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Dolasim Sistemi
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Dokulara O, ve sindirim
sisteminden emilen
maddeleri saglar,

CO, yi akcigerlere ve
diger metabolizma
urdnlerini bobreklere
tasir,

Vucut 1sisinin
dlizenlenmesinde gorev
alir,

Hucre fonksiyonunu
dizenleyen hormon ve
diger ajanlari dagitir.



Dolasim Sistemi
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Kan, kalp tarafindan
kapall bir damar sistemi
iIcine pompalanir.

Sol ventrikulden arter ve
arteriyollerin igcinden
kapillerlere iletilir,

Burada intersitisiyel
siviyla dengelenir.

Kaplillerler ise venul ve
venler yoluyla geriye
sag atriyuma drene
olurlar.



Dolasim Sistemi

e Kan primer olarak
kalbin pompalamasiyla
olusan ileri hareket
nedeniyle dolasim
sistemi icine akar.




SISTEMIK VASKULER REZISTANS

E"?TE“”““-n " ADVENTISYA

 Kan akimina karsi olusan direnc,
damarlarin, esas olarak arteriyollerin
capina, minor derecede de kanin

viskositesine baglidir.
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Viskosite

1cm?

Viskozite-akismazlik

1cm
Poise; dyn-sn/cm?

Viskosite akisa karsi gdsterilen direnctir.

Kanin viskositesi saf suyun viskositesinin 3,5-5,4
mislidir.
Plazmaninki ise 1,8 katidir.

’L -

Kan viskositesini; plazmanin su orani, /, ) J
protein miktari ve eritrosit sayisi etkiler. ﬁ



Viskosite

> Kanin viskositesinl artiran
faktorler:

e Eritrositlerin sayi ve
buyuklugunun artmasi,

* VenOz kanda CO, artmasi-
eritrositlere Cl gocu,

 Lokosit sayisinin anormal artisi-
l0semi

» Protein miktari arttigi ve plazmada su orani
azaldigi zaman da kanin viskositesi artar.

» Aksi kosullarda ise viskosite azalir.



e Tasima

Kanin Gorevler:

Diuzenleme

Koruma
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e TUmM kan
akcigerlerden
gecer.

e Sistemik dolasim
pek cok degisik
paralel devrelerden
olusur.
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Tasima Gorevi

kan plazmasi

interstisyel sivi

intraselliiler sivi

> Insan organizmasinin

>

yaklasik %60 1 sividir.
%40 | hicreler icinde
(intraselltler sivi)

%20 sI hucrelerin

disinda (ekstraselliler
SIVI)

Ekstraselltler sivinin:
%15 I Interstisyel sivi
%5 i ise kan plazmasi
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e Ekstraselliiler sivi devamli hareket halindedir.

eInterstisyel sivi hiicrelerin etrafini cevreleyen ve
hlcrelerin atmosferi gibi davranan bir sividir.

« Kan, Interstisyel siviya oksijenle birlikte
hicrelerin kullanacagi besin maddelerini getirir.

e Hucrelerin olusturdugu metabolizma artiklari
ve karbondioksidi buradan goturdr.




Duzenleme GoOrevi

e |¢ ortamin pH ve sicakligini sabit tutar.

« Tasidigl hormonlarla organlar arasindaki
karsilikli igbirligini saglayacak mesajlar
lletir.

« Kandan, i¢ ortamin yapisinda herhangi bir
degisikligi bildiren sekilde mesaj alinmasi
sinir ve endokrin sistemin devreye
girmesine ve durumu duzeltecek organlara
gerekli emirlerin gonderilmesine neden
olmaktadir.
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Savunma GoOrevi

* Bilesiminde bulunan cesitli molekdller ve
l|Okositler  (Akyuvarlar)  yardimi  ile
organizmayl mikroorganizmalara ve
organizmanin kendine yabanci buldugu
her turll etkene karsi savunur.
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Dolasan Bir Sivi
Olarak Kan



Centrifuged
Blood Sample Blood Smear

ilg:i‘.i |

plasma | /

Formed
elements

e Kan icinde hucresel elemanlarin suspansiyon
halinde bulundugu proteinden zengin bir sivi
olan plazmadan olusur.
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Platelets ——

Plasma

* Hucresel elemanlar beyaz kan hucrelert,
Kirmizi kan hucreleri ve trombositlerdir.
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BLOOD VOLUME

BLOCD
PLASMA

66%

FORMED
ELEMENTS
46%

* Dolasimdaki toplam kan hacminin normal
degeri vucut agirhginin % 8’idir.

 Bu deger 70 kg.lik bir insanda 5600 ml.dir. Bu
hacmin ise % 55'i plazmadir.
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* Hucrelerin % 95'inden fazlasini eritrositler
olusturur. Eritrositler kanin oksijen tasiyan
nucreleridir.

» LOkositler vicudu enfeksiyonlara ve kansere
Kars! koruyan hucrelerdir.

 Trombositler ise kanin pihtilasmasinda gorev
alirlar.
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Hematokrit

Plazma
Tiim kanin %55 |

= Beyaz tabaka
Lokositler ve frombositler
Tlm kanin %1 o
Sekill
Ertrositler elemanlar
Tum kanm %43

L
@ F:HI":H][JE alinir "';] .::1:3ntr|fuj edilir

« Eger kan santrifuj edilirse, hucreler plazmadan
ayrilir.

 Hucreler daha agir olduklari icin dibe cokerken
daha hafif olan plazma ustte kalir.
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Hematokrit

Hematocrit tube

 Hematokrit tayini icin kan
heparinize 0zel tiplerde
santrift) edilir.

