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HEMATOPOETIKUS TEREK
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SEJT FUNKCIOK

VOROSVERSEJTEK: 0, szillitas
TROMBOCITAK: primer hemosztazis

FEHERVERSEJTEK

Neutrofil granulocitak: 50-70%, baktériumok elleni védelem
Eozinofil granulocitak: 1-4%, parazitak elleni védelem
Bazofil granulocitak: 0-1%, lokalis gyulladas szabalyozasa
Monocitak: 2-8%, baktériumok, gombak, virusok, idegen
anyagok elleni védelem
Limfocitak: 20-50%
B: 20%, humoralis védekezés (antitest termelés) virus,
baktérium, allergén ellen
T. 70%, antigének elleni lokalis védelem



HEMATOLOGIAI KORKEPEK

o Leukcitozis: WBC TT
FEHERVERSEJTEK <

Leukopenia: WBC {1

N Policitémia: RBC T7T
VOROSVERSEJTEK<

Anémia: RBC 4

] Trombocitozis: PLT TT
TROMBOCITAK <
Trombocitopénia: PLT !



VVT FELEPITESE

Top view
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Side view



VVT FELEPITESE

/ \\ 640 milli6 hemoglobin molekula
- (27-34 pglvvt), az RBC 95%-a

HGB A1 (97%): 0,8,
HGB A2 (2,5%): 0,5,
HGB F (0,5%): ay,

Heme
CH, CH,CH,COOH

~_ CH,CH,COOH
= CH,

(b) CH2=CH CHa



VOROSVERTEST
TERMELES SZABALYOZASA
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VVT LEBOMLAS
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HEMATOKRIT MEGI—IATAROZAS

Copyright © The McGraw-Hill Compea
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HEMOGLOBIN MEGHATAROZAS
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CIANMETHGB=HiCN

HGB oxidacido METHGB=Hi
Fe++ Fe+++
SLS-METHGB



VVT SZAMOLAS MIKROSZKOPPAL

Vorosveérsejtszam (RBC):
1 uL vérben lévé vorosveérsejtek szama

a I"/s mm
— 101 8 |

120 mm

-0,5 4

Biirker-kamra, a — oldalnézetben; A Biirker-kamra beosztisa
b — felillnézetben

Melangeur pipetta Hemocitomeéter

Hayem oldat o ’
(200x higitas) Mérési pontatlansag: + 5%



SEJTSZAMOLAS
MANUALIS vs AUTOMATA

MANUALIS AUTOMATA
CV: 10-15% : CV: 0,8-2,0%
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VVT SZAMOLAS AUTOMATAVAL

19560-es évekig a sejtszamolas standardje
a hemocitomeéter volt.

Wallace H. Coulter Joseph R. Coulter, Jr.
1913-1998 1924-1995

1954 els6 hematologiai automata



ELEKTROMOS IMPEDANCIA

Oscilloscope

Vacuum (6" Hg)

3

100 fL
98 fL
96 fL
94 fL
92 fL
90 fL
88 fL
86 fL
84 fL
82 fL
80 fL
78 fL

Aperture current

Internal
- electrode ,.-*"

+

T

External
electrode

Blood cell Histogram
suspension 4

Aperture  Aperture bath Aperture tube

ee STKR Product Refarence Manual, PN 4238547 Hialeah. FL- Coulter Electronics. Inc

Relative number

78 80 82 84 86 88 90 92 94 96 98 100 102
Femtoliters >

{Modified from Coulter Electronics, Inc.- Significant Advances in Hematology: Hematology Education
Senes, PN 4206115A. Hialeah, FL: Coulter Electronics, Inc., 1983 )




ELEKTROMOS IMPEDANCIA

Impedancia elven mikods kamrak:
RBC/PLT kamra

No matter

what your shape
or size ....

We can make you

a SPHERE



ELEKTROMOS IMPEDANCIA

Impedancia elven mikodé kamrak:
WBC kamra

Lymphocyta: Monocyta: Granulocyta:
35-92 fL 92-152 fL 152-450 fL

> 8

188:-

WBL

2y 92 TmE | 498 £ 1



ARAMLASI CITOMETER

Electronics and computer
system |

Fluidics system

=

Lasers
/s Detectors

http://media.invitrogen.com.edgesuite.net/tutorials/4Intro _Flow/player.html



OPTIKAI SZORODAS
ELORE SZORT FENY (FSC)

Fokuszalt |ézerfény
- koherens
- monokromatikus

Sejtmérettel
korrelal




SEJTMERET - JEL ARANY

Kicsi kozepes




OPTIKAI SZORODAS
OLDALRA SZORT FENY (SSC)

Sejt belso osszetettsegevel
korrelal (granulum, mag)




Neutrophils
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(From Abbott Laboratories: CELL-DYNE 0 System Operator's Manual (L 5). Abbott Park, |l Abbott Laboratories, 1986.)



