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Flow sitometri ve kullanim alanlari
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Hiicrelerin biyokimyasal ve fiziksel 6zelliklerinin senelerdir primer mikroskop 6zellikleri kullanilarak saptanmasina
karsilik, giintimiizde flow sitometri teknigi kullanilmaya baglanmistir. Flow sitometri, gesitli hiicrelerin bir slispansiyon
halinde bir akis kanali boyunca tek tek gecmesi ve bu sirada hiicre biiyiikligii ve graniilaritesine gore siniflandirilmasi
esasina dayanan bir teknik ve cihazdir. Bu cihaz ile hiicrenin ylizey ve i¢ proteinleri, organelleri ve diger bilesenleri
analiz ve ayrimi, lazer ve elektronik teknolojisi kullanilarak biiytikliik, graniilarite ve floresans emisyonu esasina gore
gerceklestirilmektedir. Flow sitometri tekniginin temelini iyi bilmemiz bu teknigi birgok patolojide kullanmamizi
saglayarak sonuglarinin standardizasyonunu ve tani koydurucu degerini de arttiracaktir.

Anahtar Kelimeler: flow sitometri, hiicre analizi, hiicre gruplama, kullanim alanlari

Flow cytometry and its uses

ABSTRACT

Response of cells to be detected using biochemical and physical properties of the microscope for many years the
primary specifications have been used for flow cytometry techniques. Flow cytometry is a technique and apparatus
based on a single pass along the flow channel and the basis for classification based on cell size and granularity in this
order as a suspension of various cells. The surface and internal proteins of cells with this equipment, organelles and
other components analysis and separation, size using laser and electronic technology are performed by the granularity
and fluorescence emission as basis. Flow cytometry is the basis of technical know well this technique will increase the
diagnostic value of standardization and allowing us to use the results in many pathologies.
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1. FLOW SiTOMETRI (FLOW CYTOMETRY)

Sitometri, hiicrelerin veya biyolojik partikiillerin fiziksel
ya da kimyasal karakterlerinin Ol¢iilmesidir. Flow
sitometri ise, akan bir sivinin igerisindeki hiicrelerin
ozelliklerinin  incelenmesi  olarak  tanimlanabilir.
Giliniimiizde flow sitometri ya da akim sitometri terimleri
kullanilmaktadir. Flow sitometrinin temel yaklagimyi;
hiicrelerin  boyut, sekil, DNA ve RNA igerigi,
sitoplazmik graniileritesi agisinda degerlendirilmesidir.
Bu amagla hedeflenen yap1 ya da hiicre dnce fluoresan
madde ile isaretli bir antikor veya 6zel bir boya (niikleik
asitlere 0zel propidium iodide) kullanilarak isaretlenir.
Bazi durumda ise klorofil gibi maddeler kendileri
fluoresan 6zellige sahiptir [1].

Flow sitometrinin ¢alisma prensipleri 1870 yillara kadar
eski olsa da 1969 yillinda argon lazerinin kullanilmaya
baslamasi, 1980 yillinda ayirma isleminin bulunmasi ve
son 10 yildir siirekli olarak gelistirmesiyle gilinlimiize
kadar gelismistir. Flow sitometrinin temel yaklagimi;
hiicrelerin  boyut, sekil, DNA ve RNA igerigi,
sitoplazmik graniileritesi agisinda degerlendirilmesidir.
Bu amagla hedeflenen yap1 ya da hiicre once fluoresan
madde ile isaretli bir antikor veya 6zel bir boya (niikleik
asitlere 0zel propidium iodide) kullanilarak isaretlenir.
Bazi durumda ise klorofil gibi maddeler kendileri
fluoresan 6zellige sahiptir [2].