 Eritrositler en altta toplanir.

 Onun ustunde lokosit ve
trombositlerin olusturdugu
cok ince bir tabaka olusur.

 En ustte ise plazma adi
verilen acik saman sarisi-
beyaz renkte sivi toplanir.

Facked Red Cells

22



 Hematokrit degerine
oirincil olarak etki eden
Kan hucreler,

ik eritrositlerdir.

 Hematokrit, eritrositlerin
olusturdugu kan
hacminin toplam kan
hacmine oranidir.

<% lBkozitlar =
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- Plasma = 55%

Leukocytes
and "Buffy coat"

platelets

B Erythrocytes = 45%

(hematocrit = 45%)

 Hematokriti hesaplamak icin
eritrositlerle dolu olan ttpun
uzunlugu kanla dolu tupun
uzunluguna bolunup, ¢ikan
sonug 100 ile carpllir.

 Hematokrit pipetinde
eritrositler 36 mm. lik bir sttun
olustururken, lokosit ve
trombositler birlikte yaklasik 1-
2 mm. lik bir sutun olustururlar.
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1 mm?3 kanda 4,6-6,2
milyon eritrosit varken,
5.000-10.000 Iokosit
ve 200.000-400.000
trombosit vardir.

e Eritrosit sayisinda
i 1o Hioea cols artis, plazmada |

azalma hematokrit
degerini yukseltir.
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Plasma (55%) ——

White blood cells
and platelets (<1%)

Red blood cells (45%)

/.

 Hematokrit orani erkeklerde % 40-50
arasinda degisirken, bu oran kadinlarda %
35-45 arasinda degisir.
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e Erkeklerde 1 mm?3 kanda ortalama 5,1-5,8
milyon kan hucresi varken kadinlarda 1 mm?
kanda 4,3-5,2 milyon kan hucresi vardir.
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e Eritrositlerin sayisinin azaldigl durumlara
anemi (kansizlik) denirken, eritrosit sayisinin
arttigl durumlara ise polisitemi denir.
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Serum

blood clot

* Pihtilasmaya birakilan kan orneginde,
pihtilasma sonrasi ayrilan siviya serum

dentr.

e Serum plazmadan farkl olarak fibrinojen
ve bazi pihtilasma faktorlerini kapsamaz,
bunun disinda bilesimi plazma ile aynidir.
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Sedimentasyon

e Pihtilasmasi onlenerek
Oir tlpte bekletilen
T kandaki eritrositlerin
nirim zamanda rulo
formu olusturarak para
200 mm yiginlari seklinde

e cokme hizidir.

 Westergren adi verilen
bir yontemle
Olctlmektedir.
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Sedimentasyon

Cokme hizini eritrositlerin sekil ve

buyuklukleri ile plazma faktorleri belirler.
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 Sedimentasyonu; fibrinojen, globulin,
haptoglobin, seruloplazmin, lipoproteinler
artirir; bunlara aglomerinler denir.

« Albumin yukselmesi ise sedimentasyonu
azaltir.

32



e Normalde 0-15 mm/saat kadardir.

» Cesitli enfeksiyon hastaliklari, romatizmal
hastaliklar, kanser, anemi vb. durumlarda artar.

* Gebelik, menstruasyon ve yaslilik gibi
durumlarda fizyolojik olarak artar.
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Kan Hucreleri
Yapimi ve Gorevleri



Kemik Iligi

Red Blood Cells 0
o

* Eriskinde, kirmizi
kan hucreleri, pek
cok beyaz kan
hlcreleri ve
trombositler kemik
iliginde yapllir.

White Blood Cells
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« Lokositlerin bir kismi1 kemik iligine ilaveten
lenfoid organ ve dokularda (lenf dugumilert,
tonsillalar, dalak ve timus bezi gibi)
yapilmaktadir.
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» Fetusta, kirmizi hucreler karaciger ve dalakta
da yapllir.

e Eriskinde ise kemik iliginin hasar gordugu ve
fibrotik bir dokuya donustugu hastaliklarda
ekstrameduller hematopoez gorulebilir.
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« Cocuklarda kan hucreleri tum kemiklerin ilik
bosluklarinda aktif olarak uretilir.

e 20 yasla birlikte, tGst humerus ve femur bolgeleri
haric, uzun kemiklerin ilikleri inaktif hale gecer.

« Kan  hucreleri yassi kemiklerde 0Ozellikle;
vertebralar, kostalar ve sternumun kirmizi kemik
iliginde yapilmaktadir. .
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Yag Hucreleri

o Aktif hucreli ilige kirmizi ilik, yagla infiltre
olmus inaktif ilige ise sari ilik denir.
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 Kemik iligi vucudun en buyuk ayni
zamanda en aktif organlardan birisidir.
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 Normal olarak ilikteki hticrelerin % 75’l beyaz kan
hucrelerini olusturan miyeloid serilere aittir. % 25'i ise
olgunlasmakta olan kirmizi hucrelerdir.

 Bu farklilik beyaz hucrelerin ortalama yasam
suresinin kisa, kirmizi hucrelerinkinin ise uzun
oldugunu gostermektedir. .



KOK HUCREDEN KAN
HUCRESINE DOGRU...

= - » Hematopoetik kok
,1{ nticreler (HSCs)
-‘ - ner gesit kan
nucrelerini
olusturabilme
yetenegine sahip
olan kemik iligi
hlcreleridir.

L
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taneciidi ickositler  tansciksts lokoaltie

™

beyaz kan hiicreleri
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* Bu hucreler progenitor hicrelere (CSCs)
farkhlasirlar.