RBC MERT PARAMETEREK

RBC szam RBC | DMLCY=6d

MCV (Mean Cell Volume)
- atlagot adja meg!!!

| 100

HGB tartalom
- fotometrias meéréssel meghatarozott
- lizalni kell az RBC-ket (lizis rezisztensek is)
- plazma hemoglobinnal nem azonos!!!



RBC SZAMITOTT PARAMETEREK

MCH = Mean Cell Hemoglobin
MCH (pg) = HGB (g/L) - RBC (107%/L) pico:10-2

HTC = Hematocrit
HTC = RBC (10'2/L) x MCV (fL) femto:10-15

MCHC = Mean Cell Hemoglobin Concentration
MCHC (g/L) = HGB (g/L) ~ HTC

RDW = Red Cell Distribution Width
RDW - CV (%) = (MCV¢y / MCV,)*100



RETICULOCYTA MEGHATAROZAS
Reticulocyta (%) = ,,0jszulott” RBC = 6sszes RBC

Automata Mikroszkop

Forward Scatter e

RET
: (LFR,MFR,HFR)
LFR ) A,
RBC A :s:._ .
- -

—— |

IRF

Szupravitalis festeés:
metilénkék

Fluorescence

Optikai detektalas + fluoreszcens festés



MORFOLOGIAI VIZSGALAT - VERKENET

FEATHER ' ORIGIN
N i EDGE ‘
Mav-Griinwald festés: T

A kationos vagy bazikus
festék az anionos
képletekhez kétédik és A -
kékes-szlrkére festi a P _ %
nukleinsavat (DNS, "J’ 4
RNS), nukleoproteineket,

a bazofil granulumokat
és enyhén a neutrofil
granulumokat.

Az anionos vagy savas festék a kationos képletekhez
(proteinhez) kotodik €s narancs-vorosre festi a
hemoglobint €s eozinofil granulumokat.




HEMATOLOGIAI KORKEPEK




ANEMIA DEFINICIO

A vérben a hemoglobin koncentracioé (g/L) a
nemnek és kornak megfelels szint alatt van.

A leggyakoribb hematologiai tunet.




ANEMIA

/\

VALODI PSZEUDO
RBC mennyiség: RBC mennyiség: N
Plazma volumen: N Plazma volumen: T

Terhesseég, szivelégt., tultoltés

Funkcionalisan szoveti hipoxiat okoz.

NEM BETEGSEG!!! Valamilyen betegség TUNETE!!!



SZOVETI HIPOXIA
KOVETKEZMENYEI

Stimulus: Hipoxia
A csokkent RBC szam
miatt, csokkent O,
hozzaférhetdség a
vérben vagy fokozott
szoveti O, igény

sgye,, D
W,
Sdg
C Normal vér oxigén szint )
Egyens - l
YUy

. . "’/a,, 3
Novekszik a Sdg

vér O,-szdllitd

képessége

NRBCI! Csokken az O,

szint a vérben
% Normal csontvelo

7-8x képes novelni
a kapacitasat
" Eritropoetin
stimulalja a voros
csontvel6t

A fokozott
eritropoiesis (
emeli az RBC szamot

Vese (kisebb
mértékben a maj)
erythropoetin-t
termel




ANEMIA OSZTALYOZAS

Ok Morfolégia (MCV) | Reti Diff.dg.
Erési zavar
Vashiany
mikrociter Thalassemia
o | HGB szintézis | (MCV < 80) N/ |Sideroblastos (6lom mérg.)
3. (hypochrom) Kréonikus betegséghez
Ca) tarsulé*
1)
3 makrociter e s
= | DNS szintézis! | (MCV > 100) N/ |B12 vitamin hiany
S Folsav hiany
3 (megaloblastos)
% Termelési zavar
Csontvel6 Aplasztikus anémia
karosodas normociter N/ Vesebetegség
_ _ (MCV 80-100) Krénikus betegséghez
Eritropoetin { tarsul6®
< : normociter
® Jl arzé
39 Hemorrhagia (MCV 80-100) T |Akut vérzés
= O .
% N | RBC tuleles zavar normociter 4 |Velesziiletett vagy szerzett
= ~ Lebomlas 1 (MCV 80-100) hemolitikus anémia




TERMELES KERINGES

LEBOMLAS

KERINGES

TERMELES

LEBOMLAS

TERMELES KERINGES

LEBOMLAS



MIKROCITER ANEMIA

Ok

HGB szintézis 4

DNS szintézis 4

Morfolégia (MCV)

mikrociter
(MCV < 80)
(hypochrom)

makrociter
(MCV > 100)
(megaloblastos)

Reti

Diff.dg.

