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J Kan yasamimiz icin gerekli en onemli swvi. Yetiskin bir insanda 5 litre kadar bulunan
bu sivi, yalnizca dokularimiz ve organlarimizin gereksinim duydugu oksijeni
tasimakla ve viicudumuzu metabolizma artiklarindan arindirmakla kalmiyor, bizi dis
diismanlara karsi koruyan farkl islevlere sahip, farkh tiirden hiicreleri de icinde

tasiyor. Yasam veren ve koruyan bu sivi, kalp tarafindan karmasik bir atar ve
toplardamar sistemi icinde dolastiriliyor. Bu sistem, tim dokularimizdaki hiicrelere
gereksinim duyduklari besinleri de iletiyor. Ellerimizin lizerinde, kollarimizin icinde gorebildigimiz
damarlar, aslinda bu karmasik sistemin onemsiz bir boliimi. Bu ana damarlarla tasinan kan,
biiytk bir kilcal damarlar agiyla dokulara dagiliyor. Yetigkin bir insanin viicudundaki tiim
damarlari u¢ uca eklesek elde edecegimiz uzunluk en az 160.000 km olurdu. Bir bagka deyisle,
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h Alt ve iistten basik bicimleriyle bu
hiicrelerin oksijen tasima
kapasiteleri en iist seviyede.
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bedenimizde dolanan kan aslinda diinyay 4
kez dolaniyor. Kanimizdaki kalabalik bir
“isci ordusu”, icindeki hemoglobin molekauilii
sayesinde oksijeni, dokulara ileten ve
alyuvarlar ya da kirmizi kan hiicreleri diye
de taninan eritrositler. Kandaki acil
ilkyardim ekipleriyse “pihti pulcuklari” ya da
trombosit olarak adlandirilan, bir kesige ya
da yaraya kalabalik gruplar halinde yigilarak
akintiyi tikayan hticreler. Kanimiz ayrica
farkli siniflara ayrilmis guiclii bir ordunun
askerleriyle de dolu. Uzerlerindeki almaclar
sayesinde viicuda giren istilacilari belirleyip
bu bilgileri hafizalarinda tutan akyuvarlar
(lokositler) ve benzeri savunma hiicreleri,
yabanci organizmalari yutarak ya da
tasidiklan cesitli silahlarla yok ediyorlar.
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1 Lenfositler en kiiciik akyuvarlardir,
% hastaliklara karsi antikor olustururlar.




Yasam sivimizi

pompalayarak siirekli

olarak viicudumuzda

dolastiran kalp, ici bos

bir kas. Kastan olusmus

septum denen bir duvar,
kalp boslugunu yukaridan asagi bélerek, kalbi sag
ve sol boliimlere ayirir. Her iki tarafta iki kapak bu
béliimleri iki odaciga boler: yukarida bir kulak¢ik
ve asagida bir karincik. Kalp kasi kasildiginda kani
once kulakgiklardan, sonra karinciklardan disari
atar. Akcigerlerden gelen oksijenlenmis kan,
akcider toplardamarlarindan gegerek sol kulakgiga,
oradan sol karinciga geger; sonda da aort yoluyla
viicudun her yerine dagilir. Viicuttan gelen oksijeni
alinmis kan, ana toplardamar yoluyla sag
kulakgida, oradan sag karincia gecer; sonra
akciger atardamarlariyla yeniden oksijenlenmek
lizere akcigere gider. Dinlenme sirasinda kalp
dakikada 60 ila 80 kez atar; bu say egzersiz
sirasinda ya da heyecanlanildiginda dakikada
200’e kadar ¢ikabilir.

PIHTILASMA HUCRELERI
Kanin pihtilasmasi veya kan
damarlarinin onarilmasi
gerektiginde etkinlerisirler.

Pihtilasma siirecinde
fibrin iplikcikleri kan
hiicrelerini hapseder

b




KANIN YAPISI

Kan damar sistemi icinde dolasan sivi bir
dokudur. Bu sivi dokunun ve kanin icindeki htic-
relerin esnek yapilarinin ozellikleri ve damar
sisteminin en kiiciik alanlara kadar yayilan yap!-
si, kanin viicudun her yerine, en kiiciik bir hiic-
reye kadar gidebilmesine olanak saglar. Bunun
istisnasi olan doku goziin saydam tabakasi olan
kornea’dir. Kornea besin, enerji ve oksijenini
cevre dokudan diffiizyonla saglar. Kalp, beyin,
karaciger, akciger, mide, barsak, pankreas,
hormon salgilayan dokular (tiroid, paratiroid,
hipofiz, bobrek iistii bezleri, yumurtalik ve tes-
tisler) kas, iskelet dokulari neyse kan da dyle
bir dokudur. Ancak diger saydigim organlarin
yerlerini kabaca da olsa distan gdsterebilseniz
bile kan dokusu ya da bagisiklik sistemiyle ilgi-
li dokumuz icin disaridan bir yeri isaret etmeniz
miimkiin degildir. Ciinkii kan ve bagisiklik sis-

Kanin renklendirilmis
taramali elektron
mikroskobuyla alinmig
goriintiisiinde kirmizi ve
beyaz hiicrelerle, pihti
pulcuklar goriiliyor. Kirmizi
kan hiicreleri “eritrosit”, her
iki yiizeyi de, karakteristik
ice dogru ¢okmiis
goriintiileriyle ve yiiksek
sayllariyla hemen belli
oluyor. Bu hiicreler
hemoglobin adl kirmizi bir
pigment iceriyorlar. Okisjen
hemoglobine baglanarak
dokulara ulagiyor. Goriintiide
sari kiireler biciminde
izlenen akyuvarlarlar
“Iokositler” yiizeylerinde
ipliksi yapilar bulunan kiire
bicimli hiicreler. Bunlar
viicudun bagisiklik tepkisinde
onemli rol oynuyorlar.
Pulcuklar (pembe) kan
pihtilasmasinda 6nemli rol
oynayan gorece kiiciik
hiicreler.

temi viicudun her yerindedir. Kani sivi ve akis-
kan vaziyette damar icinde tutmak da birbirleri-
ni dengeleyen zit sistemlerin isleridir. Kan da-
mar icinde sivi sekilde dururken herhangi bir
yaralanmayla damar disina ciktiginda hemen
pihtilasmaktadir. Hemostasis ve trombosis de-
nen sistemlerin kontroliindeki bu olaylar ve bu
sistemlerdeki aksamalarin yarattigi hastaliklar
artik hematoloji icinde bir bilim dal olmus bu-
lunuyor.

Kan, dokulara besinler, oksijen, hormonlar,
vitaminler ve mineralleri tasiyan, dokularda olu-
san karbondioksit ve atik maddeleri ilgili doku-
lara ulastiran bir ulasim yolu. Kanin sivi kismi
(plazma) icindeki protein, karbonhidrat, yaglar,
hormonlar, vitamin ve mineralleri tasirken hiic-
resel kismi cesitli fonksiyonlarda gorev alir. Ka-
nin hiicresel elemanlarini kabaca alyuvarlar

(eritrositler), beyaz kiireler (Iokositler ve lenfo-
sitler), trombositler olarak ti¢ gruba ayirabiliriz.
Eritrositlerin baslica gorevi dokulara oksijen ta-
simak ve dokuda yakilan oksijenin atigi olan kar-
bondioksiti disariya atilmak lizere akcigerlere ta-
simaktir. Eritrositler disk seklinde gobek kismi
iceriye dogru basilmis son derece esnek hiicre-
lerdir. Esnek yapilan eritrositlerin en kiiciik do-
kuya kadar gidebilmesine ve en ince damarlar
icinde bile dolasabilmesine olanak saglar. Beyaz
kiireler cesit cesit. Kabaca Iokositler ve lenfosit-
ler diye ayirabiliriz. Lokositler parcali cekirdek-
leri olan hiicreler, eosinofiller, bazofiller, makro-
fajlar, monositler diye gruplanabilir. Bunlar ve
eritrositler koken olarak ayni soydan gelen hiic-
reler. Bu grup hiicrenin temel fonksiyonu, mik-
roplari taniyip fagosite ederek ya da salgilariyla
eritmek. Lenfosit grubu beyaz kiireler, lokosit
grubu hiicrelerle aralarinda uzak akrabalik bu-
lunmasina karsin ayri bir soydan gelirler. Bu
hiicreler bagisiklik sisteminin temel hiicreleridir.
Esas fonksiyonlar1 mikroplari ve viicuda yabanci
her seyi tanimak, bunlari unutmamak ve ileriki
zamanlarda tekrar karsilasirlarsa hatiralarina
dayanarak hemen yanit vermek (hafiza hiicrele-
ri) ve yabanciyla savasmaktir. Bu hiicreler bizi,
bize yabanci her seye karsi savunurlar. Yabanci
her sey deyimiyle kastedilen, yabanci mikroplar,
baska insanlara ait doku ve yapilar ve yabanci
her sey. Bu fonksiyonlarini yabanciya yapisip
onu tahrip edecek maddeler salgilayarak (hiicre-
sel immiinite) (baslica T lenfositler olarak bili-
nen bir alt grubun isidir) ya da yabanciya ait ya-
pilari taniyip onlara karsi salgilar tireterek uzak-
tan uzaga onlar tahrip etmek suretiyle (humoral
immiinite) (baslica B lenfositler olarak bilinen
bir alt grubun isidir) yaparlar. Trombositlerse
damar sisteminde olusan bir travma sonrasi kan
damar disina cikacak olursa o bdlgede toplanip
yarayl tikamak, daha sonra baslayacak pihtilas-
ma reaksiyonlari icin salgilar iretmek gorevini
yapan hiicrelerdir. Bagka bir deyisle trombosit-
ler, pihtilasma ve yara tamiri konularinda ilk
tepkiyi veren hiicrelerdir.