 Bunlar da daha sonra cesitli farklilasmis kan
hucrelerini olustururlar.

43


http://en.wikipedia.org/wiki/Gamma/delta_T_cells
http://en.wikipedia.org/wiki/Gamma/delta_T_cells

 Megakaryositler, lenfositler, eritrositler,
eozinofiller ve bazofiller igin farkli progenitor
hucre havuzlari vardir.

* Notrofiller ve monositler ortak bir prekursorden
orijin alirlar. 4
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« HSCs sayica azdir, fakat kemik iligi
tamamen haraplanmis bir aliciya enjekte
edildiklerinde kemik iligini tamamen
doldurabilme yetenegine sahiptirler.
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Totipote mt
Cells

Pluripotent
Stem Tell

N
(€eD

Blaad Staim Celle Cither commitied 3
Stom Celis

« HSCs uncommitted, totipotent stem
hucrelerden farklilasirlar.
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* Vucuttaki herhangi bir hucreyi olusturmak
tzere stimule edilebllirler.
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Pluripotent Stem Cells

 Embriyolarin blastosistlerinden kolaylikla elde
edilebllirler.

e Hastalikli dokularin rejenerasyonu potansiyeli
nedeniyle kok hucre arastirmalarina olan yogun
ilgi sasirtici degildir.
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Beyaz Kan Hucreleri

PLASMA WHITE BLOOD

RED BLOOD PLATELETS
CELLS

» Lokositler, organizmay! bakterilere,
viruslere, parazitlere ve tumorlere karsi
savunurlar.
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Beyaz Kan Hucreleri

W N £ White Blood

I 0 Cells

e Normalde insan kaninin mikrolitresinde 4000-
11000 beyaz htcre bulunur.

e Ortalama sayilari 7000 dir. Sayilarinin 4000
nin altina dusmesine |6kopeni, 10 000 nin
ustune cikmasina ise lokositozis
denilmektedir. 50



Beyaz Kan Hucreleri

* Bir damla kani uygun bir boya ile boyayip
mikroskop altinda inceledigimiz zaman
cesitli tiplerde lokosit gorulur.
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Beyaz Kan Hucreleri

White Blood

o Lokositler cekirdekli hiicreler olup cekirdek
ve sitoplazma yapilarina ve gesitli
boyalara karsi olan afinitelerine gore
siniflandirilirlar.
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Lokositler 3 gruba ayrilirlar;

» Polimorfontkleer granutlositler
« NOtrofiller
 Eozinofiller, Bazofiller

»Monositler

> Lenfositler




Beyaz Kan Hucreleri

Differential

WBC count
(All total 4000=
11,000/mm3)

Formed
elements

Granulocytes:
Platelets Neutraphils (40%—70%)

Leukocytes
~— Eosinophils (1%=4%)
Basophils (09:—1%)
Erythrocytes

Agranulocytes:
Lymphocytes (20%-45%

Monocytes (4%—8%)

 Dolasimdaki lokositlerin % 50-75 |
granulosit, % 2-8 | monosit, % 20-40’|
lenfosittir.
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HEMOPOYETIK KOK HC .

Miyeloid Bnciil he ~ WOWHUCRE SR Lenfaid nell he
- L TIMUS
ol b -
r
l : : B Lenfosd T Lemnliosit
v ‘a4 e U NK HC

Eritroid KOO Megakaryosit KOO Eosinofl} EETJJEI T grandilosit

KOR

©

monoasit KOU

Trombosit Easinafil

eritrosit Bazofil Métrafil

HC hibere, KO koloni olusturan unda

o Granulositler ve monositler yalnizca kemik
iliginde yapllir.
* Lenfositler ise az miktarda kemik iliginde,

blyuk oranda lenfoid organ ve dokularda
yapilimaktadir.
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Granulositler
(Polimorfonukleer Lokositler)

&>

Neutrophil

e Sayilari en fazla olandir.

* Nukleuslar! cok lobludur
ve sitoplazmalarinda cok
sayida granul bulunur.

e Genc granulositlerin
cekirdekleri atnali
seklindedir ve hucre

s buyudukce multi loblu

Basophil hale gelirler.
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Notrofiller

Fig. 8 - Neutrophil

* Pek ¢cogu notrofilik granul icerir ve notrofiller
olarak adlandirilir.

e Granulleri boyalara 0zel bir afinite gostermez.
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Eozinofiller

Fig. 9 - Eosinophil

 Daha az olanlari asidik boyalarla boyanan
granullere sahiptir.
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Bazofiller

e Bazilari ise bazofilik granuller tasirlar.

59



Eames A. Sullivan www.cellsalive.com

« Her Ucunun de aktif olarak fagozitoz
yetenegi vardir.

e Bakteri, parazit gibi mikro organizmalari
endositoz ile iclerine alip yok ederler.
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* Eozinofil ve bazofillerin sayisi allerjik
reaksiyonlarda artis gosterir.

« Eozinofillerin sayilari ayrica paraziter
hastaliklarda da artmaktadir.
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Granulositler

Granulocytes

» Grantulositlerin:

- "[1.
1
ol
L.l
[T ..f
7 e
o

e 9% 50 -70 Ini1 notrofiller,
e 00 1- 4 Unu eozinofiller,
Neutrophil ~ Eosinophil Basophil e 06 0.4 Unu bazofiller

olusturur.
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» Periferik dolasimda
normalde bulunan
diger iki hlicre cesidi;

e BUyuk yuvarlak
cekirdekleri ve az
sitoplazmalari bulunan

lenfositler
_ e Genis granulsuz
Canine sitoplazmalari ve
A bobrek seklinde
@ cekirdekleri bulunan

monositler
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Monositler

« Granulositlerden biraz daha buyukturler.