Vashiany

Thalassemia

Sideroblastos (6lom mérg.)
Krénikus betegséghez

tarsulo®

B12 vitamin hiany
Folsav hiany

Csontvel6 Aplasztikus anémia
karosodas normociter N/ Vesebetegség
, _ (MCV 80-100) Krénikus betegséghez
Eritropoetin ¥ tarsulo®
, normociter f .
Hemorrhagia (MCV 80-100) T |Akut vérzés
RBC tulélés zavar normociter 4 |Velesziiletett vagy szerzett

Lebomlas T

(MCV 80-100)

hemolitikus anémia




PATOMECHANIZMUS

IRON PROTOPORPHYRIN

(a) Iron deficiency Sideroblastic
(b) Chronic \/ \/anaemla
inflammation
or malignancy

Haem Globin

= =

Thalassaemia (o or B)

Y

Haemoglobin



VAS SZUKSEGLET FIZIOLOGIAS
VALTOZASAI

terhesseg

' serdiulékor

y,

gyermek >

csecsemo

[

.

NOK

menopalusa




ANEMIA KIVIZSGALASA - 1. lépés

1. TELJES VERKEP

- HGB (g/L) alapjan a sulyossaga
(enyhe, ha<100, sulyos, ha <80)

- MCV (fL) alapjan a tipusa
(mikro-, normo-, makrociter)

- RBC morfoldgia: differencial diagnozishoz

- WBC, PLT szam: altalaban normalis, kivéve
az aplasztikus anémiat, ahol alacsony

2. RETIKULOCITA
- Abszolut szam
- A csontvel6 RBC termel6 kéepesseget mutatja



ANEMIA KIVIZSGALASA
Vashaztartas

1. VAS
Mikrociter anémia és vas tultoltottség elkulonitesere
Szérum vasmeghatarozaskor a transzferrinhez kotott
vasat merjuk.

2. TRANSZFERRIN
Szallitéfehérje, normalisan ~33%-ban telitett vassal

3. FERRITIN
SzoOvetekben tarolt vas mennyiségének megitélesére



Vashiany

Thalassemia

Normal

transzferrin 1ltolté ,
Vastul_to tes Gyulladas,
(gyakori trafo, ) o
sideroblastos) malignitas

\
Normal
vas szint >0 |

~%N
- A

R
N/T

Ferritin: N J 0



HEMOGLOBINOPATIAK

Thalassaemia 77

Sickle cell anaemia []

v

From: Essential Haematology, 6th Edn. © A. V. Hoffbrand & P. A. H. Moss.

Published 2011 by Blackwell Publishing Lid.




ANEMIA LABORATORIUMI
KIVIZSGALASA - HGB frakciok

HGB elektroforézis: az egyes tipusok
elvalasztasara, kvantitativ meghatarozasara

F A A S
AN —
=
= 30 —
s
°©
o
o
5
- 15—
e
0 —y
T 1 T I T 1
0 1 2 3 4 5 6
Time (min)

(b)

From: Essential Haematology, 6th Edn. © A. V. Hofforand & P. A. H. Moss.
Published 2011 by Blackwell Publishing Lid.



MAKROCITER ANEMIA

Ok

HGB szintézis |

DNS szintézis 4

Csontvelo
karosodas

Morfolégia (MCV)

mikrociter
(MCV < 80)
(hypochrom)

makrociter
(MCV > 100)
(megaloblastos)

normociter

Reti

N

N/

Diff.dg.

Vashiany
Thalassemia

Sideroblastos (6lom mérg.)
Krénikus betegséghez
tarsulo”

B12 vitamin hiany
Folsav hiany

Aplasztikus anémia
Vesebetegség

_ _ (MCV 80-100) NH Krénikus betegséghez
Eritropoetin 4 tarsulo®
: normociter .
Hemorrhagia (MCV 80-100) T |Akut vérzés
RBC tulélés zavar normociter 4 |Veleszilletett vagy szerzett

Lebomlas T

(MCV 80-100)

hemolitikus anémia




ANEMIA KIVIZSGALASA

1. TELJES VERKEP, RETIKULOCITA

2. B12, Folsav meghatarozas

B12 vagy folsav hiany
- DNS koenzimek, mag éréshez sziksegesek
- Megnagyobbodott, torekeny sejtek jonnek létre

Csontvelo vizsgalat
Hipercellularis: megaloblasztos eritroid
eloalakok



MEGALOBASZTOS ANEMIA JELEI

Makrocitak Hiperszegm.eptélt
granulocitak



NORMOCITER ANEMIA

Morfolégia (MCV)

Ok Reti

Diff.dg.

Vashiany

mikrociter Thalassemia
HGB szintézis { (MCV < 80) N/ |Sideroblastos (6lom mérg.)
(hypochrom) Krénikus betegséghez
tarsulo*
makrociter

B12 vitamin hiany

DNS szintézis { (MCV > 100) N i
Folsav hiany

(megaloblastos)

Csontvel6 Aplasztikus anémia

karosodas normociter N/ Vesebetegség
_ nl (MCV 80-100) Kréonikus betegséghez
Eritropoetin tarsulé®

: normociter .
Hemorrhagia (MCV 80-100) T |Akut vérzés
RBC tulélés zavar normociter 4 |Veleszilletett vagy szerzett
Lebomlas T (MCV 80-100) hemolitikus anémia




FOKOZOTT VESZTESEG - ANEMIA

Morfolégia (MCV)

Reti

Diff.dg.