KAN YAPIMI

HUCRE TiPi iSLEVi
Oksijen ve karbondioksit tasirlar
Pihtilasmay1 baslatirlar

Kirmizi kan hiicresi
Pulcuklar

Beyaz kan hiicreleri
PLAGOSITLER
Bazofiller

Histamin salgilarlar; T hiicrelerinin

gelismesini destekliyor olabilirler

Eosinofiller
Notrofiller
Mast hiicreleri
Monositler
Makrofajlar

Antikorla kaplanmis parazitleri 6ldiirtirler

Antikor kapli patojenleri fagozite ederler (yutarlar)
Hasar gordiiklerinde histaminleri salgilarlar
Makrofajlara doniisiirler

Mikroorgonizmalari iclerine alip sindirirler;

T hiicrelerini etkinlestirirler

Dendritik hiicreler
LENFOSITLER
B hiicreleri

T hiicrelerrine antijen sunarlar

Farklilasarak antikor iireten hiicreler

ve hafiza hiicreleri haline gelirler

Plazma hiicreleri
T hiicreleri

Antikor salgilarlar
Viriis bulasmis hiicreleri 6ldiiriirler,

oteki beyaz kan hiicrelerinin etkinliklerini diizenlerler

Dogal katil hiicreler

Viriis bulasmis ya da kanserli viicut

hiicrelerine saldirp parcalarlar

Kan hiicrelerinin yasam siireleri bellidir. Bu
hiicreler dogar, fonksiyonlarini yerine getirir,
yaslanir ve oliirler. Ornegin, eritrositlerin yasam
siiresi ortalama 120 giindiir. Beyaz kiirelerin
bir kismi 24-48 saat yasarken bazilar birkac
hafta yasar bazilariysa (hafiza hiicreleri) bir in-
san omrii siiresince yasarlar. Trombositlerin ya-
sam siiresiyse 7-10 giindiir. Her giin kan doku-
suna ait milyonlarca hiicre 6liirken, milyonlarca-
si da yeni yapilip dolagima katilir. Normal sart-
larin disina cikildiginda, 6rnegin bir kanama ha-
linde fazla miktarda eritrosit kaybedilirse eritro-
sitlerin yapimi artarak bu durum telafi edilir ya

| Pihti pulcuklari: Trombosit de denen pulcuklar kemik iliginde olustuktan sonra kanda dolasan kiiciik cekirdeksiz
hiicreler. Goriintiide diizensiz bicimde izlenen pulcuklarin iizerinde, serotonin ve histamin tasiyan kovuklar
bulunur. Pulcuklar, hasar gérmiis kan damarlariyla temasa gecip etkinlesinceye kadar disk bi¢iminde olurlar.

Pulcuklar, kiiciik damarlarin ceperlerindeki delikleri tikarlar; ayrica pihtilasmayla serotonin ve histamin saliminda

rol oynarlar. Serotonin hasarli kan damarlarini biiziistiiriir; boylece kan akigini ve dolayisiyla kan kaybini sinirlar.

da viicut bir mikropla miicadele ederken artan
beyaz kiire ihtiyacini yapimi artirarak karsilar.
Yasam siiresi doldugu icin yikilan hiicreler ay-
nen coplerin islenerek degerlendirilmesi gibi yI-
kim yerinde kendini olusturan parcalara ayrila-
rak yeni hiicrelerin yapiminda kullanilir. Yani
viicut kendine ait her yapi tasini korumaya, tek-
rar kullanmaya, hicbir seyi israf etmemeye
programlidir.

Kan hiicrelerinin yapim yeri kemik iligidir.
Kan hiicreleri kemik iliginde kok hiicreden fark-
llasarak cogalirlar (hematopoiesis). Kan doku-
suna ait kok hiicreler, degisik kan hiicrelerini

olusturabilme yetenegindedirler. Aynen bir to-
humdan bir meyve agaci ve sonunda meyvelerin
olusmasi gibi kok hiicreler de hangi kan hiicre-
sini olusturacaklarsa o hiicrenin tohumu gibi ha-
reket ederek bir yandan o kan hiicresinin degi-
sik olgunlasma evrelerinden gecerken, bir yan-
dan da cogalirlar. Bu degisim sirasinda erken
gelisme evrelerinde ¢cogalma fonksiyonu ¢ok faz-
layken daha sonra hiicrenin olgunlasma ve nor-
mal fonksiyonlarini kazanabilme icin ugrasisi da-
ha onemli bir yer tutar. Kok hiicre o sirada han-
gi kan hiicresine ne kadar gereksinim varsa onu
yapmak icin farklilasir ve cogalir. Bu eylem icin-
de tiimiiyle hiyerarsik bir zincir izlenir. Kok htic-
renin hangi hiicreyi olusturacagi ve ne kadar
hiicre olusturacagi bu olgunlasma siirecinde
hem ara kademeleri kontrol eden, hem de daha
kok hiicre diizeyinde etkiyen bazi hiicre salgila-
ri (biiyiime faktorleri, sitokinler) tarafindan
kontrol edilir ve belirlenir. Bu salgilar hem ol-
gun bazi kan hiicreleri tarafindan, hem de kemik
iliginde kok hiicre ve ondan olgunlasmakta olan
kan hiicrelerine ev sahipligi yapan hiicreler tara-
findan salinir. Anlasildigi gibi, kemik iligi degi-
sik kan hiicrelerinin degisik olgunlasma evrele-
rinde yapilageldigi zengin cesitlilik gosteren bir
liretim yeri. Bu tiretim baslica iki ana koldan yii-
riir. Bunlardan birisi sonunda eritrositler, 16ko-
sitler ve trombositleri olusturan myeloid kol, di-
geriyse sonunda lenfositleri olusturan lenfoid
koldur. Bu olgunlasma ve cogalma siirecinde
hiicreler yeterli olgunluga gelince en ince kilcal
damarlarin icine girerek dolasima katilirlar. Ar-
tik hiicreyle icinde bulundugu cevre hiicreler
arasi bazi baglar ve belirteclerdir. Bu diizenin
aksamadan yiiriimesi, kok hticre ve kemik iligi-
nin ev sahibi hiicrelerinin ve degisik olgunlasma
kademelerini kontrol eden mekanizmalarin hata-
siz ve bir saat dakikligi ve bir kuyumcu titizligin-
de calismasi sayesinde miimkiin olur.

Anlasildig gibi kok hiicre her kan hiicresini
olusturabilme ozelliginde bir hiicredir. Kan hic-
relerini olusturan kok hiicreler olgunlasma ve
cogalma siirecine baslamadan once kendilerinin
kopyasini yaparak yedeklerler. Bu ozellikleri
kok hiicrelerin tiikenmesini engeller. Kan hiic-
relerini olusturan kok hiicreler gibi sinir hiicre-
leri, karaciger hiicreleri, bag dokusu hiicreleri
ve diger dokularin olgun hiicrelerini de olustu-
ran kok hiicreler vardir. Hatta bu kok hiicreler
bazi ¢cok 6zel durumlarda farklilasarak birbirle-
rinin olgun hiicrelerini dahi tiretebilirler.

Kan cocuk anne karninda gelisirken karaci-
ger ve dalakta yapilir. Cocugun anne karninda-
ki gelisme siireci icinde kanin yapim yeri kemik
iligine dogru kaymaya baslar. Dogumda kanin
esas yapildigi yer kemik iligidir. Eriskinde bazi
hastalik durumlan disinda kanin yapildigi yer
kemik iligidir. Kan yapan kok hiicreyi damardan
kan dolagimina verseniz kan yapmak lizere gi-
dip yerlesecegi yer kemik iligi olacaktir. Kan ya-
pan kok hiicrenin gidip kemik iligine yerlesme-
si olayina evine yerlesme (homing) denir.



Kemik iliginin renkli taramali elektron mikroskop goriintiisii: Goriintiide disk bicimli kirmizi kan hiicreleri ve
altta kiire bicimli beyaz kan hiicreleriyle bir kemik trabekulasi (kahverengi) gdriiliiyor. Kemik iligi, siinger
bicimli kemikte trabekiiller arasindaki boslugu dolduran bir doku. Bu dokuda (resimde goriilmeyen) kok
hiicreler kanda bulunan 3 cesit hiicreye: kirmizi (eritrosit), beyaz (Iokosit) ve pulcuk (trombosit) hiicrelere
farklilasiyor. Yassilasmis osteoblast hiicrelerin (ortada) trabekulayi kapladigi goriiliiyor. Koyu bolgeler
genellikle kan damarlarinca dolduruluyor.

Kemik iligi, kemik dokunun i¢ kisminda yer
alan siingerimsi yapida ince kemik ag ve bu ag
icine dagilan ve en uzak yerlere kadar uzanan
dallanmis, ince bir kilcal damar sistemi icine
yerlesmis bag dokusu hiicrelerinden (fibroblast-
lar, yag hiicreleri, makrofajlar, retikulum hiicre-
leri v.b) olusur. Bu bag dokusu hiicreleri ve da-
marin i¢ duvarimi doseyen endotel dedigimiz
hiicreler kan yapiminda kok hiicrelerle bizzat
temas ederek ya da yakin cevresi-
ni etkileyen cesitli salgilariyla kan
yapiminda dnemli gérev alacak se-
kilde ozellesmislerdir. Kok hiicre-
lerin normal kan hiicreleri yapabil-
mesi icin bu yapi icinde belli nok-
talara yerlesmesi ve kemik iliginin
kendi hiicreleriyle direkt temasi,
ayrica onlarin salgiladigi, sitokin
dedigimiz biiytimeyi yonlendirici
ve saglayici salgilarla temasi ge-
rekir. Kok hiicrenin cevresinin
(mikro cevre) (kemik iligi stroma-
s1) bu destegi olmazsa kan yapila-
maz. Mikro cevreyi olusturan hiic-
reler de siirekli olarak yenilenir-
ler. Bunlari da olusturan kendi
kok hiicreleri vardir. Bu hiicrele-
rin de hastaliklari vardir. Anlagil-
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maktadir ki saghkh kan yapimi yalnizca kan ya-
pan kok hiicrelerin degil kemik iligi stromasinin
da saglikli olmasina baghdir.