1.1. Temel Bilesenleri (The Basic Components)

Flow sitometri cihazi; akis (sivi) sistemi, 151k kaynagi
(lazer 151m), filtreler ve sinyal dedektorleri, bilgisayar ile
yazilim programlari ve ayirma mekanizmasi (cell
sorting) bilesenlerinden olugsmaktadir. Temel olarak bir
flow sitometri cihazinda ii¢ temel bilesen bulunmaktadir
(Sekil 1). Hidrolik bilesen, akis sistemidir ve
partiikiillerin lazer Oniinden ge¢isi icin tasiyici sistem
olarak gorev almaktadir. Optik bilesen lazer Oniinden
gecen hiicrelerden agiga ¢ikan floresan sag¢iliminin
capraz ve silindirik filtreler ile toplanarak diizgiin bir
sekilde fotodetektore aktarilmasinda gorev almaktadir.
Elektronik bilesen ise elde edilen optik sinyalin photo
multipler tubes (PMT) ile amplifiye edilerek elektrik
sinyaline ¢evriminden ve analiz igin bilgisayara
aktarimindan sorumludur [3].

Akici sistem bir merkezi kanaldan olusur ve Ornek
buradan cihaza verilir. Merkezdeki 6rnegi iceren sivi
(laminar akint1) ve ¢evreleyen sivi (sheath fluid) birbirine
karigmadan ilerlemektedir. Bu etkiyle partikiiller tek bir
sira seklinde dizilirler ve bu hidrodinamik odaklanma
olarak isimlendirilir. Boylece lazer 1s1m1 aymi anda tek
hiicreye diiser ve tek hiicrenin analiz yapilir. Isin 6ne
dogru yayildiginda tipik olarak lazer ile ayn1 yonde 20°
etrafa yayilan 1smlar forward scatter chanel (FSC)
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denilen bir lens yardimiyla toplanirlar. FSC detektorii
hiicrenin boyutu hakkinda bilgi verir. Eksitasyon
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Sekil 1. Flow sitometrinin temel bilesenleri (The basic components of
flow cytometry) [4]

cizgisine yaklagik 90° ag1yla yayilan 1s1n1n dlgiillmesi ise
side scatter olarak adlandirilir. SSC partikiillerin graniiler
icerikleri ve i¢ yapis1 hakkinda bilgi verir [5].

1.2. Calisma prensibi (Working principle)

Flow sitometri floresan yogunluguna bagli olarak
siispansiyon halindeki hiicrelerin biiyiikliigiine ve
graniilaritesine gore tek hiicre seviyesinde kantitatif
Olciim yapan bir sistemdir (Sekil 2). Siispansiyon
halindeki hiicreler hava basinci ile siv1 iginden gegirilir.
Swvinin ¢ok hizli akisi yiiksek bir hidrostatik basing
olusturur ve bu basingla hiicreler cam veya quartzdan
yapilmis (flow cell) akis kabinine gelirler. Bu kabinin
geometrik sekli ve stvinin laminer akigt hiicrelerin tek bir
sira halinde lazer kaynagi oOniinden gecigini saglar.
Hiicrelerin analizi i¢in sistemde forward scatter(FS), side
scatter(SS) ve floresan(FL-1,FL-2,FL-3 vb.) dedektorler
bulunur. Temel olarak bir flow sitometri cihazindan ileri
sacilma grafigi (Forward scatter) ile yaklasik biiyiikliigii,
yana sagilma grafigi (Side scatter) ile yaklasik
graniilitesi, floresan grafigi (belli dalga boyuna has
parildama eldesi) ile yaklagsik floresan miktar1 hakkinda
bilgiler ediniriz [6,7].