Vashiany

Csontvelo
karosodas

Eritropoetin 4

(megaloblastos)

normociter
(MCV 80-100)

mikrociter Thalassemia
HGB szintézis { (MCV < 80) N/ |Sideroblastos (6lom mérg.)
(hypochrom) Krénikus betegséghez
tarsulo*
makrociter : s
DNS szintézis 4 |  (MCV > 100) Ny |B12 vitamin hiany

N

Folsav hiany

Aplasztikus anémia
Vesebetegség

Krénikus betegséghez
tarsulé*

Lebomlas T

(MCV 80-100)

: normociter .
Hemorrhagia (MCV 80-100) T |Akut vérzés
RBC tulélés zavar normociter 4 |Veleszilletett vagy szerzett

hemolitikus anémia



HEMOLITIKUS ANEMIA

Fokozott RBC szétesés

"

Fokozott RBC termelés a csontvel6ben
(6-8 x normal ->retikulocitaszamT7T)
\!
Atmeneti egyensuly

"

Anémia kialakulas



KIVIZSGALAS

Retikulocita T + | Nincs vérzés

\— /
Y

Hemolitikus anémia

/\

Extravaszkularis hemolizis Intravaszkularis hemolizis
/\ ﬂ
Bels6 RBC def. Kulsd RBC def. Microangiopathia
| | Transzfuzios reakcio,
L ] Infekcio,
Enzim hlér_my | Méjbe.t.,, Iépm’egnagypb’bgd’as, Parox.noct.hgburia,
Hemoglobinopathia Infekmo (malarlg), oxidalé agens, Parox.hideg hgburia,
Membran defektus Microangiopathia IV Rh D at,

Autoimm.hem.anémia

Kigyomere
IV imm.globulin i J



Extravascular Intravascular

Macrophage

N\

Protoporphyrin

Binds to

transferrin Unconjugated
bilirubin

Bilirubin
glucuronides

Reabsorbed

Urobilinogen Stercobilinogen
(an (urine) (faeces)

A O JC 3 3 3 3KE—3

Haemoglobin

Methaemalbumin

Haptoglobiy

From: Essential Haematology, 6th Edn. © A. V. Hoffbrand & P. A. H. Moss.

Published 2011 by Blackwell Publishing Lid.

Haemoglobinuria
Haemosiderinuriz




ANEMIA KIVIZSGALASA:
RBC lebomlas

RBC lebomlas tesztjei

Bilirubin T (nem konjugalt)
Plazma hemoglobin T
Haptoglobin {
DH 1 (RBC-bél LDH1, LDH2)
Vizelet urobilinogén T
Vizelet hemoglobin T




VELESZULETETT
HEMOLITIKUS ANEMIA

1. Membran defektus
- szferocitozis
- elliptocitozis
- sztomatocitozis
- PNH (PIG-A defektus, hemolizis pH fuggo)

2. Enzim hiany
- G6PD
- Piruvat kinaz

3. Hemoglobinopatia



MEMBRAN DEFEKTUS

2O G SZFEROCITA
s o (membran defektus)

cea% © 3 | \tnand tanananatal
| | 0 JERWRR PR |

...... t Separat.ll:lnt p= B

acting




HEINZ TEST

ENZIM HIANY

(agglutinalt hgb)

A

Oxidant

G6PD hiany

/' RBC membrane damage

s Hb —» Heinz bodies

GSH GSSG
Glucose >_——\/
l NADP NADPH
G6P oo TS > 6PG
l G6PD
F6P
I
I
I
\ 4 Y
Lactate Pentose 5-P

HOLYAG SEJT
(membran kar.)

NADP
Q .
NADPH

GSH: redukalt glutation
GSSG: oxidalt glutation



HEMOGLOBINOPATIAK

Amino acid pro glu glu
Normal f-chain

Base composition CCT  GJAG GAG
Hemoglobin S (HbS) | ~ Basecomposition  CCT GG GAG
- strukturalisan abnormalis Hb |*“" ™" i cwid  wo

Hemoglobin S hordozas 09 .
. <209 g
Tunetmentes, csak celtabla sejtek g G O OQ@
Szlréssel lehet csak felderiteni ® O ‘JO P
@ o, @079 .
Hb S betegség (Sarlosejtes anémia) 9 o ( _ Yo®
RBC-k HbS-t tartalmaznak, O o @ CQ |
O, hianyaban torekeny, © 90 _/ OOG
sarlo alakuva valnak = 8 (0 Y 200



SZERZETT
HEMOLITIKUS ANEMIA

Immunhemolitikus anémia
- RBC-hez antitestek kotédnek = lizis
- Autoantitestek
- Kimutatas: Coombs (direkt antiglobulin) teszt