« At nalina benzeyen tek parcall bir nukleuslari
vardir.

o Sitoplazmalari daha azdir. 64



Monositler ve Makrofajlar

FPhagocyte engulfing
hacteria

* Dokular arasina gecip, burada gelisip
bUyuyerek doku makrofajlari adi verilen

hucreleri olustururlar.

 Monositler ve makrofajlar da aktif fagozitoz
yetenegine sahip hucrelerdir. s


http://en.wikipedia.org/wiki/Image:PBMonozyt.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/Image:PBMonozyt.jpg

Lenfositler

 En az sitoplazma iceren
gruptur.

 Monositler gibi tek parca ve
bluyuk cekirdek icerirler.

* |Isik mikroskobunda
sitoplazmalarinda belirgin
granuller gostermeyen
hicrelerdir.

e Bagisiklik sisteminin
hicreleridir.
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Lenfositler

T ve B olmak Uzere iki alt gruba ayrilirlar.
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Lenfositler

* B lenfositler
Kendini yenileyen kik hiicre an t ij en I ere ka r$ I
o antikor sentezlerler.

Mai==i™ ° T lenfositler ise hem
EABT M B lenfositlerin antikor
SRR (retimini diizenleyen
0 (0 hem de antijenlerle
Bt el dogrudan savas
| verebilen hiicrelerdir.

Pluripotent

ibasit  Bagofil Eaznofil Granulesit  Monos
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o T lenfositlerinin olusturdugu bagisikliga
hucresel bagisiklik, B lenfositlerinkine ise
humoral bagisiklik adi verilmektedir. oo



Sagment
neutrophil

Ly Megakaryocyte

blood celis

ﬂ.
u o 9 Platelots
= &

» Lokositlerin cogu kemik iliginde yapllirlar.

e Daha sonraki gelismelerini kemik ilig
disinda tamamlarlar.

70
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Granulositler

e Granulositlerin yagsam sureleri ortalama 12
saattir.

* Enfeksiyon olusmasinda bu sure 2-3 saate
dusebilir.

[t



M

onosit ve Lenfositler

e Monosit
e Lenfosit

kabul ed

erin O6murleri biraz daha uzundur.

erin ise 100-200 gun kadar oldugu
IImektedir.
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Trombositler

 Damar hasarinin bulundugu bolgelerde agrege
olan renksiz, kucuk, granullt htcrelerdir.

« Damar yaralanmalarinda kanamanin
durmasinda ve pihti olusmasinda gorev alirlar.

o Cekirdekleri yoktur ve caplari 2-4
mikrometredir. N



Trombositler

e Dolasimda mikrolitrede 300 000 kadar bulunurlar.
 Normal olarak yari omurleri 4 gundur.
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Trombositler

<4+— Megakaryocyte

&

Sinusoid —» <+— Platelets breaking off

 Kemik iliginde bulunan megakaryosit denilen
dev hucrelerin sitoplazmalarindan olusurlar
ve dolasima verilirler.

 Bu megakaryosit parcalari sistemik dolasima
girince trombosit adini alirlar. 75



Stomar:h

Spl

e

Blood Supply

o Kemik iliginden salinan trombositlerin %
60-75'i dolasimda, kalan kismi ise primer
olarak dalakta bulunur.

* Splenektomi trombosit sayisinda artisa
neden olur (Trombositoz).



Kirmizi Kan hiicresi Trombosit

* Trombositler hemostazin saglanmasinda
onemlidirler.

 Damarin icindeki endotel hasar gortr de
altindaki bag dokusu (kollajen) aciga cikarsa,
trombositler kollajene baglanir.

 Bu baglanma trombositlerin grantllerindeki
icerigi ortama bosaltmalarina sebep olur.
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e ADP trombositlerin yuzeyinde birtakim
degisikliklerin baslamasina neden olur.

* Yeni gelen trombositler de bu trombositlere
baglanarak trombosit agregasyonu denilen
olaya yol acarlar.

 Trombosit tikaci olusur.
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* Endotel hucreleri tarafindan salgilanan bir
protein olan von Willebrand faktort (VWF)

trombositlerin hasarli damar duvarina
tutunmasini kolaylastirir.

e Bu faktorun eksikliginden kaynaklanan
hastaliga von Willebrand hastaligi denir.
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 Trombositlerin kollajene baglanmasi,
trombosit hucre zarindaki arasidonik asidin
tromboksan A2’ ye donmesine neden olur.

 Bu madde trombosit agregasyonunu
uyardigi gibi, trombosit granullerinden
diger maddelerin de salinmasina neden
olur. a0



 Trombosit tikacli kan damarindaki sizintiyi
tumuyle onler ve bu tikag kontraksiyon ile
daha da kuvvetlenir.

 Trombositler yuksek oranda kontraktil protein
Icerirler.

e Hasarli damar duvarindaki duz kaslar da

kasilarak o bolgeye gelen kan miktarini
azaltir.

81



 Trombosit tikaci
sadece hasarli
bolgede olur ve
oradan yayllmaz.

e Bunun nedeni damar
duvarinin prostasiklin
de denilen PGI2 isimli
bir madde sentez
etmesidir.

e PGI2 kuvvetli bir
trombosit agregasyon
iInhibitoruadar.
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Eritrositler

| >, \
. |
- ,
—
D NS
L =)
A
e Eritrositler bikonkav disklerdir.

e Dolasima girmeden once c¢ekirdeklerini
kaybederler.