Temel olarak bir flow sitometri cihazindan:

1-ileri sagilma grafigi (Forward scatter) ile yaklasik
biiytikligi
2-Yana sag¢ilma grafigi (Side scatter) ile yaklagik

graniilitesi

3-Floresans grafigi (belli dalga boyuna has parildama
eldesi) ile yaklasik floresans miktari hakkinda bilgiler
ediniriz [8].
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Sekil 2. Flow sitometrinin ¢aligma prensibi (Working principle of flow
cytometry) [9]

1.3. Analiz (Analysis)

Flow sitometri cihaz1 ve teknigi son derece hizlidir, cok
kisa bir siirede binlerce hiicreyi analiz ederek, detayli
sonu¢ raporlar1 elde edilir. Heterojen bir &rnek
popiilasyonunda, hiicrelerin ve bilesenlerinin ¢ok
parametreli kantitatif 6zellikleri ¢ok kisa bir siirede
analiz edilebilir. Flow sitometri’'nin en giicli ve
kendisine 06zgii avantaji Tablo 1’de goriildigi gibi
hiicreleri ~ fiziksel  olarak  birbirlerinden  ayirt
edebilmesidir. Boylece daha ileri analizler yapabilmek
icin, spesifik hiicrelerin saf Orneklerini elde etmek
miimkiin olur [8]. Bu tiir ¢aligmalar son donemde kok
hiicre ve gen terapi caligmalarinda kullanilmaktadir.
Flow sitometri’de, hiicrenin ve/veya bilesenlerinin
kalitatif ve kantitatif analizleri kisaca dort sekilde
yapilabilmektedir [10,11,12,13].

Bunlar;
1-Hiicrelerin biiytikliik ve graniil yapisina gore analiz;

2-Tek floresan boya kullanilarak isaretlenen monoklonal
antikor kullanilarak yapilan analiz;

3-Cok renkli floresan boyalar (2-17 renk) ile isaretle-nen
antikorlar kullanilarak gerceklestirilen analiz;

4-Hiicre igerisinde bulunan antijenlerin ve yapilarin
hiicre zarinin gegirgenliginin artirilmasi sonucu eklenen
floresan boya ile igaretli monoklonal antikorlar ile
yapilan analizi seklinde sayilabilir [14,15].

2. KULLANIM ALANLARI (USAGE AREAS)

Akis sitometri cihazi ile analiz i¢in hiicre siispansiyonu
hazirlamak amaciyla; kan, kemik iligi, beyin, omurilik
s1visi, alveoler lavaj sivisi, eklem sivisi, plevral sivi, doku
biyopsi 6rnekleri, parafin bloktaki dokular, hiicre kiiltiirii
ornekleri kullanilabilir.
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Tablo 1. Flow sitometri ile 6l¢iimii yapilabilecek hiicresel dzellikler
(Cellular characteristics that can be measured by flow cytometry) [16]

Ozellikler Yapisal Fonksiyonel
Hiicre boyutu
Lo Hiire sekli Redoks hali
Intrinsik Sitoplazmik
I Canlilik
graniilite
Pigment icerigi
. .. . Membran devamliligi
Yiizey antijenleri N G
! z Yiizey elektrik yiiki
Lektin baglama ; .
. Intraselliiler pH
Total protein Membran potansiyeli
Ekstrinsik Siilfidril gruplar: . ran p yen -
o Sitoplazmik yiizey reseptorii
DNA igerigi Enzim aktivitesi
RNA igerigi

Sitoplazmik matriks yapist

Kromatin yapist . oo
yap Membran viskozitesi

Flow sitometri yontemi siklikla hiicre 6limii(apoptozis),
hiicresel ozellikler (Tablo 2) ve proliferasyonun
belirlenmesi; mikroorganizma (hiicre i¢i bakteri, viriis,
bakteri ve alg) sayis1 ve tiir analizi yapilmasi; parazit ve
mantar belirlenmesi; hiicre kiiltiiriinde viriis, bakteri ve
hiicre sayimi; nétral yag igeriginin belirlenmesi; bagil
klorofil igerigine bagli alt popiilasyonlarin, tiirlerin ve
bireylerin belirlenmesi; alglerde toksik madde etkileri;
LC50 degerlerinin bulunmasinda; alglerde sitotoksik
calismalarda  ve ekotoksikoloji ¢alismalarinda
kullanilmaktadir [17,18,19,20].