Infekcio okozta hemolizis
- Malaria = membran destrukcio
- Clostridium toxinok sulyos intravaszkularis RBC
destrukciot okoznak



IMMUNHEMOLITIKUS ANEMIA

Coombs (DAT) teszt

\_ )‘ %{ MAntigen

)3

’{ Erythrocyte
s
e
=& A4 In vivo antibody
}5 coating of erythrocytes

X




INFEKCIO OKOZTA HEMOLIZIS

Smrozoites;_
S

Capillary 2R = -5
- N~ \ i{*gi',' 9 Liver cell rupture,
‘-——\ B 5 merozoite release

Uptake during
blood meal

Skin

Liver cell
entry

() RBC

Q 6‘ = A penetration
0O f TN

Development ™
Asexual
0 reproduction

v

into gametocytes



SZERZETT
HEMOLITIKUS ANEMIA

RBC fragmentaldédas: RBC-t ért trauma = lizis

Okok:
Mikroangiopatias hemolitikus anémia
- Disszeminalt Intravaszkularis Coagulopathia (DIC)
- Hemolitikus Urémias Szindroma (HUS)
gyerekenél, Gl fertbzest kovetben; E.coli
toxinok = fibrin alvadék = vese karosodas
- Trombotikus Trombocitopénias Purpura (TTP)
- Malignus hipertonia
Fizikal trauma
- Mibillentyld = mechanikus RBC karosodas
- Extenziv hohatas = RBC karosodas
- Menetelési hemoglobinuria




FRAGMENTOCITA

Fizikai trauma 4

MNarmal

ﬁranﬂuud\

. k.

IgG
antibodics e
Patient with:
Hgb 55;
H. spherocytosis
prostheti or Thalassemia
heart valve :

fibarin
thromibi

Short Harmal
survival survival

Mikroangiopatia




SZUNET!!!

A )

FunnyChill.com



FEHERVERSEJTEK
(WHITE BLOOD CELL, WBC)

FAGOCITAK IMMUNOCITAK

/\. \

MONOCITA GRANULOCITAK LIMFOCITA

¢ .

Neutrofil Eozinofil .

Bazofil

4 :
. 4 »
N
Y
-
R
“ P Y
-




Mature red __|
bloodcell

Platelets 10

nucleus

"

Venous sinus

AR\ 4}~ Macrophage

Reticular cell | \®




NEUTROFIL GRANULOCITAK

Funkcio: bakterium fagocitozis
Kialakulas: 6-9 nap
Elettartam: 6 6ra — néhany nap

Megoszlas: WBC 60-70%-a

<« /W, Jellemzdk: nagyon mobilisak,

Neutrophil

aktivak, diapedezis



EOZINOFIL GRANULOCITAK

Funkcid: parazita fertdzes és allergias
reakciok elleni védelem

T
AN Kialakulas: 6-9 nap
e T, W
e .
C e Elettartam: 8-12 na
" / . p

Megoszlas: WBC 2-5%-a

Jellemzok: |l€gz06- és gasztro-
Intesztinalis rendszer mentén
fordulnak eld
allergiaban gyulladascsokkento
anyagokat szekretalnak

Eosinophil



BAZOFIL GRANULOCITAK
hu T Funkcid: hisztamin, gyulladasi
mediatorok kibocsatasa;

° heparin, szerotonin

Kialakulés: 3-7 nap

Elettartam: néhany ora — nehany
nap

Megoszlas: WBC 0,5-1%-a

Jellemzok: diapedesis

Basophn



MONOCITAK

Monocyte

Funkcid: fagocitozis,
szovetekben
makrofagga alakulnak

Kialakulas: 2-3 nap

Elettartam: honapok

Megoszlas: WBC 3-8%-a

Jellemzok: legnagyobb WBC



LIMFOCITAK

Funkcio: immunvalasz:
direkt sejtpusztitas,
antitest termelés revén

‘ Kialakulas: napok — hetek

Elettartam: orak — évek

S Megoszlas: WBC 20-25%-a
& ’{v“‘ \ : * N -
N } Jellemzok: legkisebb WBC

Lymphocytes



T LIMFOCITA

T sejtek az idegen sejteket kozvetlenul megtamadjak

Tipusai:

T lymphocyte

@ T lymphocyte. ..

1. CD8+ (citotoxikus)
2. CD4+ (helper)

Target cell,

bearing antigen Dead target cell

“~——Antigen

@ . .. binds to target cell, @ T lymphocyte detaches @ ... target cell
secretes proteins that lyse and... dies by apoptosis.
the cell's membrane, and
signals the cell to die.



B LIMFOCITA

+ Plazma sejtté képes differencialodni
« Plazma sejtek antitesteket szekretalnak
* Antitesttel jelzett sejteket a makrofagok lebontjak

B lymphocyte

o

(1) B lymphocyte. . .

® ..

. gives rise to plasma cell,
which secretes antibodies.