* Ortalama 120 gun sureyle dolasimda
kalirlar.
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Eritrositler

o Kolayca sekil degistirebilme ozelligine
sahiptirler.

 Bu yetenekleri sayesinde en dar capli
kilcal damarlardan kolayca gecebillirler.

84



Eritrositler

Erythrocyte g J“h.,,
Structure 4 " N
r } . .

* Ortalama normal eritrosit sayilari, erkekte
mikrolitrede 5,4 milyon, kadinda 4,8
milyondur.

 Her insan kirmizi hucresi 7,5 mikrometre
caplidir ve 2 mikrometre kalinliktadir.
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Eritrositler

Hemoglobin Molecule

red blood cell

B chain A
“& helical shape of the
polypeptide molecule

« Her biri yaklasik 29 pg hemoglobin icerir.

» Boylelikle erigkin bir erkegin dolasim kaninda
3x1013 kirmizi hicre ve 900 gr hemoglobin
bulunur.
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Red cell production & erythropoietin

t Red cell

production Renal
e T or sensor
supply N,

Erythroid marrow
hyperplasia

Umieﬁn

* Hipoksi bobreklerden eritropoietin
hormonunun salgilanmasina neden olur.

* Eritropoietin de kemik iligini eritrosit yapimi
yonunde uyarir.

* Eritropoez, eritropoetinin geri besleme
kontroluyle gercgeklestirilir.
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e Dalak yaslanmis veya anormal kirmizi
hicreleri temizleyen onemili bir kan filtresidir.

 Aynl zamanda pek ¢cok trombosit icerir.
« Bagisiklik sisteminde onemli bir rol oynar.

88



Eritrositler

Hemoglobin

Oxygen molecule —
Red blood cell

" Hemoglobin carries
oxygen thoughout
the body

FADAM.

 Eritrositler hemoglobin denilen ve eritrosit
agirhginin ugte birini olusturan bir protein
icerirler.

» Bu proteinin gorevi O, tagsimaktir. o0



Eritrositler

Red blood 3 o

; Oxveen
cell ﬁ_ i
N hd from lungs

Oxygen released

to tissue cells _8{)

°

Hemoglobin
molecules L

Oxygen bonded
with hemoglobin molecules

* Oksijenin yaklasik % 99'u hemoglobin ile
tasinir.

e Geri kalan % 1’lik kisim ise kanda
cozunmus olarak tasinir.
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Hemoglobin
A Molecule To Breathe With

Sickle Cell hMutation : i Sickle Cell hutation

Heme

[ron Ataorm

Alpha Globin

Hemoglobin omurgalilarin kirmizi kan
nucrelerinde bulunan kirmizi, oksijen tasiyan
pigmenttir.

Dort alt birimden olusan globuler bir
molekuldar.
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Hemoglobin

{a) A hemoglobin molecule is composed of four protein globin
chains, each centered around a heme group.

(b) Each heme group consists of a porphyrin
B Chain ring with an iron atom in the center.

R = additional C, H, O groups

Her alt birim bir polipeptid ile konjuge olmus
nir hem Iicerir.

Hem demir iceren porfirin derivesidir.
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Hemoglobin

* Polipeptidler
Betachafiws_ hemoglobinin globin

Heme units

with iron atom bolumunu Olugtururlar.

 Her hemoglobin
molekultnde iki cift
polipeptid bulunur.

 Normal erigkin insan
hemoglobininde
Hemoglobin (HemoglobinA) a ve 3

_ zincirleri denen iki tip
HemoglobinA a; (3, polipeptid vardir.

Alpha chains
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Hemoglobin

Delta Chains

Heme units

P | . \ with iron atom

= | I'I#\."‘-:} - y
| & / | I
\ b I| e "5., \(

o | r

A e =
- & :
| / i ! L {
|| L, - -

1

Alpha chains

Hemoglobin

 Normal erigkin kaninda bulunan hemoglobinin

% 2.5 kadari Hemoglobin A, dir.

e Bunda (3 zincirlerin yerine 0 zincirleri bulunur
ve Hemoglobina,o olarak gosterilir.
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Polypeptide
chain

o chain”

Hemoglobin (Fe-protoporphyrin 1X)

 Hemoglobin O, baglayarak oksihemoglobine
donusur.

* O, hemde bulunan Fe*? ‘ye baglanir.
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0

* Bir hemoglobin molekulinde 4 demir
atomu bulunduguna gore toplam 4 adet O,
molekulu baglanir.
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Hemoglobin molecule

KK [0 % s Mot
Red blood—24
cell
Red blood ;

cells contain

several hundred

thousand hemoglobin :

molecules, which %]

transport oxygen Oxygen binds to heme on
the hemoglobin molecule

FADAM.

« DOrt adet O, baglayan hemoglobin tumuyle
doymustur, artik bir besinci O, molekulunu

baglayamaz.
 Buna oksihemoglobin denir.
* Oksihemoglobin parlak kirmizi renktedir.



- ° Oksihemoglobin

S bagladigi 4 adet O,
molekdllinden bir veya
Yol daha fazlasini
BN aybederse, 0 zaman
~ G0N o0 = H00, -t NaHCO,

T anhydrase V/ d@OkSlhemOglOtﬂn
e ) adini alir.

* Deoksihemoglobin
koyu kirmizi renktedir.

l‘:. \ ..ll\""‘..\.l.
CO, +H,0 (simple solution)  ~Red Blood Cell

* VenOz kan arteryel kandan daha fazla
deoksihemoglobin igerdigi icin daha koyu
renktedir. o8



* Her O, molekulinin
baglanmasi bir
sonraki O,
baglanmasini
kolaylastirir.

e Buna allosterik etki
denir.