2.1. immiinfenotipleme (Immunophenotyping)

Immunfenotipleme 1970’li yillarda monoklonal antikor
teknolojilerinin gelistirilmesi sonrasinda, tibbin birgok
alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Immiinfenotipleme; floresan boyalarla goriiniir hale
gelen hiicre ylizeyi ve hiicre ici belirteclerin saptanmasi
yontemidir. Ozgiil antikorlarla saptanmak istenen
antijenik yapilarin varlig1 ya da yoklugu saptanmaktadir
[19]. 1970’li yillarda mikroskopla immunfenotipleme
yapilmakta iken; immunolojide ve akan hiicre dlcer (flow
cytometry) sistemlerindeki gelismeler ve yazilim
programlarinin  hizla asama kaydetmesi sayesinde
giinlimiizde ¢ok renkli immiinfenotipleme analizlerinin
kisa siirede yapilabilmesi miimkiindiir.

Hiicre yiizey antijenlerinin tanimlanmasinda “Cluster of
Differantiation-CD” terminolojisi kullanilir. Anormal bir
hiicre toplulugu goriildiigiinde bunun immunfenotipinin
tanimlanmasi gerekir. Bunu ifade etmenin en kolay yolu
antijen tasiyan hiicrelerin oranlarint (%) bildirmektir.
Antijen yogunlugunu gostermek i¢in de dlctilen floresan
sinyallerin siddeti belirlenir (Mean Fluorescent Intencity-
MFI) ancak bu parametre hiicre iizerindeki antijen
sayisinin yani sira kullanilan florokrom ile de yakindan
ilgilidir [21].
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Bu agidan immiinfenotipleme yapmanin avantajlari:

1.Biytiklikk (FSC) ve graniiler (SSC) yapilarina gore
hiicreler siniflandirilabilir.

2.0lii hiicreler calisma dis1 tutulabilir.
3.Zay1f eksprese edilen yiizey antijenleri tespit edilebilir.

4.Cok renkli (2,3,4,...) analizler ile hiicrenin fenotipi,
gelisiminin hangi evresinde bulundugu belirlenebilir.

birden ¢ok hematolojik
hiicrelerin ~ belirlenmesi

5.Es zamanli bulunan
malinitenin,  bifenotipik
miimkiindiir [19].

Immiinofenotiplemenin tipta kullamm alanlar1  ise
lenfoma ve 16semi immiinotiplemesi (KLL, ALL, AML,
KML), hematolojik hastaliklarin belirlenmesi (ITP,
ndtrofil fonksiyon defektleri), immiin yetmezliklerin
teshisi, kemoterapi etkinliginin izlenmesi, otoimmiin
hastaliklarin tanisi, transplantasyon Oncesi ve sonrasi
hasta durumunun gézlemlenmesi ve allerjik hastaliklarda
kullanilmaktadir [21,22,23,24].

Gliniimiizde en sik 16semi, lenfoma ve myeloma
hastalarinda kullanilir. Lésemi immiinofenotiplemesinde
en sik kullanilan 6rnekler kan ve kemik iligidir. Saglikli
bir insanla 16semili bir insanin kan ornekleri arasinda
dramatik farkliliklar mevcuttur. Saglikli insanlarda kan
profili kesindir ve bilinir ancak 16semili hastalarda profil
¢ok degiskendir. Bu alanda kok hiicre c¢aligmalarinda
ozellikle flow sitometrik analizlerle tedaviler
yonlendirilebilmektedir [25,26].