Kemik iligini Gorebilir miyiz?

Kan bilimi (hematoloji) ile ugrasanlarin (he-
matologlar) kanla ilgili pek ¢cok olayda gérmek
istedikleri yer kemik iligidir. Kemik iligi kanin
esas yapim yeri oldugu i¢cin kan yapimiyla ilgili

Kok hiicrelerle icinde bulunduklari kemik iligi ortami arasindaki etkilesimler

fibronektin

Stromal hiicreler, normal hemopoyetik etkinlikte son derece onemli rol
oynuyorlar. Kan kok hiicresinin (HSC) stromaya yapismasi bunlari biiyiime
faktorleriyle temasa geciriyor. Bu faktorlerin ikisi de hemopoyezis siireci icin
onemli. Bu mikro cevre, ayn1 zamanda stroma tarafindan salinan ¢éziilebilir

biiylime faktorleri de iceriyor.

KEMIK

herhangi bir aksakligi birebir gérebilmenin yo-
lu kemik iligini incelemektir.

Kemik iligi hasta yiiziikoyun yatarken bel ke-
miginin iki yan taraflarindaki legen kemigi deli-
nerek alinir. Burada kemik iligi 6rnegi bel kemi-
ginden degil ona bitisen legen kemiginden alin-
maktadir. Once ozel ilaclariyla cilt temizligi yapi-
lir. Daha sonra kemik iliginin alinacagi bélgede
kemik (iizerini Orten ve periost diye bilinen zari)
bir anestetik madde zerk edilerek uyusturulur.
Bu islemlerden sonra kalinca ozel bir igne ke-
mik icine sokulur ve iligin oldugu yere kadar
ilerletilir. igne yerine gelince bir enjektor yardi-
miyla ilik dokusu emilir (aspirasyon). Cekilen
ilik, lam denen bir cam lizerine yayilir, kuruduk-
tan sonra ozel boyalariyla boyanip mikroskop al-
tinda incelenebilir. Kemik iligi aspirasyonuyla
kan yapan kok hiicreler ve bunlardan olusmakta
olan degisik olgunlasma evrelerindeki kan hiic-
releri incelenebilir. Bu islemi yapmakta kullani-
lan igne, iligin icinde ilerletilirse ilik dokusu ig-
nenin icine girer. igneye cesitli hareketler verile-
rek igne icindeki ilik dokusunun yerinden kop-
masi saglanabilir. Daha sonra, cikarilan ignenin
icinde kalan ilik dokusu, 6zel ilach swvisi icinde
degisik islemlerden gecirilerek kesitler alinip bo-
yanarak tetkik edilir. Bu isleme kemik iligi bi-
yopsisi denir ve hematolojik patoloji konusunda
uzmanlagmis patologlar tarafindan degerlendiri-
lir. Kemik iligi biyopsisi kok hiicreden kan yapi-
mini kemik iligi stromasi icinde degerlendirir.
Yani biyopsiyle aspirasyonun yeri ve kiymeti
farklidir. Bu nedenle cogu kez daha genis bilgi
icin bu iki islem ayni anda yapilr.

Kemik iligi aspirasyonu cam (izerine yayilip,
oOzel boyalarla boyanarak mikroskop altinda de-
gerlendirildiginde kemik iliginde yer alan en
geng ve olgunlasmamis hiicrelerden, giderek ol-
gunlagmis olanlar ve kan dolagimina katilmaya
hazir hale gelmis hiicrelere kadar biitiin hiicre-
leri gormek miimkiindiir. Hematolog’lar kemik
iligindeki bu hiicreleri goriiniimlerinden (morfo-
loji) tanirlar. Hangi hiicrenin sonunda hangi
hiicreyi olusturmak iizere hangi ol-
gunlagsma evresinde hiicre oldugu
taninir. Normal kosullarda yiiriiyen
bir kan yapim siireci (hematopoie-
sis) icinde geng¢, olgunlasmakta
olan hiicrelerin oranlarinda degi-
siklikler (azalmalar ya da ¢cogalma-
lar) ya da hiicrelerin goriiniimlerin-
de normale gore sapmalar olmasi
hastalik olarak kabul edilir. Hiicre
gorintimleri normal oldugu halde
ozellikle oransal degisiklikler ol-
masi hali bazi zorlanmalar halinde
gelip gecici olarak ve durumu kur-
tarmak icin oluyorsa bu durum
hastalik degildir. Ornegin bir kana-
ma ya da kan bagisi sonrasinda ke-
mik iliginde eritrosit yapan genc



onciil hiicreler ve olgunlasmakta olan eritrosit-
lerin orami artar. Aym sekilde, bir enfeksiyon
halinde 16kosit yapan onciil hiicreler ve bunlar-
dan gelisen olgunlasmakta olan hiicrelerin ora-
ni artabilir.

Kemik iligi biyopsileri kemik iliginde kan ya-
pimina katilan hiicre oranini degerlendirmekte
ve kemik iliginin stromasiyla kan yapiminda
olan hiicrelerin birbirleriyle etkilesimleri ve
orantisal dagilimlar icin bilgi verir.

Olgun kan hiicresini yapmak icin degisimler
gecirmekte olan kok hiicreler, sonunda hangi
hiicreyi yapacaksa o hiicrenin erken donem hiic-
releri olarak gelisimlerini siirdiiriirlerken hicre
yiizeyinde icinde bulunduklari olgunlasma done-
mine ait yapilar tasirlar. Aslinda her hiicre cevre-
sindeki ortamla iletisimini hiicre yiizeyinde bulu-
nan bazi karbonhidrat, protein ve yag yapisinda
ya da bunlarin kombinasyonuyla olusmus mole-
kiiller vasitasiyla yapar. Bu molekiiller, hiicrele-
rin dider hiicreler tarafindan yollanan sinyalleri
almasi, cesitli biiyiime faktdrlerinin bu hiicreler

Kemik iligi Nakilleri

Orak hiicre anemisi

838 5

Normal hemoglobin tastyan kirmizi kan hiicreleri, atar
ve toplardamarlar icinde rahatca gezebilmek icin es-
nek yapidadirlar (solda). Orak hiicrelerdeki hemoglo-
bin, bir tiir sivri kenarli kristal olusturur. Bunlar da
hiicrelerin ist iiste yigiimasina yol acabilir (sagda)
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lizerinde etkilerini gosterebilmesi, bu hiicrelerin
gorevlerini yapacaklari yerlerde yerlesebilmeleri
ve hiicrelerin birbirleri arasindaki etkilesimi sag-
lamada dnemli roller alirlar. Kan hiicrelerini olug-
turmak (izere degisik olgunlasma evrelerinden
gecen hiicreler de, icinde bulunduklan olgunlas-
ma doneminde gelismeleri icin kendilerine gere-
kecek sinyal ve destegi saglayacak molekiiller ta-
sirlar. Bir sonraki gelisme doneminde bu mole-
kiillerden artik isi bitenler kaybolurken, yeni ol-
gunlagma donemi icin gerekli olanlar hiicre yiize-
yinde belirirler. Giinlimiizdeki gelismelerin igigin-
da artik bizler her olgun kan hiicresini olusturan
degisik evrelerdeki hiicrelerin gelisme evrelerinin
her birinde hiicre yiizeyinde bulunan molekiiler
yapilarin neler oldugunu bilmekteyiz. Bu molekii-
ler yapilarin hangilerinin hiicre yiizeyinde bulun-
dugunu tespit etmek de miimkiindiir. Tabii ki bu
molekiilleri tanimak, bu molekiilleri belirleyecek
karsit yapilari olusturmak (rekombinant molekiil-
ler) bunlari isaretleyerek tespit edebilmek (flow
cytometry=akim sitometrisi) teknolojideki ¢ok
hizli ilerlemeler sayesinde oldu. Biitiin bu tekno-
lojik gelismeleri kullanarak kemik iliginde bulu-
nan hiicrelerin hangi olgun kan hiicresinin hangi
gelisme evresindeki hali oldugunu tespit etmek
artik yalnizca goriintimleriyle degerlendirmeye
bagl olarak degil fakat molekiiler yontemlerle ve
daha biiyiik bir duyarllikla yapilabilmekte. Giinii-
miizde kemik iligi aspirasyonlari bu metotlar kul-
lanilarak da degerlendirilmektedir. Kemik iligi
aspirasyonuyla alinan hiicreler ayrica kromozom-
larinda meydana gelmis olan anormalliklerin tes-
piti icin de kullanilirlar. Anormal klonun hangi
kromozom bozuklugunu tasidiginin saptanmasi
bu hiicrelerin ileriki davranislari icin 6nemli bilgi
verir. Bu bilgi sayesinde hastaya uygulanacak te-
davinin yonii belirlenir.
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BAGISIKLI

lar. Bu salgilar yabanci hticreye yapi-
sarak onlarin ya dogrudan dogruya
ya da bagisiklik sistemine ait 6zelles-
mis diger hicreler tarafindan yok
edilmesine yararlar. Bu tilir bagisik-
lik sistemine de humoral immiinite
denilir. Kan yapan koék hticrenin len-
foid kolu bu htcreleri yapar. Bu si-
rada T lenfositleri yabanci hticreyi
tanimak fakat bu arada kendine ait
yapilar1 kollamak ve onlar1 yabanci-
dan ayirmak icin ve fonksiyonlari si-
rasinda isin dozunu kacirmadan ne-
rede duracagini kontrol edecek hitic-
re alt gruplarini da olusturmak icin
egitimden gecirilirler. Bu egitimin
yeri timus’tur.