* Bu etkinin sonucu olarak oksijen basincinin
artmasiyla hemoglobinin oksijen baglamasi
“S” seklinde ya da “sigmoid” seklinde artar.
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F =

7% O-3aturation
of Hernoglabin

0

0 10 20 20 40 50 &0 70 S0 20

pd= mmHg

« Parsiyel oksijen basinci ile hemoglobin
baglanmasi arasindaki bu iligki

“oksihemoglobin disosasyon egrisi” ile
gosterilir.
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* Oksijen tasima kapasitesi belirli bir hacimdeki
kanin igerdigi O, hacmidir.

* Bu kapasite etkin hemoglobin konsantrasyonuna
baghdir.

 Tasima kapasitesi anemide azalir.
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 Kemik iliginden

/"H ayrilan immatur
“ Megakaryablast

Proerthroblast Ml:ll_lh‘ H st Lymp b last hﬂf.:ﬂg h|1 st ‘fﬁ e ri tro S i t, Qe ki rd e g i
@ @ O © pmene

r'thr tI-:t

Folychromatic F'rn:ngr:alrlulu:u::'gne ‘ ot A bOI u N me

A | yotenegine sahipti,

SR |  fakat heniiz hig
hemoglobin
icermez.

Gelisme devam ederken eritrosit ¢ekirdegini
kaybeder ve igerdigi hemoglobin miktar artar.
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e Ertrositlerin cekirdek ve
organelleri olmadigi igin
ne bolunebllirler ne de
yasamlarini uzun sure
devam ettirebllirler.

e Eritrositlerin yasam
suresi 120 gunddr.

e Eritrositlerin yapimi icin amino asit, lipid,
karbonhidrat gibi besin maddelerinin yani
sira, demir, folik asit ve B12 vitamini de

sarttir.



 Anemi, normal hemoglobine sahip
eritrositlerin toplam sayisinin
azalmasindan, ya da eritrositin icindeki
hemoglobinin konsantrasyonunun
azalmasindan, ya da her ikisinin birlikte
olmasi sonucu ortaya ¢ikan hastalik
durumudur.
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free conjugated

Senescent | e
red cell | .* | bilirutin bilirubin

phagocyte albumin hepatocyte

e Yaslanmis eritrositler doku makrofajlari
tarafindan yikildiginda globin kismi ayrilir
ve aciga ¢ikan hem kismi bilirubine
donusturulur ve safrayla atilir.

 Hemin demir kismi hemoglobin sentezinde
yeniden kullanilir.
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e Yaslanmig eritrositlerin doku makrofajlari
tarafindan yikilmasi ve olusan bilirubinin
atilmasi
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Kan Gruplar

eInsan kirmizi hiicre
membranlar
aglutinojenler
denilen kan grubu
antijenleri icerir.

e Bunlarin en onemli
ve en 1yl bilinenleri A
ve B antijenleridir.

* Ave B antijenleri Mendel kanunlarina gore
kalitilirlar ve buna gore bireylerde dort major
kan cesidi bulunur.
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Aglltinin ve Aglutinojenler

* Tip A bireyler A antijeni, tip B bireyler B antijeni,
tip AB bireyler ise her iki antijeni tasirlar.

* O kan gruplu bireylerde ise hicbir antijen
bulunmaz. 108



The ABO Blood System

Blood Type Type A Type B Type AB
(genotype) (AR, AD) (BB, BO) (AB) (00)

Red Blood | (A) ':;ﬁ'}ﬂi""i;E:.ii' DB B18) (B) R G0 B_'

Cell Surface| (. 4B &) | LB -7 )
Proteins '- -

enotype .
(ph ype) A agglutinogens only | B aggltinogens anly | A and B agglutinogens | Ho agglutnogens

Plasma ’
Antibodies b b
(phenotype) U é

« Kirmizi hucre aglutinojenlerine karsi olusan
antikorlara aglutininler denir.

* Yeni doganda kendi hucrelerinde bulunmayan
antijenlere karsi cabucak antikorlar olusur.
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The ABO Blood System

Blood Type Type A Type B Type AB Type O
(genotype) (AR, AD) (BB, BO) (AB) (00)

Red Blood | (AJ(ATN) — B) (B18) E’_' A BA) E"_'

Cell Surface q._\ /N (&) |~ B 7 )
Proteins ‘ .
(phenotype)

& agglutinogens only | B agglitnogens anly | A and B agglutinogens | Ho agglutnogens

Plasma b"{}

Antibodies
(phenotype) \E é

* Tip A bireylerde anti B antikorlari, tip B
bireylerde anti A antikorlari, tip O bireylerde
Ise her Iki antikor olusur.

 Tip AB bireylerde her iki antikor da olugsmaz. ,,



* Tip A bireyin plazmasi tip B hucrelerle
karistiginda, anti B antikorlari tip B kirmizi
nucrelerin aglutinasyonuna neden olur.

e Diger uygun olmayan plazma ve kirmizi
nucre karsilasmalarinda da aglutinasyon
olusur.
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Kan grubu tayini

« Kan tiplemesi bireylerin kirmizi hucrelerini
cesitli aglutininleri iceren antiserumlarla bir
slayt uzerinde karistirarak ve aglutinasyon
olusumunun gorulmesiyle gerceklestirilir.
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Plazma ve Yapisi
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Composition of Blood

Plazma kanin sivi kismidir ve pek ¢cok sayida
lyonlari, inorganik ve organik molekulleri icerir.
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% 7 proteinler

% 2 diger
Elektrolitler
Besinler
Gazlar
Hormonlar
Vitaminler
Artiklar

 Plazmanin % 91-92 sini su, % 8-9 unu ise
cozunmus halde bulunan maddeler olusturur.