2.2. Hiicre dongiisiiniin incelenmesi (Investigation of
cell cycle)

DNA, ¢ift sarmalla selat yapabilen floresan boyalarla
isaretlenebilir. Boyama sitokiyometriktir; yani boyanin
miktart hiicrede bulunan DNA miktariyla dogru
orantilidir. Bu amagla en sik kullanilan boyalar
Propidyum lIyodiir (PI), DAPI, Hoechst diir. Bu tiir
florokromlarin bir kismi sadece DNA ya baglanirken
¢ogu DNA ve RNA ya baglanabilme 6zelligindedir. Bu
durumun sonuglar1 etkilememesi i¢in DNA’nin, hiicre
zar1 gegirgen hale getirildikten ve RNAse ile islem
gordiikten sonra boyanmasi 6nerilmektedir [26].

Diploid bir hiicredeki DNA miktar1 FL-2 PE antikoru ile
isaretlendiginde 2n olarak tanimlanir (Sekil 3). Bu
durumda test edilen hiicredeki DNA’nin  normal
hiicrelerdeki DNA miktarlarima oranlanmasit ile elde
edilen deger DNA indeksi olup; hiicrenin DNA igerigini
yansitmaktadir. Normalde 1 +/- %10 olmas1 beklenir;
bundan farkli degerler bulundugunda anaploididen s6z
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edilir. DNA indeksinin >1 olmasi hiperploidi, <1 olmasi
hipoploidi olarak tanimlanir. Anaploidinin bulunmasi
malignite lehine bir bulgu olsa da bu her zaman dogru
degildir; benzer sekilde anaploidi daima koétii prognozun
bir isareti olarak algilanmamalidir [27].

NDiploid kromozom
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Sekil 3. Flow sitometri ile hiicre dongiisiiniin incelenmesi (Examination
of the cell cycle with flow cytometry) [28]

Akim Sitometresi ile hiicrelerin hangi bolinme fazinda
ne miktarda hiicre bulundugunu tespit etmek de
miimkiindiir. Bu sekilde hiicrelerin ¢ogalma hizlan
hakkinda bilgi toplanir. Diploid hiicreler, GO /G1 fazinda
yer alirkan S (sentez) fazindaki hiicrelerin DNA igerigi
diploid ile tetraploid hiicreler arasinda olacaktir. G2 ve
Mitozdaki  hiicreler ise 4n miktarinda DNA
tagidiklarindan tetraploid olarak izlenecektir. S+G2+M
fazindaki hiicreler S Faz1 Fraksiyonu (SPF) olarak
tanimlanip; SPF nin yiiksek olmasi, proliferasyon hizinin
yiiksek oldugunun bir gostergesidir [29]. Hiicre dongiisii
analizlerinde: analiz edilecek hiicrelerin se¢imi ve
kullanilacak yazilim programlarinda secilen modeller,
karsilagtirtlabilir sonuglar elde edilmesinde biiyiik 6nem
tagir. Hiicre dongiisii analizlerinde karsilagilan bir
problem malign olan ve olmayan hiicrelerin bir arada
bulunabilmesidir. Bu durumda DNA’y1 isaretlemeden
o6nce malin hiicreleri ayirabilecek bir antijeni(or:
epitelyal kokenli hiicrelerde sitokeratin, B lenfoid
tiimorlerde CD19) isaretlemek yardimci olabilir. Hiicre
dongiisii analizlerini hiicre dongiisiine eslik eden
proteinlerin 6l¢iimii ile ile es zamanli degerlendirmek de
miimkiindiir [30].

2.3. Hiicre canhilik analizi (Cell viability assay)

Flow sitometre ile heniiz niikleer degisiklikler olusmadan
membrandaki erken degisiklikler sirasinda bile apoptozis
Olciilebilmektedir. ~ Apoptozis  gelistiginde  hiicre
membraninin normalde i¢ kisminda bulunan fakat
apoptozis ile hiicre yiizeyine ¢ikan fosfotidil serine
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baglanma o6zelligi gdsteren Annexin V ile hiicrelerde
apoptozis tayini yapilabilmektedir. Olii-canli hiicre
ayrimi i¢inde ise hiicrelerin eszamanli olarak propidium
iodide ile boyanmasi sonuglar1 daha giivenilir hale
getirmektedir [31].