Timus, 6zellikle anne karnindaki
bebegin gelisme déneminde cok bi-

Makrofajlarin renklendirilmis taramali elektron mikroskop goriintiisii. Bu beyaz kan hiicreleri yik olan sonraki dénemlerde gide-
(I6ko.sitler) bircok temel dOklf ve or"ganda .bulunur. Serbest makrofajlar: viicudun ba§|§.|kl|5 tepkisinin rek kiiciilen, eriskin yaslarda artik

bir pargasi olarak, enfeksiyon bolgelerine toplanir ve yabanci organizmalari “fagositoz” olarak e Teallinin el cemen e g63iis

adlandinlan bir siirecle iclerine alip sindirirler. Bir baska gorevleri de, digera bagisiklik hiicrelerini - e e
uyararak, enfeksiyona tepki vermelerini saglamak. boslugunda kalp’in 6ntinde yer alan

bir organdir. Sakatat olarak yendi-

Kan yapiminin anlatirminda agir-
lik myeloid kola (eritrosit, I6kosit ve
trombositleri yapan kol) verildi. An-
cak, kok hiticreden kaynaklanarak
cogalan bir de lenfoid kol vardir.
Lenfoid kol bagisiklik sisteminin te-
mel hicreleri olan lenfositleri olus-
turur.

Lenfositler fonksiyonlarini baslica
iki mekanizmayla yaparlar. Bunlar-
dan birisi yabanci hticreyi tanima,
ona dogrudan yapisarak cesitli salgi-
lariyla onlar1 yok etmektir. Bu grup
lenfositler T lenfositleri olarak bili-
nirler. Bu mekanizmayla ytrttilen
bagisiklik sistemi, hticresel immdini-
te olarak bilinir.

Diger mekanizmaysa B lenfositle-
ri tarafindan yuratilir. Burada ya-
banci hiicreye ait yabanci molekiiler

yapilar (antijen) yine bagisiklik siste- _ i‘r-‘ - i =

mine ait 6zellesmis hticrelerce hazir- Beyaz kan hiicrelerinden biri olan T-lenfosit ya da T-hiicresinin renklendirilmis taramali elektron mikroskop
anara enfositlerine tanitilir. Bu goriintiisii. Bu hiicrelerin bir 6zelligi, hiicre yiizeyinden uzanan uzun “mikrovillus”lar. T-lenfositleri,
lanarak B lenfositl tanitilir. B Bu hiicrelerin bir ézelligi, h d krovillus”lar. T-lenfositleri, AIDS
tanima i§leminden sonra B lenfosit- hastaligina yol acan HIV viriisleri tarafindan enfekte edilebilirler. Beyaz kan hiicrelerinin iic tipi var:

graniilositler, lenfositler ve monositler. Antikor iretebilen her ii¢ tip de, viicudu yabanci organizmalarin

leri bu yabanci molekiler yapiya isgalinden koruyan bagdisiklik sisteminin parcalari.

karst antikor denilen salgilar salar-
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K SISTEMI

Lenfoid Kok Hiicre

BAGISIKLIK SISTEMi HUCRELERI

Kok Hiicre
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Mast Hiicresi

{;:I Monosit

Dendritik
Hiicre

Makrofaj

ginde uykuluk diye bilinen organ-
dir. B lenfositleriyse lenf bezleri, ba-
girsak ic yilizl, deri alti, solunum
yollarinin i¢ yizleri gibi vicudun
yabanci yapilarla karsilasabilecegi
tim yerlere dagilmistir. Yani lenfo-
sitlerin ilk yapim yeri kemik iligi ol-
makla beraber, gelisimlerini strdir-
diikleri evleri hemen tiim vicuttur.
Bir kere yabanciyr antikorlar gelis-
tirmek icin hazirliklarini yaparlar ve
cogalirlar. Lenfoid kolda bulunan
hiicrelerin kaynak aldigi ve ilk ¢o-
galdiklar1 yer kemik iligi olmakla
beraber, bunlarin fonksiyonlarini
yapmak tizere egitilip olgunlastikla-
r1 yerler cesitlidir.

Lenfositler islerini yaparken cok
buytk bir ishirligi halinde calisirlar,
degisik kademedeki fonksiyonlar
icin 6zellesmis htcreler vardir. Bu

hticreler ya birbirleriyle direkt temas
ederek ya da sitokin adi1 verilen sal-
gilariyla haberlesirler. Bagisiklik sis-
teminin de kendi icinde son derece
gelismis, hiyerarsik bir calisma diize-
ni vardir. Bu dizeni bozucu sapma-
lar hastalik olarak karsimiza cikar.

Bagisiklik Sistemini
Gorebilir miyiz?

Bagisiklik sistemi, cesitli testlerle
kontrol edilebilir. Ornegin cesitli
mikroplara karsi antikor yapabilme
ve bunlarin miktari, ¢esitli yabanci
molekiillere karst hticresel yanitlar
deneylerle o6lctlebilir. Lenfositlerin
yapisal bozukluklariyla olusan kan-
serleri de -aynen myeloid kolda oldu-
gu gibi- hem gorintmleri, hem lenf

bezi icindeki yerlesimleri, hem tizer-
lerinde normalde bulunmamas: gere-
ken yapilar1 tasimalari, hem de kro-
mozom anormalliklerinin varliginin
saptanmasi gibi metotlarla saptamak
muimkiindtr. Bu amacla lenfositlerin
bir siiri evinden en 6nemlilerinden
birisi olan lenf bezleri cerrahi olarak
cikarilarak incelenebilir. Lenf bezi
biyopsisi denilen bu islemden sonra
doku hem mikroskop altindaki goru-
niim{, hem hticrelerin tizerinde tasi-
diklar1 isaretlerin saptanmasi, hem
de cesitli kromozom anormallikleri-
nin tespiti gibi islemlerden gecirile-
rek bozuklugun hangi kademeden
kaynak aldig1 ne tiir bir bozukluk ol-
dugu, buna gore hastaligin huyu,
davranis sekli anlasilabilir.

Simdi gelelim bu normal diizen-
deki sapmalara...

ekim 2003 [JEl] BILIM « TEKNIK



KAN YAPIMINDA NC

Kan yapimi (ve viicuttaki islevlerin hepsi)
tiimiiyle kontrollii ve tiimiyle hiyerarsik bir dii-
zen icinde yiiriir. Saghkh bir toplum diizeni de
yasalara uyulmasi ve diizenin parcasi olan ku-
ruluglarin birbirleriyle esgiidiimlii olarak calis-
malariyla saglanir. Bu diizen icinde herkesin,
her kurulusun bir goérevi vardir ve haklari da si-
nirlidir. Bu diizenin aksamadan calismasi igin
de bir otorite is basindadir. Ancak bir toplum
diizeni icinde kurallara uymayanlar, gérevini
isteyerek ya da istemeyerek (kasten) kotii ya-
panlar ve bozulan diizenden menfaat umanlar
vardir. Onemli olan bu aksakliklari gériip dii-
zeltmek, onlem almak, yangini basindan sén-
diirmektir. Tabii bu is icin kontrol mekanizma-
larinin saghkl kurulmasi ve iyi calismasi gere-
kir. Kan yapimi sirasinda da normalden sapma-
lar olabilir. Aslinda kan yapim isi (diger doku-
larda da hiicre yenilenmesini gerektiren cogal-
ma islemleri) kontrollii bicimde hiicre ¢cogalma-
si ve farklilasmasiyla olur. Her giin milyarlarca
yeni hiicrenin yapildigi viicutta (sistem ne ka-
dar iyi calisiyor olsa bile) hatali iiretimler olur.
Ciinkii bir cogalma islemi, daha once ¢cogalma
islemini tamamlamig bir hiicrenin belli
bir siire istirahat ettikten sonra tekrar
uyanarak ¢ogalma icin gerekecek giicii
ve malzemeyi depolamasi, ¢ogalma is-
leminde gorev alacak hiicre elemanla-
rinin bu gorev icin yeterince giiclenip
birikim yapmasi ve béliinerek bir hiic-
reyken iki hiicre olacak genetik malze-
menin ve destek elemanlarinin yeterli
diizeye geldikten sonra béliinme isle-
minin gerceklesmesiyle olur. Hiicre
siklusu (devinimi) ismiyle bildigimiz bu
islemlerdeki herhangi bir aksama, ha-
tali hiicre yapimiyla sonlanir. Ozellikle
genetik bilgiyi tasiyan kromozomlarin
uygun oranda iki kisma ayrilmamasi
(hipo ya da hiperploidi), ya da kromo-
zomlarda olabilecek kirilmalar, kiril-
mig parcalarin bagka kromozomlarin
yapilari icine yerlesmeleri (translokas-
yon), kirilmis kromozomlarin yok ol-
malari (delesyon) ya da kromozomla-
rin kinldiktan sonra bu kez ters done-
rek ayni ya da bagska kromozomlara ya-
pismalari (inversiyon) sonunda hilkat
garibesi sayabilecegimiz tuhaf ozellik-
leri olan hiicrelerin olusmasina yol
acar. Kromozomlardaki bu anormallik-
lerin olusmasl, bazi i¢ ya da dis faktor-
lerin uyarisiyla gerceklesebilir. Bazen
de, bu tiir tuhafliklarin olugmasini
aciklayacak bir neden bulunamayabi-
lir. Aslinda bu aksakliklarin olugmasi-
nin uygun aciklamalari vardir da biz
hepsini bilmiyoruz. Bilim bunlar ¢6z-
me yolunda ilerliyor.

Hatali iiretilmis ve gercek gorevini
yapamayan, hatta kendi basina baska
isler yapmayi kendine is edinen bu
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hiicreler, bagisiklik sisteminin hiicreleri tara-
findan yiizeylerinde tasidiklari normalde olma-
yan isaretler araciligiyla taninirlar ve yok edi-
lirler (kanser immiinolojisi). Yani daha isin ba-
sindan hatali gelisme onlenir. Toplumlarda da
normal diizenin disina cikacak olay ve davra-
niglar daha basinda hos goriilmez, cezalandiri-
lir ve aninda yok edilmezse sonradan neler ola-
bilecegini kan hastaliklari rneginde gorelim.