 Bu maddelerden en dnemlisi proteinlerdir.

e Proteinler plazmanin toplam agirliginin
yaklasik yuzde 7 sini olusturur.
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Centrifuged
Blood Sample

Liquid {plasma)

H "Bufly coat”
{while blood calls
and plailelats)

- Red blood cells

 Normal plazma hacmi vucut agirhiginin

yaklasik % 5'i veya kabaca 70 kg.lik bir
iInsanda 3500 ml kadardir.
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 Durgun plazma pihtilasir, ancak bir
antikoagulan eklendiginde sivi kalir.
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 Tam kan pihtilasmaya birakilirsa ve pihti
disari alinirsa, kalan siviya serum denir.

e Serum, fibrinojen ve pihtilasma faktorleri I, V
ve VIII'in disinda plazma ile ayni bilesime
sahiptir ve pihtilasma sirasinda olusan
trombosit yikimi sirasinda aciga cikan
serotonin igerigi yuksektir.
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Plazma Proteinleri

* Plazma proteinleri
albumin, globulin (alfa,
.‘ ”" beta, gama) ve fibrinojen

| fraksiyonlarindan olusur.

e Bu proteinlerin kandaki
konsantrasyonu,
sirasiyla 4,5 g/100mL,
2,5 g/100 mL ve 0,3
g/100mL dir.
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Human Serum
Albumin

T
Nt a2 e

i

* Proteinler icinde miktar olarak en fazla olan
albtminlerdir.

e Bu proteinler, hucreler tarafindan kullaniimak
Uzere plazmadan ayrilmazlar.

* Plazmanin i¢inde ya da intersitisiyel sivida
fonksiyon yaparlar.
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» Kapiller duvarlarin gogunlugu plazmadaki
proteinlere relatif olarak gecirgen deqildir.

 Bu ylzden plazma proteinleri kapiller duvar
boyunca 25 mm Hg'lik bir osmotik kuvvet
olustururlar (Onkotik basing).

 Bu ozmotik gtictin %70 inden sorumlu olan
protein, albumindir. 121



L - amino acid D - amino acid

* Plazma proteinleri COOH ve NH, gruplarinin
zayIf iyonizasyonu nedeniyle kanin tamponlama
kapasitesinin % 15’'inden sorumliudur.

 Normal 7.40°'lik plazma pH’'inda proteinler
cogunlukla aniyonize formdadir.
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Plazma Proteinlerinin Spesifik Fonksiyonlar

« Antikorlar ve kanin pihtilasmasiyla ilgili
proteinler

e Cesitli hormonlar, solutler ve ilaclar i¢in
tasiyicilik gorevi yaparlar

o Eritrositlerin sedimantasyonunu duzenlerler
ve kan vizkositesini etkilerler.
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Antibody

 Dolasimdaki antikorlar lenfositler tarafindan
olusturulur.

* Diger plazma proteinlerinin cogunlugu
karacigerde sentezlenir.
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éfw

 Normal erigkin bir insanda plazma albumin
seviyesi 3,5-5 g/dl ve toplam degistirilebilir
albumin havuzu 4-5 g/kg vucut agirhigidir.

« Degisebilir havuzun % 6-10’luk bolimu
gunluk olarak yikilir.

e Bu yikilan albumin 200-400 mg/kg.lik gunluk
hepatik sentezle yerine koyulur.
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AlbUmin sentezi hassasiyetle
kontrol edilir.

* Aclik aninda azaltilir asiri albumin kaybinin
oldugu nefroz gibi durumlarda artirilr.

o Uzun sureli aclikta ve
barsak hastaliklarina
bagli malabsorpsiyon
sendromlarinda
plazma protein
seviyeleri duser
(Hipoproteinemi).
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Glomerular Injury

Protein jeakage nlo
urinary space
(Bowmans space) (Up)

L r i . 3
Plasma Yolume (down)

Stimulation of
imulation o Cardiac Output (down)

rﬂﬂln-];'lngl-z'l{! MSe- (]
aldosterone
sysiom

Artarial hypovolemia

Sodiurm an

retention (o
* E:-:pﬁl'lE!-"."n ol

sodium space Qedema

o AlbUmin
seviyeleri
karaciger
hastaliginda ve
nefrozda duser.

e Plazma onkotik

basincindaki
azalma
nedeniyle odem
olusur.
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—=F ritrositler

iy t} ——— Plazma

Kan Doku

 Nadiren plazma proteinleri konjenital yoklugu
olabillir.

« Ornek olarak konjenital afibrinojenemide kan
pihtilasmasinda defekt vardir.
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 Plazmada proteinlere ilaveten sekerler yaglar
ve hormonlar gibi cok sayida organik
maddeler bulunmaktadir.

129



1.0% Water
Plgfﬂm T.0% Protein
0.9% Mineral Salts

Blood 88 | 2 1% Other
cells {7 b=

45%

 Plazmada bulunan inorganik maddelere Na*,
K+, Ca*™?, HCO5, P3-, Fe*?, Mg*?, |- iyonlari
ornek olarak verilebilir.

» Inorganik maddeler kanin ozmotik gtictiniin
ve pH Iinin ayarlanmasindan sorumludurlar. .




Hemostaz



e Hemostaz kanin vaskuler sistemde sivi fazda
kalmasini idame ettirirken, hasarli kan
damarlarinin duvarlarinda pihti olusturarak
kan kaybinin onlenmesidir.