Plasma cell Antibodies ‘E /—Bactenum

(3 Antibodies bind to
antigens on bacteria,
marking the bacteria
for destruction.

Surface antigen

Macrophage

@ Antibody-coated
bacteria are avidly
phagocytized.



BENIGNUS ELVALTOZASOK

LEUKOCITOZIS LEUKOPENIA
1. Neutrofil ~ (NEU > 7,5 G/L) 1. Neutropenia
- bakterialis infekcio (NEU < 2,5 G/L)
- gyulladas, szovet nekrozis - gyogyszerek
- daganatok - Immun
- gyogyszerek - virus fertézés

2. Leukemoid reakcio (éretlen sejtek)
- sulyos/kronikus infekcio
- sulyos hemolizis
- attételes daganat
3. Eozinofilia (EO > 0,4 G/L)
- allergia
- parazita fert6zés
- bérbetegseg



MALIGNUS HEMATOLOGIAI
KERKEPEK

Non-Hodgkin lymphoma
Leukaemia

Myeloma

Hodgkin lymphoma

FERFIAK

Colorectal 14%

9%

Bladder 5%
Lung 15% Stomach 4%
Oesophagus 3%

Kidney 3%

2 —'ET.-* : Vv J L4
| Melanoma 3% N O K Lung 11%

Colorectal 11%

Non-Hodgkin lymphoma
Leukaemia

Myeloma

Hodgkin lymphoma

Prostate 24% Uterus 5%

0,
Other 20% Ovary 5%

Melanoma 4%

Pancreas 3%
Bladder 2%

Breast 31%
Other 21%

From: Essential Haematology, 6th Edn. © A. V. Hoffbrand & P. A. H. Moss.
Published 2011 by Blackwell Publishing Ltd.

7%



ALL

others
11%

17%

LEUKEMIA
MEGOSZLAS

CML CLL
15% 26%
= CLL
AML o gLl
31%
15 - CML
-
= AL .
I:l'- 1':" . ™
|:| -
-~ 54 =« - E % - " _
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A LEUKEMIA DIAGNOSZTIZALASANAK
ES OSZTALYOZASANAK LEPESEI

Teljes verkep
Morfologia
Citokémiai vizsgalat
Immunfenotipizalas

Genetikai vizsgalatok:

Citogenetika

Molekularis diagnosztika
Gén expresszio
Molekularis markerek kvantifikalasa



spec 1D 2140
Patient 052

Sex(M/F): -
Ir B6

Param: 1 Limits:

WBC 124.
HEU .175
119,
2. 41
012
2. bl

3.15
107,
31.7
108,
34.8
338.
18.7

DOB:

b/L
. 148
75. 8
1.93
. 018
2,18

T/L
g/L
FA
fL
Py
g/L
FANY

b/L
fL

TELJES VERKEP

DISPLAY SPECIMEN

Ready

Sequence # 986

Z2AA8 Hou 2@ 13:5b
Operator ID LY

sequence # 1445
Closed

sampler

SUSPECT

UAR LYH

DFLT(NE)
WCT:4. 69

HEHEZT O

REC MORPH

RCT:b. b7

COMPLEXITY

LOBULARITY




MORFOLOGIAI ELTERESEK

Auer palcak

, Gumprecht
. rogok



CITOKEMIAI REAKCIOK

Mieloperoxidaz
Sudan Black
Specifikus észteraz
Nem specifikus észt.
Perjodsav-Schiff
Acid foszfataz

AML ALL

A ]

4+ -

4 )

+ (M4, M5) -

- (+in M6) + (40 - 60%)
+ (M4,M5,M6) + (T-ALL)

’ Perjodsav-Schlff




IMMUNFENOTIPIZALAS

(D34 Stem cells

Mieloid
markerek

Limfoid
markerek

From: Essential HaemaiDrseebthteser™© A, V., Hofforand & P, A, H. Moss,
Published 2011 by Blackwell Publishing Lid.



ARAMLASI CITOMETER

Electronics and computer
system

Fluidics system

Lasers
Detectors

http://probes.invitrogen.com/resources/education/tutorials/4intro_Flow/player.html



CD4+ >>

Labelling with:

..

anti-CD4
antibody

>

anti-CD8
antibody

'%-:

CD8+ >>

CD-'-'I+ CD8-
T-Helper Cell

]

CD4- : CDé-
B-Cell
(or Dendritic Cell)

]

CD4- : CD&+
T-Cytotoxic Cell




GENETIKAI VIZSGALATOK

Diagnosztikai és prognosztikai faktorok
a leukémiak megiteleseben

Citogenetika: kromoszoma analizis
DNS ploiditas: DNS tartalom

Klonalitas vizsgalat



CITOGENETIKA

Kromoszoma eltéerés Leukémia

1(8;21) AML M2

1(15;17) AML M3

inv,del,t(16Qq) AML M4

1(9;11) AML M5 foleg Mb5a; M4
1(9;22) CML

t(1;19) ALL-preB

t(11;14) ALL-T

1(8;14), t1(2;8), 1(8;22) ALL-Burkitt's (L3)




PLOIDITAS VIZSGALAT

leukernic G40
Formnula for Cakubsting DNA, Indesr oo e D00 B

norrnal GD.-"G1

/H -TH u"’Gu:."IIG1
p G standard
Normal - ~ DMA Histogram
G nurnbet
5 G 5 1'3:””
| Fd '
Bt
o ' 100 ' 200

OMAcontent 3= measured by fluorescence intensity.