Her ne sebeple olursa olsun normalin disin-
da bir hiicre gelisimi bagisiklik sistemi tarafin-
dan yok edilmeye calisilirken, normalden sap-
mis olan hiicre de (her canlinin yaptigi gibi)
kendini kurtarmaya, cesitli yollarla bagisiklik
sisteminden saklanmaya, onu kandirmaya cali-
sir (tiimor kagis yollarr). Anormal hiicre bu ka-
¢cis olayinda basarili olursa cogalarak giclenir.
Anormal hiicreler bir kan hiicresinin gelisim
evresinde herhangi bir hiicrenin herhangi bir
olgunlasma kademesinden kaynak alabilirler.
Artik bu hiicreler anormal olduklarina gére on-
celikle herhangi bir hiyerarsik diizeni tanima-
dan cogalirlar. Cogalmalari gerekli mi? yoksa
degil midir? Bu, hiicreler icin onemli degildir.

Orak hiicre kansizliginda, normal kirmizi kan hiicreleriyle orak hiicreleri
arasindaki farklar goriiliiyor. Orak hiicre kansizigi, oksijen tasiyan
hemoglobinin yapisinin bozuldugu, kalitsal bir kan hastaligi. Oksijenini
kaybeden hemoglobin, kirmizi kan hiicrelerinin orak seklini almasina neden
oluyor. Sonucta kemik agrisi ve organlarda hasar ortaya cikiyor. Orak
hiicreler, kan icinde kolaylikla yok edilebiliyorlar. Hastaligin etkili bir
tedavisi heniiz olmasa da belirtileri ortadan kaldirmaya yonelik tedaviler var.

Bunlarin tek diisiindiigii kendileridir. Hicbir
diizene bagh olmadan, olgunlasmadan, hicbir
gorev yapmadan yalnizca cogalirlar. Enerji kay-
naklari bedendir. Bedeni somiiriirler. Anormal
hiicreler hiicre yiizeylerinde normalde olmama-
si gereken molekiiller ve yapilar tagirlar. Bu
ozellikleri onlarin normal hiicrelerden ayrilma-
sini saglar. Hiicrelerin yiizeylerinde anormal
ozellikler tasiyan yapilar tagimasi onlarin gelis-
me ve sonsuz ¢odalmalan icin gerekli olabilir.
Uzerinde tasidiklari bu anormal yapilar bu hiic-
relerin kaynagi (myeloid ya da lenfoid hiicre
kaynakli) ve huyu hakkinda da bilgi verir. Tip
dilinde bu tiir anormal hiicreler kanser hiicre-
leri olarak bilinirler. Kan yapimiyla ilgili hiicre-
lerin kanser hiicreleri haline gelmesiyle olusan
bu tiir hastaliklara kan kanserleri (I6semiler)
denilir. Bu hiicreler cogalarak kemik iligini
doldurur, bdylece kemik iliginde normal hiicre-
lerin kan yapimini bozarlar. Ayrica cesitli salgi-
lar yaparak da normal kan yapimini engeller-
ler. Bu hiicreler hizini alamayarak kan dolasi-
mina ¢ikarlar, hatta baska organlarda yerlese-
rek oralarda da cogalip bu organlarin gorev
yapmalarini da engellerler. Kan ya-
pilamadigi i¢cin yaslanarak normal
omriini tamamlayan eritrositler,
beyaz kan hiicreleri ve trombositle-
rin yerine yenileri gelmedigi icin
kansizlik, mikroplarla miicadele ye-
teneginde bozulma, sik enfeksiyon-
lar, enfeksiyonlarla basa c¢ikama-
ma, ve kanamalar goriiliir.

Kan hiicrelerinin yapisal bozuk-
luklarina bagh hastaliklar, her za-
man bu kadar agir olmayabilir. Ba-
zen yapisal bozukluklar, hiicrelerin
olgunlagsma yetenegini tiimiyle
bozmaz; fakat diizensiz ve prog-
ramsiz olarak cogalmalarina yol
acarlar. Hiicrelerin bu c¢ogalmasi
genel olarak biitiin kan hiicrelerini
ilgilendirse bile, bazi kan hiicreleri
icin durum daha belirgin olabilir.
Bu tiir kanserler, kemik iligini dol-
duran degisik olgunlasma evrelerin-
deki hiicrelerin kana, oradan da do-
kulara (baslica dalak ve karaciger)
ilerlemesiyle sonlanir. Bu tiir kan
kanserlerine kronik myeloprolifera-
tif hastaliklar (iclerinde bir tanesi
de kronik myeloid l6semidir) denir.
Bu hiicrelerin dur durak bilmeden
cogalmasina yol acan kromozom
bozukluklarina yenilerinin eklenme-
siyle hastalik akut l6semi sekline
donebilir.

Bazen yapisal bozukluk kan ya-
piminin hatali olarak siirdiiriilebil-
mesine yol acar. Burada kan hiicre-
lerinin kana salinacak olgunluga
erismesinde sikinti vardir. Ciinkii
olgunlagsmanin bazi evrelerini basa-



riyla gerceklestirememe, sonunda yapilan kan
hiicrelerinin yeterli fonksiyon gérememelerine
yol acar. Dolayisiyla, yeni kan yapimi olsa bi-
le yapilan kan hiicreleri sayica ve fonksiyonla-
n itibariyla yetersiz olurlar, bu hiicrelerin ya-
sam siireleri de normale gore daha kisa olabi-
lir. Dolayisiyla bu tiir hastaligi olan kisiler kan-
sizlik (anemi), sik enfeksiyonlar, kanamalar-
dan sikayet ederler. Bu grup hastaliklara Mye-
lodisplastik Sendrom (MDS) denilir. MDS de
kendi icinde degisik alt gruplara ayrilir. MDS,
l6semiyle ayni sey degildir. Fakat bu hastalik-
ta da kan yapiminda hem nicelik, hem de nite-
lik olarak bozukluk vardir. Bunlarin bazilari
akut losemiye ilerlerler. Bu hastaligin kaynak
aldigi bozukluk da degisik kromozom hasarla-
i olabilir.

Bazen anormal yapiya biiriinen kan hiicre-
si, lenfoid koldan kaynak alabilir. Bagisiklik
sisteminin temel hiicreleri olan lenfositlerin
hastaliklari, akut lenfositik 16semi, kronik len-
fositik l0semi, lenfoma, Hodgkin hastaligi,
multiple myeloma diye isimlendirilen degisik
isimlerle anilan degisik ozellikte ve degisik ka-
demelerden kaynak almis kanserlerdir. Gergi
bu hastaliklar degisik ozellikler tasisa bile,
hastaligin baslangicinda lenfoid sistemin degi-
sik kademelerinden kaynak alan anormal bir
yapliya biirlinme ve biiriindiigii yapinin anormal
ozelliklerini gosteren anormal cogalmalar go6-
riiliir.

Lenf sisteminin anormallikleri, degisik huy
ve davranislar gosterebilir. Bazilari, ortaya cik-
malarindan sonra -tedavi edilmezlerse- kisa sii-
rede oliimle sonlanir. Bazilariysa, hastaya be-
lirgin bir zarar vermeden yillarca sessiz kalabi-
lirler. Hatta bunlarin bir kismi tesadiifen yaka-
lanirlar. Huyu ne olursa olsun, hastaligin yay-
ginhgi tedavi planlarinin yapilmasi icin ok
onemlidir ve hastalik tanisi konduktan sonra
viicutta nerelerde, ne kadar yaygin oldugunu
tespit etmek icin bilgisayarli tomografiler, lenf
bezi, kemik iligi biyopsileri gibi metotlarla in-
celemeler yapilmalidir.

Biitlin bu hastaliklarda ana o6zellik baslan-
gicta bir kanser hiicresi haline donmek iizere
degisim geciren bir hiicrenin bagisiklik sistemi-
nin zayifligi ya da bu hiicrenin kendini iyi sak-
lamasi sonucunda yasama sansi bulmasi ve tek
bu hiicreden ¢ogalan kendine benzerlerin viicu-
du tahrip etmesidir. Yani bozuk hiicrenin
(klon) soyundan gelenler, yalnizca onun 6zel-
likleri ve huyunu gosteren tek o6zellikli kanser
hticresi toplulugu haline gelmektedir (monok-
lonalite). Oysa normal kan yapimi sirasinda de-
gisik sayida kok hiicreden kaynak alarak ol-
gunlasan ve cogalan hiicreler toplulugu vardir.
Bunlar belli diizen icinde ayni hedefe dogru yii-
riiseler bile, kaynak aldiklari kok hiicreler ¢ok
sayidadir ve bu hiicrelere ait yapisal nianslari
biinyelerinde barindirirlar (poliklonalite).

Kemik iliginde kan yapimini ilgilendiren bir
diger hastaliksa kemik iliginin susmasi ve kan

RMAL DISI OLAYLAR

HUCRE DONGUSU

ékaryotik hiicrelerde, hiicre dongiisii
iki onemli asamadan olusuyor?
interfaz ve mitoz boliinme

(& Sitokinez

Sitoplazma ve icindekiler, iki

| yawu hiicreye béliiniiyor.
Hiicrelerden her biri, bir
¢gekirdek ve sitoplazmanin
yarisina sahip oluyor. Telofaz r
ve sitokinezden sonra, iki
yavru hiicre interfaz
ddnemine giriyorlar.

SITOKINEZ

5 Telofaz 'ﬁ"‘

Kromozomlar,
hiicrenin karsi
kutuplarina ayrilmis
durumdalar. Mekik
iplikgikleri ayriliyor ve

cekirdek

zari yeniden

olusmaya

baghyor. TELOFAZ
Cekirdek zar

Kardes kromatidl
ayriliyor.