 Koagulasyon ve antikoagulasyon arasindaki
dengeyi saglamaya yonelik kompleks
sistemik mekanizmalar calisir.
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« Hem damar sistemi hem de kanin bizzat
kendisi kan kaybinin onlenmesine yonelik bir
dizi koruyucu mekanizmaya sahiptir.

 Bir damarin hasara ugramasi halinde
kanamanin durdurulmasi u¢ asamali bir
mekanizma ile saglanir.
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Kanamanin Durdurulmasi

« Vazokonstriksiyon

 Trombosit tikaci olusumu

e Koagulasyon (Pihtilasma)
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 Kucuk bir damar kesildiginde ya da
yaralandiginda pihti olusumuyla sonuclanan
bir seri olay baslar.
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Pihti olusumu

__| Pihtilasma
faktdrieri

oy [rombositler
smy Fibrin

spg Eritrositler

o |lk olay damarin konstriksiyonu ile
trombositlerin kollajene baglanmasi ve
agrege olmasiyla tetiklenen trombositlerin
olusturdugu gecici hemostatik plak
olusumuduir.

 Bunu bu plagin kalici pihtiya donusumu izler.
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C&

Red blood cell -~

Platele 1

virtualmedicalcentre.com

 Damar buzulmesi, damar yaralanmalarindan
sonra kanamayi durdurmak icin devreye giren
Ilk mekanizmadir.

« Vazokonstriksiyon hasarli damara adeze olan
trombositlerden aciga cikan serotonin ve diger
vazokonstriktorler nedeniyle gerceklesir.
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 Trombositler yaralanmis damar yapisi ile
karsilasinca yapilari degisime ugrar,
yuzeylerinde isinsal cikintilar olusur ve
yapiskanlasir.

 Bunun sonucunda yarali damar bolgesinde
bir araya toplanarak bir tikac olustururlar ve
damar duvarindaki deligi kan akimini
engellemeden tikarlar. 138



Pihtilasma Mekanizmasi

 Kanamanin durmasi icin onemli olan uguncu
mekanizma koagulasyondur.

« Koagulasyon sivi olan kanin, pihti ya da
trombus denilen jel kivamli kati bir maddeye
donusmesidir.

 Koagulasyonda birbiri ardina igleyen ug¢
temel mekanizma vardir.
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Platelet
activation

= Tissue Factor
= von Willebrand Factor

= inactive precursor
”E;L'— = dctivated factor

e Protrombin
aktivatorunun olusmasi,

e Olusan protrombin
aktivatoriniin Cat?
lyonlarinin
beraberliginde
protombinden trombin
olusturmasi,

 Trombinin fibrinojene
etki ederek fibrin
Ipliklerini olusturmasi.
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e Pihtilasma plazma proteinlerinden fibrinojen
fibrine donustugu zaman gerceklesir.
* Fibrin iplikleri kan hucrelerini ve plazmayi

icine alarak bir kitle olusturur, buna pihti adi
verilmektedir.

e Gecici plaktaki trombositlerin gevsek
agregasyonu fibrin tarafindan birbirine
baglanir ve kalici pihtiya donusturuldr. 141



FlbranJen

o Karaciger tarafindan yapilir.

* Normal insanlarin serumunda her zaman
bulunan cubuk seklinde bir proteindir.
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e Fibrin olugumu en2|mat|k reak3|yonlar ve bir
seri pithtilagsma faktorleriyle birlikte
gerceklesir.

« Esas ana reaksiyon solubl plazma proteini
olan fibrinojenin, solubl olmayan fibrine
donusumudur.

 Fibrinojenin fibrine donusimunu trombin
katalize eder.
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e Olusan fibrin baslangicta gevsektir ve faktor
Xl ve Ca*? varliginda stabilize edilir ve
sikilastirilr.

e Trombin ise faktor XIII'GU aktive eder.
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Fibrinojen kanda her zaman bulunur.

Trombin normalde kanda bulunmaz, yalnizca
pihtilasma olayi uyarildigi zaman olusur.

Uyarilmadan once kanda protrombin denilen
inaktif sekilde bulunur.

Kan damarinin yaralandigi bolgede enzimatik
olarak trombine ceuvrilir.

145



 Trombin dolasimdaki prekursoru olan
protrombinden aktive olmus faktor X'un
etkisiyle olusturulur.

e Faktor X ise Intrinsik ve ekstrinsik sistemler
tarafindan aktive edilir.

« Agrege olmus trombositlerden aciga ¢ikan
fosfolipidler ve Ca*? iyonu da faktdor X'un
aktivasyonu icin gereklidir. 146



INTRINSIC FATHWAY

Damaged surface

| e Protrombin
Kioger S Y aktivatorunin
i olusmasinda ekstrinsik
ve Intrinsik olmak
Uzere ikl esas yol
vardir.

 Bu yollarin her ikisinde
de kan pihtilasma
faktorleri adi verilen ve

r-.
VI,

Tissue

Prothrombin Thrombin
(I {ls)
.

B protein yapisindaki

PATHWWAY us
maddeler gorev allr.

Cross-linked
fibrin clot
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Red Blood Cells

o Bu faktorlerin birinin eksikligi, kisilerde
pihtilasma mekanizmasinin yetersizligi
sonucu en ufak bir travma veya
yaralanmalarda asiri kan kayiplarina neden
olmaktadir.

« Ornegin faktor VIII in yoklugunda hemofili
olarak adlandirilan hastalik ortaya
cikmaktadir. 148
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