A B + hypodiploid population
G G, normal
Ftandard o standard ‘_Gu:-"'l'31 normal
G_ /G, leukernia G+
Leukémias ., ;. . " o
o ' 100 ' 200 o 100 200
DM & content DM & content
Teukernic '3.:.""'31 Teukernic '3.:."'"31
DM & index = =128 DM & index = =0.34
norrnal Gn.-"G1 norrnal I3|:|.-"I31
hiperdiploid hipodiploid

Gyerekkori ALL - jobb prognoézis






HEMOSZTAZIS

Alvadek képzbdesi folyamat, amit az ér sérulése indit el.
A valasz gyors, lokalis es szigoruan szabalyozott.

Erfal sériilés

!

Primer hemosztazis (PLT)

1

Szekunder hemosztazis (fibrin halo)

Fibrinolizis b'ﬂ Alvadék novekedeés
gatlas

Gyogyulas, eredeti allapot visszaallas




VERALVADAS FOLYAMATA

Collagen|exposure

Platelet adhesion
l Tissue
— factor

Platelet activation

Shape change, granule secretion
and activation of GPlib/llla
L / Serotonin Platele_t .
phospholipid
Vasoconstriction Blood
- Thromboxane A,, ADP I—'> coagulation
cascade
Platelet aggregation
| :
Reduced Primary Thrombin
blood flow haemostatic plug
Y
Fibrin
Stable
-

haemostatic plug




PRIMER HEMOSZTAZIS
TROMBOCITA

o -
= e —

// . (2) Shape change

)
(1) Platelet adhesion

Y

@ Granule release

Endothelium Basement

membrane Collagen



TROMBOCITA VIZSGALAT

SZAMSZERU VIZSGALATOK
Keringeésben

szama: 150-400 G/L - -
mérete: 1-2 pm } VERKEP_«

élettartama: 7-10 nap e .9
Lépben: dssz trombocita1/3-a ) 9 ¢ {

#

FUNKCIO VIZSGALATOK O
"')I,f \

1. Vérzeési idb

2. Trombocita aggregacio
- teljes ver
- tct gazdag plazma

ARAMLASI CITOMETRIA VIZSGALATOK






AcCive membr

Bialogieally




AGGREGOMETER

Fiatelet aggregation graph

1.
Agonista
hozzaadas

peroeyl

tirme (rmin;sec)

Flatelet aggregation graph

2

. , ] , , pefosnil
Aktivalodas
tirme (rminsec)
Flatelet aggregation graph
3.
Aggregacio pefeept

— photo
diode

tirme (rinsec)




Resting
Platelet

|
!

r—
| |
|

;-—-ov-—-o‘; 0§t

LYl

Aggregation

[ |
—UG—-QS

=
aLsmlttan

0 0% Tr
0

f MINUTE




TROMBOCITA RECEPTOROK

Th%/_w

i

PAR1

PAR4
\ GPIIb/llla Ag greg aci 0
(a2bB3)

Activation / \'
\/ 4 V Pl
&\)

Hiany:
Bernard-Soulier sy

Hiany: -
von Willebrand bet.

Adhezio



SZEKUNDER HEMOSZTAZIS

HWWE,
Veéralvadasi kaszkad fazisai: |gn

- Intrinsic Ut (APTI) € B Crisirumay
. . , HE
- Extrinsic ut (PI)
- Kozos ut HMWK B Zymogen
p
n m . rotease
Cav TF  Tissue factor
I o L Phospholpl
Ul U; Pk Prekalikrein
Car [t
Kl - l'b B K Kalikrein

HMWK HMW Kininagen

Va
Az intrinsic rendszer CZON ' KX

osszetettebb és csak a

fejlettebb él6lényeknél T
talalhaté meg (madarakban, Fibrin (crossiked)

rovarokban nincs).



HEMOSZTAZIS UJ MODELLJE
1. INICIACIO

~ Erfal sériilése miatt a vér és
a subendothel réteg kapcsolatba

V?, keriil egymassal

Szoveti faktor (TF) jut az
erpalyaba, ami aktivalja a FVII-t

A komplex (TF+FVIla) aktivalja a
a FIX-t és a FX-t

Az FXa-hoz a sejtfelszinen
az FVa kapcsolodik



HEMOSZTAZIS UJ MODELLJE
2. AMPLIFIKACIO

.|.F'w - - -y

| ﬁ‘-‘; . AFXalFVa komplex kis
mennyiségu protrombint

, trombinna alakit

A képzodott trombin lokalisan
aktival FVIII, FV, FXI és PLT-t.
A FXla a FIX-t aktivalja.