4 Anafaz

Kardes kromatidleri birarada
tutan sentromerler ayriliyorlar.
Mikrotiibiiller kisalarak her
kromozomun bir kromatidini
hiicre kutbuna dogru
cekiyorlar.

yapimi isini yapmamasidir. Bir baska deyisle
kemik iligi normal kan yapimi isine son vermis
ve ¢ol gibi bombos kalmistir. Bu hastalarda ke-
mik iligi, yag dokusunun istilasina ugramistir.
Hastalarin yaslanmasiyla yikilan kan hiicreleri
yerine yenisi yapilmamaktadir. Buna bagh ola-
rak kanda eritrositler, beyaz kiireler (bilhassa
lokositler) ve trombositler sayica ¢ok az deger-
lere diiserler.

Bunun sonucunda kansizlik (anemi), hasta-
liklara direncin azalmasi ve sik yasanan ve te-
davisi giic olan enfeksiyonlar ve kanamalar gé-
riilir. Burada kok hiicre ya da kok hiicrenin
evini olusturan kemik iligi stromasina ait birta-
kim bozukluklarin bu hastaligin olusmasina ne-
den oldugu diistiniilir.

Aplastik anemi adiyla bilinen bu hastaligin
olusmasi icin bilinen bazi sebepler vardir. Bun-

Cekirdekcik

INTERFAZ

(cift halindeki kromatidler)

:'ﬁ ANAFAZ
!

Cekirdek zar

Kromatin  gentriofler
L)

“ L Interfaz

Sentriol ve kromozomlar
kopyalanmis, kromozomlar
cekirdek icinde yayilmisg
durumda.

Kromozomlar i
o
Sentromer
Cekirdek zar
Mekik

|'.°_I Profaz PROFAZ

Kromozomlar birbirlerine |
yaklasiyor ve cekirdek¢ik

kayboluyor. Sentrioller

ayrilmaya baglarken mekik F
iplikgikleri de olusmaya

bashyor. Cekirdek zari
parcalaniyor.

METAFAZ

i Metafaz
Kromozomlar mekik

i_‘ 3 iplikgiklerine tutunuyor ve
hiicrenin ortasina
diziliyorlar.

lar arasinda cesitli ilaclar, kimyasal maddeler,
agir metaller, radyasyon, cesitli virus enfeksi-
yonlari sayilabilir. Hastalarin iicte ikisinde ger-
cek bir sebep gosterilemez. Bunlarin bir kismi-
nin bagdisiklik sisteminin kendi hiicrelerine
(yanhs olarak) saldirisinin hastaligin sebebi
olabilecegi diisiiniiliir. Her ne sebeple olursa
olsun sonu¢ kan yapiminin durmasidir.

Bazen kan yapan kok hiicre ve kemik iligi-
nin kendi hiicreleri (stroma) saghkhdir. Ancak
kemik iligi baska bir yerdeki kanser hiicreleri
tarafindan isgal edilmistir. Her tiirlii kanser ke-
mik iligine de atlayabilir (metastaz) fakat ke-
mik iligini isgal etmeyi en sevenler meme, ak-
ciger, mide-bagirsak sistemi kanserleridir. Ke-
mik iliginin bu sekilde isgal edilmesi de kan
yapimini bozarak kansizlik (anemi), kanama-
lar, enfeksiyonlara direncte azalma yapabilir.
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KAN YAPIMINI ILGILENDIRE

Durum ¢ok iimitsiz midir? Yapilacak bir sey
yok mudur? Kotiiliige (hastaliga) teslim mi ola-
lim? HAYIR

Kemik iligindeki hiicresel bozulma, bu nor-
malden sapmis hiicrelerle savasarak giderilmeye
cahisilir. Madem anormal bir klon etrafi sarmus,
idareyi ele gecirmistir, onlarl yok etmek igin sa-
vasiimalidir. Bu anormal hiicreler (kanser hiicre-
leri), saglam normal kan hiicrelerini iiretme yete-
negindeki kok hiicreleri haydutlukla susturup
normal fonksiyonlarini yapmasini engellerler. Bu
durumda normal kok hiicreler faaliyetlerine ara
verip yer altina cekilirler. Tedavinin esasi, anor-
mal klonu (kanser hiicreleri toplulugunu) orta-
dan kaldirarak normal kok hiicrelerin faaliyetleri-
ne tekrar baglamasi icin zemin hazirlamaktir.
Anormal hiicreler 6liince artik kendisini rahatsiz
edecek kotii etkilerden kurtulan normal kdk hiic-
reler yeniden normal kan hiicrelerini yapmaya
baglayacaktir. Sonunda bu bir savastir. Bu savas-
ta silahlar hiicre oldiiriicii ilaglardir. Bu tiir teda-
viye kemoterapi denilir. Kemoterapi, kanser hiic-
resine etkirken normal hiicrelere de zarar verir.
Yani ilaclari verdiginiz zaman "git yalnizca kan-
ser hiicresini 06ldiir, obiirlerine dokunma" deme
imkaniniz yoktur. Burada temel, kanser hiicrele-
rinin kemoterapide kullanilan ilaglara daha du-
yarli olmasidir. Bdylece, belli dozlarda kullanilan
ilaclarin kanser hiicresini oldiirmesi, fakat nor-
mal hiicreleri etkilese bile onlari 6ldiirmeden
normal fonksiyonlarini yapabilir halde kalmalari-
ni saglamasi hedeflenir. Bu da, ila¢ dozlarini has-
sas bicimde ayarlamayi gerektirir. Oyle ki, ilac
kanser hiicresini 6ldiirecek kadar yiiksek dozda,
fakat normal hiicreye zarar vermeyecek kadar
diisiik dozda olmalidir. Bu hedefe ulasmakta yal-
nizca bir ilac kullanmak yerine degisik mekaniz-
malarla kanser hiicrelerini degisik yerlerden vu-
ran ila¢ kombinasyonlarini kullanmak daha akila
olmakta. Her seye karsin, bu ilaclarin tesiriyle
saglam hiicreler de etkilenmekte, tedavi sirasin-
da bulanti, kusmalar, (bazi ilaglarin etkisiyle) cilt
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renginde degismeler, sinir sistemi, solunum sis-
temi, kalp ve dolagim sistemi, karaciger, pankre-
as, bagirsak hiicrelerinde gelip gecici, bazen de
kalict zedelenmeler olabilmektedir. Hastalari en
cok iizen, sa¢ dokiilmeleridir. Sa¢ olusturan hiic-
relerin de tedaviden etkilenmesiyle saclar dokii-
lebilmektedir. Ancak tedavinin etkisi gecince sa¢-
lar eskisi gibi yeniden ¢ikmaktadir.

Bu tedaviler sonucunda kemik iligini isgal
eden kanser (I6semi) hiicreleri 6liince kemik iligi
bombos kalir. Kemik iliginde yalnizca stromayi
olusturan ev sahipleri vardir. Normal kan yapa-
cak kok hiicrelerin yeniden faaliyetlerine baslaya-
rak normal kan hiicrelerini olusturacak sekilde
olgunlasip cogalmalari yaklasik ti¢ haftalik bir za-
mani gerektirir. Bu siire icinde hastaya gerekli
olan olgun kan hiicreleri (eritrositler ve trombo-
sitler), disaridan (bagka insanlardan bagis yoluy-
la saglanan kanlardan) karsilanir. Beyaz kiirele-
rin diisiik oldugu dénemlerde meydana gelen en-
feksiyonlarla basa ¢ikmak icin etkili antibiyotik-
ler ve cesitli mantar, virus ilaclari verilir. Tabii bu
ilaclarin da yan etkileri goz oniine alinarak has-
taya uyacak en etkili kombinasyonlar uygulanir.
Burada her hastaya uygun tedavi rejimleri hasta-
ligin ve hastanin o6zellikleri g6z oniine alinarak
secilir. Yani tedavide konfeksiyon isi yoktur. Her
hasta icin tedavi -belli kurallara uyularak- ayri
planlanir. Amag hastayi yeni kan hiicreleri ortaya
cikana karsi yasamda tutmaktir.

Bir kanser tiirii olan kronik lenfositik I6semili bir
hastaya ait kan hiicrelerinin, taramali elektron
mikroskop goriintiisii. Hastaligin sonucu olarak,
anormal beyaz kan hiicrelerinin (lenfositlerin -
burada beyaz renkli olan) dolasimdaki diizeyi artar
ve kirmizi kan hiicreleri (kirmizi) de dahil olmak
iizere, diger kan bilesenlerinin diizeyi diiser.

Losemi hiicrelerinin tedaviye verdikleri yanit
farkli olabilir. Bazen tedavi l6semi hiicrelerini tii-
miiyle oldiiriirken, bazen bu hiicreler tedaviye
kismen direngli cikar, bazen de tiimiiyle direncli
olup tedavi tiimiiyle etkisiz kalabilir. Bu durum
biraz da lI6semi hiicrelerinin kendilerini ilaclara

Kronik lenfositik l6semili bir hastanin, bir filtre iizerindeki kan hiicrelerinin taramali elektron
mikroskop gdrtintiisii. Hastaligin sonucu olarak kan dolagimindaki diizeyleri artan
beyaz kan hiicreleri (lenfositler) mor renkte goriiliiyor.



BOZUKLUKLARIN TEDAVISI

karsi koruma ve saldirganlik mekanizmalarinin
gelismisligiyle ilgilidir. Bu durumda tedavi bagka
ilaclarla tekrarlanir. Tedavinin etkinliginin deger-
lendirilmesi kemik iliginin degerlendirilmesiyle
yapilir.

