CD90 CD133
CD34 CD93 (C1Rgp)

409 (VEGFR2) 2 — Ly-6A/E (Sca

150 (SLAM)

/£
o

i) | cp11

84 (CXCR4)

CD117 (C-Ki
171 (NGFR) ) (e

CD338 CD105 (Endog

CD135 (Flk-2
) CD202b (Tie2/T

CD243 (MDR-1)




1. Hematopoetik sistem

2. Hematopoez

3. Hematopoetik kok hucre
o Karekteristigi

e Klinik kullanimi



Hematopoetik Sistem

Hemato......= Kan
.........poIsSesis/poietic= Gretim

Sitemi olusturan ¢ok sayida (10’dan fazla) olgun kan
hicresinin Ozgln fonksiyonu;

1- Dokulara oksijen tasinmasi

2- Immiin sistemin islemesi

3- Kanamanin kontrol{

gibi temel mekanizmalari kontrol eder.



Hematopoetik Sistem

Kan hicrelerinin cogunun yasam suresi
oldukc¢a kisadir ve surekli Gretim takviye
edilmelidir.

Ortalama bir insan gunde yuzlerce milyar yeni
hematopoetik hicreye gereksinim duyar.

Hematopoez hayli sofistike bir tiretim sonucu
hemapoetik homeostasis’i kontrol eder.



Dolasan kan hucreleri




Alexander Maximow

Hematopoezi hucresel
bir hiyerarsi sonucu
ortak dncul
(proktirsor) hiicreden
yani

“Hematopoetik Kok
Hiicre”’den olustugunu
iddia etti.

(1909)

Maximow bu hicrelerin kemik
iliginde olgunlagma sureci ardindan
dolasima katildigini iddia etmistir.






Hematopoetik
kok hucreler;

ilk kesfedilen,
En iyi tanimlanan,

Ve klinikte yillardan beri
basari ile uygulana essiz

hiicrelerdir.




HKH’nin kimlik numarasi: CD 34

CD 34+ °<CD43: 105-120 kDa agiriginda membran glikoprotein

e Erken hemapoetik kok hiicre isaretleyicisi
e (CD34: Periferik MNH’lerin % 0.1
Kemik iligi MNH’lerinin % 1-4
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Hemopoetik Kok Hiicre

Kemik iliginde “uykuda’dir (quiescent):

Hematopoetik kok hicrenin; @

1. Bolunerek kendini yeniden tretme 0Ozelligi
(Mitotik) Self-renewal \4

2. Farklilasarak olgun kan hiicrelerine @/ \
donilisebilme 6zelligi (Differansiasyon)

3. Farklilasmaya baslayan htcre yonlenmis @

fonksiyonel hicreye donusir
(eritrosit-l6kosit-trombosit)






Kemik lligi: Fonksiyon

Kan hcrelerinin Gretimi,

e 175 milyar kirmizi kiire/glin

e 70 milyar beyaz kiire/gtin (n6trofil, eozinofil, bazofil)
e 175 milyar kirmizi kiire/gtin

e Uretim kapasitesini ihtiyac halinde 10 kati artirabilir...

"._. . o
T
-

kemik iliginde

hicrelerin %1- 0.1'i

Kok hiicre ve

onculleridir.



http://www.sciencephoto.com/image/304516/large/P2340023-Coloured_SEM_of_cells_in_human_bone_marrow-SPL.jpg

Kemik ili

gi ve hematopoetik hucreler




Kemik iligi santral sinusleri
ve hematopoetik hicreler




HKH’leri klinik kullanimi

E. Donnall Thomas

HKH’leri ilk defa I6semili bir hastada basari ile uygulamistir.

Thomas ED, Lochte HL, Lu WG, Ferrebee JW. Intravenous infusion of bone marrow in patients receiving radiation and chemotherapy. N. Engl. J. Med. 1957; 257: 491.



HKH’leri klinik kullanimi

HKH nakli icin esas endikasyonlar:
v Hematopoetik kanserler (I16semi-lenfoma-myeloma)
v Hematopoetik Disi kanserlerde yiiksek doz tedavi

v’ Genetik ve/veya kazanilmis kemik iligi hastaliklari :
aplastik  anemi, talasemiler, orak hicre
hastaliginda

v' Artan siklikta otoimmun hastaliklarda



Hematopoez

Blood
production
(%)

e Fertilizasyonun 19. Glinlnde il

Bone

mArew Vertebrae
and pelvis

Liver

embriyonun yolk kesesinde
50+

baslayan eritropoez fetal \
Spleen

i
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hemoglobin Gretimini baslatir. ’

s Gestasyonun 6. Haftasindan itibaren fetal KC esas kan Uretimini Ustlenir, bu
arada lokosit ve trombosit Uretimide baslar.

= Gestasyonun 6. Ayindan itibaren yasam boyu primer kan lretim merkezi
olan kemik iligi esas kan yapim merkezi olarak kontroli ele alir.




