve gelisen tolerans
yardimi ile immun sistemi baskilayan ila¢ kullanimi gerekmeden saglikli bir yagamin devam ettirilmesidir.

HKHN o6ncesinde alict ile verici arasindaki uyumun degerlendirilmesinde kullanilan gesitli laboratuvar yontemleri yam sira
HKHN nin énemli komplikasyonlarindan biri olan Graft vs Host Hastaliginin(GVHH) ongériilmesi igin kullanilabilecek cesitli
testler mevcuttur. Doku uyumunun belirlenmesinde en énemli faktor, Biiyiikk Doku Uyumu (MHC) gen bdlgesinden kodlanan
HLA Antijenlerinin uyumudur. HLA molekiilleri yan1 sira kan hiicreleri diginda da ifade edilen minér doku uyum antijenleri,
Dogal oldiiriicii hiicrelerde ifade edilen “Killer Immunglobulin Like Receptor”, KIR ve ligandlar1 arasindaki iliski, HLA
molekiillerinin ifadesini kontrol eden gen bolgelerindeki polimorfizmler, 6zellikle enflamatuvar yanitin kontroliinde rélii olan
sitokinlerdeki polimorfizmin nakil basarisinda etkili olduklarmi gosterren ¢ok sayida c¢aligma meta analizler mevcuttur.
HKHN’ni takip eden belli zaman araliklarinda 6lgiilebilen biyobelirteclerin GVHHnin erken dénemde 6ngoriilmesini sagladigt
bilinmektedir ve yaygin olarak kullanilmasa da takip algoritmalari arasinda yerini almaya baslamistir.

HKHN sonrasinda GVHH nin baskilanmasi, toleransin gelisimini saglamak i¢in kullanilan ¢esitli medikal ve hiicresel tedavi
secenekleri mevcuttur. Bu iirlinlerin aranan kriterleri saglayip saglamadigini, fonksiyonel 6zelliklerini safliklarint kontrol etmek
i¢in kullanilan ¢esitli laboratuvar tekniklerinin kullanilmasi kritik 6neme sahiptir.

HKHN basarisi ve niiksiin éngoriilmesini saglayan bir diger uygulama da minimal kalint1 hastalik tespitidir. immunfenotipleme,
molekiiler teknikler ile hasta hiicre isaretleri lizerinden minimal kalint1 hastalik tespiti yapilabildigi gibi, kimerizm diizeylerinin
degerlendirilmesi de onemli katkilar saglamaktdir

HKHN nin basarisinda nakil oncesinde ve sonrasinda uygulanan c¢esitli laboratuvar yontemleri biiyiik 6neme sahiptir. Bu
yontemlerin zamaninda, ehil ellerde, standartlara uygun olarak uygulanmas: ve elde edilen verilerin dogru islenerek en yararl
sekilde sunulmasi vazgegilmez bir 6neme sahiptir.
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