Losemi teshis edildiginde viicutta ortalama
10* [6semi hiicresi vardir. Bir bagka deyisle ki-
si kendini [6semi hiicreleri bu seviyeye kadar co-
galip kan yapimini bozdugu zaman hasta hisset-
meye baslar. Losemiye karsi etkili tedaviler bu
hiicrelerin belli bir oranim 6ldiiriir. Diyelim ki
bir tedavi %99,999 oranda etkiliyse bu durum
her 100,000 hiicreden birinin sa§ kalmasi de-
mektir. Buna gore baglangicta 10* olan Iosemi
hiicresi sayisi 107 ye kadar diiser. Losemi hiicre-
si sayisinin bu kadar diismesi sonucunda normal
kok hiicreler yeniden canlanir. Normal kan yapil-
maya baslar. Kemik iligi incelendiginde bu ka-
dar azalmig I6semi hiicresi normal kan yapimi-
nin siirdigli kemik iliginde fark edilmeyebilir.
Gergi hiicre isaretleme teknikleriyle bu hiicrele-
rin tiimiiyle temizlenmedigi tespit edilebilir. An-
cak, ilk tedavilere cok iyi yanit alinsa bile Iose-
mi hiicrelerinin tiimiiyle yok edilemedigi bilinen
bir gercektir. Bu nedenle kemik iliginde normal
kan yapimi yeniden baglayip, hasta kendini to-
parladiktan sonra fazla ara vermeden (cogu kez
farkh doz ve kombinasyonlarla) ilk tedaviye ben-
zer agir kemoterapiler tekrarlanir. Bu tedavile-
rin de sonucunda ilk tedavide olusan sikintilar
yasanir. Burada amac tiimiiyle temizlenememis
losemi hiicrelerinin tekrar cogalmasina izin ver-
meden bunlari sayica azaltmaktir (miimkiinse si-
fira getirmektir). Ciinkii |6semi hiicreleri de ya-
samak icin verilen ilaglara ve tedavilere karsi ko-
yacak mekanizmalar gelistirirler. Bu nedenle te-
davi kiirleri bu hiicreleri aldatacak, direnglerini
kiracak kombinasyonlarla siirer. Losemi hiicrele-
rinin diren¢ mekanizmalari ve bunlara karsi gel-
me yollar bilim adamlarinin iizerinde ¢ok calis-
tiklar1 konulardandir.

Losemi tedavisi yukarida anlatilan tekrarla-
malarla 4-5 defa iist iiste yapilabilir. Bazi I6semi
tirlerinde (akut lenfoblastik I6semiler) hastaligin
huy olarak daha baglangicta cevre dokulara (6zel-
likle beyin, omurilik, testis ve yumurtaliklar) ya-
yilabildigi bilindigi icin bu bélgelere yonelik ozel
tedaviler yapilir. Bunun icin bel kemiginin arasin-
dan beyin omurilik swvisi icine girerek kemotera-
pi ilaclari verilebilir, ya da beyin ve omurilik bol-
gelerine 1sin tedavisi (radyoterapi) uygulanabilir.

Biitiin bu tedavilerle hastalik tiimiiyle iyilege-
bilir. Buna tam sifa denilir. Fakat bazen hastaligi
tlimiiyle temizlemek mimkin olmayabilir. Az
miktarda l6semik hiicre her seye karsin hayatta
kalmayr basarmis olabilir (minimal rezidiiel has-
talik). Minimal rezidiiel hastaligi tespit etmek
icin cesitli molekiiler metotlar kullanilmaktadir.
Bu hiicreler daha sonra yeniden ¢ogalarak hasta-
higin tekrarlamasina yol acabilirler (niiks = re-
laps). Hastaligin niiksetmesiyle ayni belirtiler or-
taya cikar. Niiks olayi l6semi hiicrelerinin tedavi-
ye oldukca direncli ve huysuz oldugunu gosterir.

= . - ‘::__Hh-_

Bagislanmis kandan plazmanin ayrilmas siireci. Kanin sivi kismi olan plazma, diger bilesenlerden ayrildiktan
sonra dondurularak saklaniyor. Plazmada besinler, tuz ve cesitli proteinler yer aliyor. Bunlar, temelde
hastalik yapici mikroorganizmalara karsi savasan antikorlar ve kan pihtilasmasinda gérev alan proteinler.
Plazma, hemofili ve baska kanama bozukluklarinin tedavisinde kullaniliyor.

Bu durumda secilecek tedavi yontemleri degisik
ilaclar1 daha yiiksek dozlarda kullanmaktir. Bazi
losemi tiirlerinde (akut lenfoblastik 16semi)
niiks’ten korunmak igin rezidiiel hastaligi devam-

Kronik lenfoid l6semili bir hastanin beyaz
kan hiicrelerinin (I6kosit) taramali elektron
mikroskop goriintiisii. Hiicrelerin yiizeyi,
“mikrovillus” denilen kiiciik, kisa uzantilar
barindiriyor.

Ii baski altinda tutmak icin idame tedavisi deni-
len tedaviler uygulanir. Bu tedavilerin siiresi yak-
lagik iki yildir. Bazi l6semi tiirlerindeyse (akut
myeloblastik 16semi) bu tiir tedavilerin hastaligin
niiksetmesini 6nlemedigi, hastanin yasam siiresi-
ni uzatmadigi bulunmustur. Bu nedenle bu tiir 16-
semilerde idame tedavisi yapilmaz.

Her sey saglam kan yapacak kok hiicreleri
korumak ugruna olmaktadir. Losemi hiicrelerini
oOldiiriirken normal kan yapacak kdk hiicreleri ol-
diirmeden sag tutmak ugruna ila¢ dozlar cok
yiiksek tutulamamaktadir. Aslinda mesele yalniz-
ca kan yapan kok hiicreyi korumak degildir. Ay-
ni zamanda kalp, akcigerler, karaciger, barsak,
sinir sistemi v.s gibi viicudun diger organlarina
da kalici hasar vermemek gerekir. Bu amagla te-
davide kullanilan doz belli bir sinira kadardir. Bu
dozda tedavi l6semi hiicrelerini tiimiiyle temizle-
mekte yetersiz kaliyorsa, daha yiiksek dozlar ver-
mek gerekebilir. Bu durum, oncelikle kan yapan
kok hiicrelerin 6liimii demektir. Kan yapan kok
hiicrelerin dliimiiyse l6semi hiicreleri temizlense
bile kemik iliginde yeni kan yapacak kok hiicre
olmadidi i¢cin kanin yapilamamasi ve sonunda ya-
samin son bulmasi demektir. Yani kas yaparken
g6z cikariimis olur.
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Nakil icin kullanilacak kok hiicre, hastanin
kendisine ya da bir bagka saglkli insana ait ola-
bilir. Hastanin kendi kok hiicreleri kullanilacak-
sa; Saglam kok hiicreler viicut disinda toplanir,
ozel metotlarla dondurularak saklanir, cok agir
tedaviler verildikten sonra tekrar hastaya geri
verilir. Boylece agir tedaviler sonucu tiimiiyle
6len kok hiicreler nedeniyle yeniden canlanma
timidi kalmamis kemik iligine hastanin
tedaviden etkilenmemis, disarida don-
durularak saklanmis kok hiicreleri tek-
rar (deyim yerindeyse) ekilir. Bu kok
hiicreler, kemik iliginde tekrar yerlese-
rek normal kan yapimini baglatirlar. Bu-
na hastanin kendi kendisinden (otolog)
kok hiicre nakli denilir. Otolog kdk hiic-
re nakliyle I6semi hiicrelerini eskisine
oranla daha etkili bicimde yok etmek
miimkiindiir. Ancak, hastanin kendi kok
hiicreleri saklanmak iizere toplanirken
bunlarin arasina karigabilen I6semi hiic-
relerinin tekrar hastalik olusmasina yol
acmasi miimkiindiir. Bu nedenle topla-
nan kok hiicrenin icindeki I6semi hiicre-
lerini taniyarak bunlari ayiklama metot-
lar gelistirilmigtir. Genellikle molekiiler
metotlar kullanilarak yapilan bu ayikla-
ma isleminin kok hiicreye zarar verme
ihtimali de yiiksektir.

Daha iyisi kemik iligini tekrar can-
landirmak icin hastanin kendi kok hiic-
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Yetiskin kok
hiicresi

Ozel islevli diger
kok hicreler

relerini kullanmamaktir. Yani kemik iligi bir tar-
laysa bu tarlaya kendi malimiz olan yerli tohum
degil de ithal mali, yabanci tohum ekmektir. Bu-
nun icin tohumun tarlanin sartlarina uymasi ge-
rekir. Bunu anlamak icin de cesitli testler yapi-
labilir. Bu durum insan viicudunda doku uyumu
denen dokular arasi benzerliklerin saglanabil-
mesiyle miimkiindiir. Doku uyumunu saglayan

s

&

Ozellesmis kok
hiicreler (kan kok
hiicreleri)

hiicreleri

Kirmizi kan hiicresi

Pihti pulcuklari
(trombositler)

sey (eritrositler haric) her hiicrenin yiizeyinde
bulunan yapilardir. Bu yapilar bagisiklik sistemi-
nin viicuda ait hiicreleri yabanci hiicrelerden
ayirt edebilmesini saglar. Bu yapilarda en ufak
farklar bile badisiklik sisteminin hiicreleri tara-
findan (lenfositler) yabanci hiicrenin taninmasi
ve reddedilerek viicuttan atilmasina yol acar.
Doku uyum antijenleri (Major Histocompatibility
Antigens) olarak bilinen bu yapilar in-
sanda 6. kromozomun (izerinde bulu-
nan genler tarafindan belirlenir. insan-
da her kromozomdan iki tane vardir.
Bunlarin birisi anneden, birisi babadan
gelir. Bu durumda kardesler arasinda
anne ve babalarindan ayni kromozomu
almis olanlarin doku uyumlar da tam
olacaktir. Bunun gerceklesme olasiligiy-
sa %25 tir. Bu olasilik rasgeledir. Tek
kardesi olup da doku uyumu tam olan
kardesler olabildigi gibi bircok kardesi
olup da hicbiri arasinda doku uyumu ol-
mayan kardesler de vardir. Doku uyum
antijenlerini laboratuvarda belirlemek
ve tanimlamak miimkiindiir. Bu sekilde
doku uyum antijenleri birbiriyle tlimiiy-
le uyumlu insanlar arasinda kok hiicre
nakli yapmak miimkiindiir. Bu durumda
bir l6semi hastasinda normal kan yapi-
mini sadlayacak kok hiicreleri bile 6ldii-
recek bir kemoterapi (bazen buna rad-
yoterapi de eklenir) lizerine doku grubu



tam uyumlu bir insanin kok hiicreleri ve-

de gecerli sayilamaz. Her hastaligin

rilerek kemik iliginde yeniden kan yapi-
mini saglamak mimkiindiir. Buna allo-
geneik kok hiicre nakli denilir. Bu tiir
kan yapan kok hiicre nakilleri -bu kok
hiicreler ayni zamanda bagisiklik siste-
minin de kok hiicreleri oldugundan- bir
yerde yalnizca kan yapan hiicrelerin de-
gil, aym zamanda bagisiklik sisteminin
hiicrelerinin (lenfositlerin) de nakledil-
mesidir. Bu nakil islemi basariyla sonla-
nirsa, hasta (alici) tiim dokulariyla ken-
disiyken kan dokusu ve bagisiklik siste-
mi verici kaynakli olacaktir. Buna Chi-
mera (kimera) denilir. Chimera grek mi-
tolojisinde basi aslan, govdesi keci, kuy-
rugu ejderha kuyrugu olan canavarin
adidir.