2.4. Mikrobiyolojide flow sitometri (Flow cytometry in

microbiology)
Flow sitometri son yillarda  mikrobiyolojide
mikroorganizmalarin canliligini, sayisint,

identifikasyonunu ve antibiyotik duyarliligini saptamada
kullanilmaya baglanmigtir. Malarya tiirlerini ayirma ve
su, toprak ve yiyeceklerde mikroorganizma tayini bunlar
arasinda sayilabilmektedir. Flow sitometride viriis
caligmalar1 da son yillarda hiz kazanmistir. Hiicresel
makromolekill sentezindeki degisiklikler ve viral
infeksiyonun ardindan olusan immiinolojik degisiklikler,
viral antijen varliglr ve miktar tayini flow sitometri ile
tespit edilebilmektedir [32].

2.5. ilag: alim ol¢iimleri (Drug uptake measurements)

Bir¢ok kemoterapotik ajanin etki yeri DNA’dir. Timor
hiicrelerinde multi-ilag rezistansimin
degerlendirilmesinde de flow sitometri rol almaktadir.
Ayrica flow sitometri ile ilaglarin hiicre ic¢ine girisini
arttiran veya hiicreden ¢ikisini bloke ederek retansiyonu
arttiran ajanlarin etkilerinin incelenmesi de miimkiin
olmaktadir [33].

3. FLOW SITOMETRININ AVANTAJ VE
DEZAVANTAJLARI (ADVANTAGES AND
DISADVANTAGES OF FLOW CYTOMETRY)

Gliglii yazilim programlarmin bir bilesimi olan flow
sitometriler, arastiricilara genis hiicre topluluklar1
hakkindaki verilerin hizlica toplanmasmi ve analizini
saglayan karmasik metottur. Bu cihazlar ile saniyede
70.000 partikiilden fazlasini islemek ve her partikiil veya
hiicre basina dokuz floresan renk ve iki yone sagilan 151k
sinyallerini saptamak miimkiindiir [34].

3.1. Avantajlar1 (Advantages)

Teknik hizlidir, saniyede binlerce partikiil sayim
yapabilir (tek hiicreli fluoresan &zelligi olan canlilarin
¢ok kisa zamanda ¢ok duyarli olarak sayilmasina izin
verir). Yiiksek duyarlilikla analiz yapma imkani vardir
(her bir dalga boyunu yada her bir partikiil boyunun ayr1
ayr1 sayllmast miimkiindiir). Tek tip mikro kiireciklerin
151k sacilimi1 ve fluorosen dlglimleri i¢in varyasyon sabiti
(CV=standart sapma/ortalama) %1’den kiiciiktiir [35].
Flow sitometrinin en gii¢lii ve kendisine 6zgii avantaji,
herhangi bir optik karakteristife veya bunlarin
kombinasyonlarina bagli olarak hiicrelerin fiziksel olarak
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birbirlerinden ayirabilmesidir. Bdylece daha ileri
analizler yapabilmek i¢in, spesifik hiicrelerin saf
orneklerini elde etmek miimkiin olur. Flow sitometri
cihazlarinin kurulun maliyetleri yiiksek olmasina karsin,
kullanim bakim maliyetleri diisiiktiir [36].

3.2. Dezavantajlari (Disadvantages)

Flow sitometriler tipik olarak sadece ileri yapisal
detaylar1 degil de pik yapan veya entegre sinyalleri
6lgebilir. Bu sorun dl¢iim yapilmasi istenen partikiilere
0zel olarak baglanan ya da incelenmesi istenen yap1
disinda tiim yapilara baglanan optik olarak aktif
kimyasallarla ¢oziilebilir. Birgok flow sitometri ¢ok
kiigiik hacimleri (<0.5 mm3) analiz eder. Oysa, hiicreler
en az yaklasik 103/ml olarak bulunurlar. Bu nedenle flow
sitometri cihazinin dogru sekilde kalibre ve ayarlanmasi
gerekir [37].