Az aktivalt trombocytahoz
\ kotodik az FVa, FVIila, FIXa

Villa ™ Va

‘i ictivated ’

—

“I



HEMOSZTAZIS UJ MODELLJE
1. PROPAGACIO

Az FIXal/FVllla komplex FX-t
aktival az aktivalt trombocyta
felszineén

Az FXa FVa-ral kapcsolodva
X Fibrinogen nagy mennyisegu protrombin
trombin atalakulast general:
,trombin robbanas”

Thrombin

Ez a ,,trombin robbanas”
vezet a stabil fibrin alvadék
kialakulasahoz

Prothrombin



PRIMER HEMOSZTAZIS
Trombocita aktivalas

SZEKUNDER HEMOSZTAZIS
Trombin generacio

HEMOSZTAZIS STOP
Alvadasi inhibitorok

FIBRINOLIZIS
Alvadék feloldas




INHIBITOROK

ANTITHROMBIN Il

PROTHROMEIN 11

B

FIBRINOGEN ~

"
.

Protein C
Protein S

Thrombin ' J * Thrombin

Thrombin



FIBRINOLIZIS

t-PA-PAI
complex
activation oy
k clot
Soluble = 7% Cr
Fubnnogen—> R
fibrin T3 it T
P Factor XIlI
3 Y o P
Formation R% y
«— of insoluble S iget.is
fibrin -M’ Q}"
Th bi Factor Fibrin- ¥
) degradation
products

D-DIMER



SZEKUNDER HEMOSZTAZIS:

KOAGULOMETER
MECHANIKAI OPTIKAI
E B \
R=U=r Q=8=x
1 IIr kUvetta teljes alvadas
odeos | e

i —

5

Clatting

alvadasi ido



KIVIZSGALAS

Az intrinsic és extrinsic ut helyett
gondolkodjunk APTI és PI utban

APTI ut PI ut

(intrinsic) (extrinsic)

Pl és APTI a X faktornal
kapcsolodik ossze.

Az V faktor a X-es
kofaktora (beillik a résbe)




PROTROMBIN IDO

PI révidebb név, mint az APTI PI ut
Az ut is rovidebb, csak 1 faktort
kell megjegyezni! 7

,szerencse faktor”

Oralis antikoagulans
(K vitamin antagonista kezeles
monitorozasa)

—‘—y
' Fibrinogen - Fibrin




Pl VIZSGALAT CELJA

Hemosztazis szlirévizsgalat eleme! NEM ONALLO TAGJA!

Faktorhiany
VII, V, X: 40% alatt
II: 30% alatt
Fibrinogén: 1 g/L

l

Faktor inhibitor

Oralis antlkoagulans

(OAC): Kvitamin fuggd || antikoagulans
faktorok (I, VII, X) (NOAC): anti-Xa

Uj oralis




PROTROMBIN IDO

Time to clot formation is
measured.

Step 1
Step 2
Step 3

www.reddymed.com

Pl: 10-13 sec

() G

Interpretation:

Normal result: factors in
the extrinsic and common
pathways are present.

Abnormal result: Factor in
extrinsic or common
pathway (Il, V, VII, X) is
decreased or inhibited.
Perform mixing studies,
specific factor assays




APTI nt A ktivalt

P arcialis
T romboplasztin

@ | dO
e,




APTI VIZSGALAT CELJA

Hemosztazis szlirévizsgalat eleme! NEM ONALLO TAGJA!

Wegnyit
!

Faktorhiany
Valamennyi faktor
(kiv. VII): 30% alatt

Heparin terapia (UFH)

!

Faktor inhibitor

Lupus
antikoagulans

Direkt trombin gatlék




Time to clot formation is measured.

Step |
Step 2

Step 3

www.reddymed.com

APTI: 25-40 sec

Interpretation:

Normal result: factors in the
intrinsic , extrinsic and
common pathways are
present.

Abnormal result: Factor in
intrinsic or common
pathway (VIII, IX, XI, XII) is
decreased or inhibited.
Perform mixing studies,
specific factor assays




. APTI megnyult, Pl normal
PTI ut APTI normal, Pl megnyult

C v
\ PI 1t

v




Ml OKOZZA A MEGNYULAST?

KEVERESES VIZSGALAT

nem korrigal

l
Inhibitor

FPakticerk

korrigal
\J
faktor hiany




KLINIKAI KOVETKEZMENYEK

Xl

X1, IX, VI, VII. X, V, I, |
faktor hiany vagy ezen
faktorokkal szembeni
Inhibitorok klinikailag
vérzest okozhatnak.

1 Vi

Xl faktor hiany és a
lupus anticoagulans nem
jar verzéssel.



KOSZONOM A FIGYELMET!

You must
clearly explain
your problem .

r,

(I
KEPDES'>