Ancak, doku uyumu tam olsa bile,
nakledilen kok hiicreler ve ondan kay-
naklanan (vericiye ait) hiicrelerle bu
hiicrelerin nakledildigi hastanin (alici)
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tedavisi kendine 6zgiidiir. Tedavide
temel ilke, hastalig degil hastayi iyi
etmektir. Oyle hastaliklar vardir ki
ilerlemeleri ¢ok yavastir, hastaya
verdikleri rahatsizlik ¢ok azdir, bu-
na karsilik tedaviye direncleri cok
fazladir (kronik lenfositik l6semiler,
baz diisiik dereceli lenfomalar, ba-
Mieler zI myelodisplastik sendromlar, bazi
myeloproliferatif hastaliklar). Bun-
larin bazilar tesadiifen ortaya cika-
bilir. Bu durumlarda hastaligi mut-
laka yok edecedim diye saldirgan
tedavilerin icine girmek hastaya
faydadan cok zarar verir. Bu kisiler-
de tedavi karari ve tedavinin ne ola-
cadi kisinin yasina, fizik giiciine, di-
der organlarinin saghgina, ayrica
bagka hastaliklarinin olup olmama-
sina gore degisir. Biitiin bu kriterle-
re gore verilecek tedavilerin sagla-

doku antijenleri arasinda ufak yapi fark-

liliklart olabilir. Bu yapisal farklar alicinin bagi-
siklik sistemini olusturan lenfositlerin nakledi-
len kok hiicreleri yabanci tanimasina ve reddet-
mesine yol acabilir. Bu durum, nakledilen kdk
hiicrelerin alicida tutunamamasi ve dolayisiyla
yeni kan yapimini baslatamamasi demektir ki
kendi kok hiicreleri de agir tedavilerle yok ol-
mus hastada bdyle bir durum felaket demektir.
Bu nedenle hastanin kendisine bagka bir insan-
dan (cogunlukla kardesinden) nakledilen kok
hiicreleri her ne olursa olsun reddedememesi
icin hastanin bagisiklik sistemini tiimiiyle ¢o-
kertmek ve yok etmek icin hazirlayici tedaviler
yapilir. Artik doku gruplar arasindaki ufak te-
fek farklar hasta tarafindan algilanamayacak ve
verilen bagka bir insana ait kok hiicreler hasta-
da yerleserek verici insanin ozelliklerini tasiyan
kan hiicreleri iretilecektir. Bu arada -alicinin
bagisiklik sistemi yok edildigi icin- alici her tiir-
Iii mikroplara ve bunlarin yarattigi enfeksiyonla-
ra acik olacaktir. Bu durum, vericinin kok hiic-
releri vericinin ozelliklerini tasiyan bagisiklik
sistemini yeniden insa edene kadar siirecektir.
Vericiye ait kok hiicrelerden yeniden yapilan ba-
gisikhk sisteminin aliciya alismasi ve tam bir is-
levsellik kazanmasi, yaklasik bir senelik bir za-
mani gerektirir. Bu arada hastay cesitli mikrop-
lara karsi korumak icin etkili tedaviler yapilr.
Ancak madalyonun bir de ters yiizii vardir. Kok
hiicre nakilleri yapilirken kok hiicrelerle birlikte
hastaya verilen vericiye ait lenfositlerin ya da
vericinin kok hiicreleri tarafindan yapilan lenfo-
sitlerin hastayi (aliclyr) yabanci tanimasi sonucu
bu hiicreler hastanin dokularini tahrip etmek
lizere ona saldiracaktir. Buna yamanin (graft)
ev sahibine (host) karsi yarattigi hastalik anla-
mina Graft versus Host Hastaligi denir. Yani de-
yim yerindeyse bu durum dagdan gelenin bag-
dakini kovmasidir. Bu hastalik siddetliyse hasta-
nin 6liimiyle sonuglanabilir. Onun i¢in bu has-
taligi kontrol altinda tutabilmek igin vericiye ait

bagisiklik sistemi hiicrelerini (lenfositleri) baski-
layacak tedaviler (immiino-siipresif tedaviler)
yapilir. Aslinda her musibetten bir de hayir do-
gar. Vericiye ait lenfositler aliciya ait dokulara
saldirirken alicida her seye karsin yasamini oy-
le ya da boyle devam ettiren ve ileride hastal-
gin niiks etmesine yol acacak kanser hiicreleri-
ni de yabanal taniyarak onlara da saldinr. Ciin-
kii alicidaki kanser hiicreleri de vericinin yaban-
i tanidigi alictya ait doku grubu antijenleri ta-
simaktadir. Bu durum graft versus l6semi (ya da
kanser) olarak bilinir. Graft versus losemi, kan-
serle yalnizca ilag vererek degil fakat bagisikhk
sisteminin hiicrelerini de savas alanina siirerek
savasmamizi saglar. Bu nedenle basarili bir al-
logeneik kok hiicre nakli sonrasinda niiks olayi
son derece azdir. Graft versus Host hastalig
baslangicta vericinin lenfositleri tarafindan ken-
disine yabanci hissettigi alict dokularina karsi
giristigi hoyrat savastir. Zaman icinde verici len-
fositleri alici dokularini taniyarak onlara bu ka-
dar hoyrat davranmayacak, hatta bir siire sonra
alicr dokularini kendinden saymaya baglayacak-
tir. Buna bagisiklik sisteminin toleransi (immii-
nolojik tolerans) denir.

Allogeneik kok hiicre nakli l6semiyle savas-
ta en radikal tedavi bicimi olarak gdriilse bile,
hastayi en cok yipratan cok agir bir tedavi bi-
cimidir. Bu nedenle bu tiir tedavilerin yapilaca-
g1 hastalarin bu tedaviyi kaldiracak kadar gen¢
ve dayanikli olmasi beklenir. Son zamanlarda
daha hafif tedavi yontemleriyle ayni sonucu al-
mayi, graft versus host hastaligiyla daha etkili
bicimde basa ¢ikabilmeyi, graft versus l6semi
etkisini 6n plana cikarabilmeyi, doku grubu
tam uyumlu kardesi olmayanlar icin toplumda
hastayla ayni doku grubundan ve kok hiicresi-
ni verebilecek goniilliiler bulmay (kok hiicre
bankalari) saglayacak yontemler iizerinde cali-
siimakta.

Yukarida 16semi icin anlatilanlar, kemik ili-
ginde kan yapimiyla ilgili diger hastaliklar icin

yacadi fayda kadar bu tedaviler do-
layisiyla hastanin gorecegi zararlar da deger-
lendirilmelidir. Bu degerlendirme her hasta ve
hastalik bazinda yapilmalidir. Ancak bu hasta-
liklar huy olarak her zaman yavas seyirli olma-
yabilir. Bir giin huy degistirerek daha saldir-
gan, cabuk ilerleyen sekillere donebilir. Bu ne-
denle yavas seyirli, nispeten iyi huylu gibi gori-
nen hastaliklari siirekli gozlem altinda tutmak
hem klinik muayenelerle, hem de laboratuvar
tetkikleriyle hastaligin hangi asamada oldugu
takip edilmelidir. Burada amac, islerin kdtiiye
gidecegine dair belirtiler goriiliir goriilmez has-
taligin hastayi fiziksel olarak diiskiinlestirmesi-
ne izin vermeden ileri tedavilere baslamaktir.
Bunun i¢in hastanin kendini kotii hissetmesini
beklemeden diizenli aralarla hastayr degerlen-
dirmek gerekir.

Bazi hastaliklarda durum acil miidahaleyi
gerektirir. Ornegin losemiler, bazi lenfoma ce-
sitleri, bazi myeloma cesitleri, aplastik anemiler
bu grup hastaliklardandir. Hastaligin belirtileri-
nin ortaya cikmasi, doktorun taniyi koymasi ve
tedaviye baslanmasi ¢ok hizli yapilmalidir. Bu
arada gecen zaman bile hastanin aleyhine isler
ve durumu tedavisi zor bir konuma getirir. Bu
tiir hastaliklara tani konulmas bile zor olabilir.
Bu nedenle dogrusu kan hastaliklariyla ilgili ko-
nularda bir kan hastaliklari uzmanina (hemato-
log) goriinmektir.

Hastaliklarin ilk asamada yapilacak tedavile-
ri asagi yukar bilinir. Onun icin ilk tedaviler
derhal yapilabilir. Ancak burada onemli olan
hastaligin yayginligi, hiicresel 6zellikleri, hasta-
lig1 yapan genetik bozukluklarin (kromozomlar-
da olusan degisiklikler) isin basinda saptanmasi
cok onemlidir. Bu ilk degerlendirmeler hastali-
gin tedavisinde ileriki asamalarda neler yapil-
masi gerektigi ve hastaligin ne kadar saldirgan
oldugu konusunda bize bilgi verir. Bu nedenle
de hastalarin ilk degerlendirmelerinin bir hema-
tolog tarafindan yapilmasi 6nemlidir.
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