Hematopoez (Kan yapimi)

Tum kan htcreleri ortak pluripotent Kok Hiicreden olusur

Puliripotent Kék Hiicreler Kemik Iliginde Myeloid Dizi veya Lenfoid Dizi
hicrelerine donlismeye yonlendirilir.

Multipotent Myeloid kdk hiicreler tim myeloid dizi hiicrelerini — eritrosit,
granulosit (notrofil, eozinofil, bazofil), monosit ve plateletleri olusturur.

Multipotent Lenfoid kdk hiicreler lenfoid dizi hiicrelerine (B ve Tlenfositler)
donusur

Kemik iliginde toplanan Hematopoetik Kok Hiicreler hastalarda
hematopoezin tam restorasyonunu yapabilir.



Hematopoez (Kan yapimi)
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Kan Hucreleri

Trombositler  Eritrositler Monositler

Notrofiller Lenfositler

Periferik kan yaymasi




Haemopoetik Buyime
Faktorleri

1- GM-CSF
Granulosit -Makrofaj Koloni Uyarici faktor

2-VIFESE
Makrofaj Koloni Uyarici faktor

3- Eritropoietin

Eritropoezi uyarir

4- Trombopoetin
Megakaryopoezi uyarir
CD34+



Hematopoez (Kan yapimi)
Lenfopoez

Q‘e(mmal centg,.
naive

/ \ /' B Iymphocytes 0) @
Q Plasma

\\ 22
% Lymphoid @ E: \‘/ cells

/ progenitor e T-lymphocytes

ch .  Progenitsr hiicrelerden Kemik iliginde ve lenfoid

Kan Kok hicreler

.

*®0’ olusurken, fonksiyonel T lenfositleri egitimlerini

organlarda fonksiyonel aktif B hicreler

Timus ta tamamlarlar..



Hematopoez (Kan yapimi)
Myelopoez

Lymphoid
progenitor @
CD34+ /

@ @ Myeloid gelisim strecleri kemik iliginde gerceklesir.

Hematopoetik Kok Hiicre

Myeloid \) ‘ Notrofil

- %{‘ progenltV
e0e® Q ‘ - Eozinofil
\ Q —— ‘ Bazofi
\ Q e Q Monosit

>o et Platelet  Granilopoez

Trombopoez

@ o a5 ooo Eritrosit Eritropoez



Pluripotaential
staem cell

S Grantlopoez

CFU-GEMM

CFU-GM GranUIOSitler

CFU-G

dolasimda 6-8 saat

Myeloblast

kalir, dokuya gecer

Promyelocyle

Toplam doku omra

Myelocyte

48 saattir.

Metamyelooyte
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Eritropoezin kontrolu-denetimi

Doku hipoksisi eritropoezi uyarir

Qe Eritropoez
"esiy;
{/

/d
CNormal kan oksijen dluzeyleri iStart
den
Qeg

Kanin artmis
O,-tasima

kapasitesi Azalmis
O,-tasima i
9 kapasitesi
Eritropoez
RBC artiri
PO salinimi:
Bébrek (kuiglik bir
5 miktarini KC)
EPO kemik
iligini uyarir

Alyuvarlarin Uretim sayisi ve yikim arasindaki hemostaz eritropoez ile saglanir.

1P @@

.
3
Earily Late J
Hemococytoblast Proeryvthroblast ervihroblast ervthroblast Nurmublast Reticulocyte Erythrocyte



Eritropoezin kontrolu

Eritrosit Omru 120 gundur

Cekirdeksiz-bikonkav

hiicreler

Uretimin kontrolii Epoile

saglanir

Eritropoezde: Fe, B12,
folate & diger kofaktdrler
gerekli ve etkilidir.

Bobreklerden EPO salinimi;

e Azalmis RBC sonucu
hipoksi

o Azalmis doku oksijen
sunumu

o Artmis doku oksijen
gereksinimi

Artmis eritropoez:
e Dolasan kanda RBC sayisini

e Kanin oksijen tasima
kapasitesini artirir.



Pluripotential
stem cell

My eloid stem cell

CFU-GEMM

CFU-MEG

Megakaryoblast

Megakaryocyite

Platelets

Trombopoez

Hicre bolinmeden DNA
endoredublikasyonu sonucu

olusan megakaryositler

Stoplazmik saciimasi ile

dolasima sinudsoidlerden katilir

PLT lerin %30 herhangi bir anda
dalak havuzunda %70 i dolasim

havuzundadir.




Kan hucrelerinin Gretimi ve yasam suresi

T O Yasam Uretim hiz1 | Uretim hizi | Uretim hizi
: (hicre/gin) | (hicre/sn) (kilo/yil)
Eritrositler 100 giin 2 x 1011 | 2.3 milyon 73
Notrofiller 6 saat 3 x 1010 350,000 10.9
Plateletler 7-10 giin 1-2 x 1011 | 1-2 milyon 4.6
Lenfositler 10 gln 0 SRS 116,000 3.7
Yillik 26.5 Kg

Toplam
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