KAYNAKLAR (REFERENCES)

[1]  D. Demirel, “Flow sitometrik DNA analizinin
temel prensipleri”, Tiirk Patoloji Dergisi,11(2),
1995.

[2] C.H. Dunphy, “Applications of flow cytometry
and immunohistochemistry to  diagnostic
hematopathology”, Archives of Pathology &
Laboratory Medicine. 128(9), 1004-1022, 2004.

[3] P. Pozarowski, J. Grabarek, Z. Darzynkiewicz
“Flow cytometry of apoptosis”, Curr Protoc Cell
Biol. 18 (18), 2004.

[4]  https://prezi.com/4wqeuvsd9qff/cell_separationfl
ow-cytometry/

[5] F.E. Craig, K.A. Foon, “Flow cytometric
immunophenotyping for hematologic
neoplasms”, Blood. 111(8), 3941-67, 2008.

[6] F. Taneli, “Flow sitometri teknigi ve klinik
laboratuvarlarda  kullanimi1”, Tirk  Klinik
Biyokimya Dergisi, 5(2), 75-82, 2007.

[71 Z. Youli, M. Shahjahan, C.C. Chang, “Basic
principles of flow cytometry. basic concepts of
molecular pathology”, Molecular Pathology
Library, 2, 139-146, 2009.

[8]  http://flowcytometry.med.ualberta.ca/

[91 H. Daniel, “A Review and Applications of Flow
Cytometry.  Department  of  Chemistry”,
University of Illinois at Urbana-Champaign,
2004.

[10] M. Brown, C. Wittwer, “Flow cytometry:
principles and clinical applications in
hematology”, Clin. Chem., 46, 1221-1229, 2000.

[11] S.F.Ibrahim, G.V.D. Engh., “Flow cytometry and
cell sorting”, Adv Biochem Engin/Biotechnol.
106, 19-39, 2007.

[12] L.A.Herzenberg, D. Parks, B. Sahaf, O. Perez, M.
Roederer, “The history and future of the

37



Kanev, G. Muranl

[13]

[14]
[15]

[16]

[17]

(18]

[19]

(20]

(21]

(22]

(23]

(24]

[25]

38

fluorescence activated cell sorter and flow
cytometry: a view from Stanford”, Clin. Chem.
48, 1819-1827, 2002.

M. Rahman, Introduction to flow cytometry.
Serotec Ltd. Oxford (UK). Published by Serotec
Ltd. 2006.

B.H. Villas, “Flow cytometry: an overview”, Cell
Vis. 5, 56-61, 1998.

S. Adin Cinar, Akan hiicre cihazinda veri analizi.
Istanbul: Medya Tower, 2009.

B. Wood, “9-color and 10-color flow cytometry in
the clinical laboratory”, Arch. Pathol. Lab. Med.
130, 680-690, 2006.

A.S. Rose, K.S. Knox, “Bronchoalveolar lavage
as a research tool”, Semin Respir Crit Care Med.
28(5), 561-73, 2007.

E. Matteucci, O. Giampietro, “Flow cytometry
study of leukocyte function: analytical
comparison of methods and their applicability to
clinical research”, Curr Med Chem. 15(6), 596-
603, 2008.

R.A. Peterson, D.L. Krull, L. Butler,
“Applications of laser scanning cytometry in
immunohistochemistry and routine
histopathology”, Toxicol Pathol. 36(1), 117-32,
2008.

H.R. Hulett, W.A. Bonner, R.G. Sweet, L.A.
Herzenberg, “Development and application of a
rapid cell sorter”, Clin Chem. 19(8), 813-6, 1973.
G. Yanikkaya Demirel, G. Deniz, E. Eksioglu
Demiralp “Lenfosit immiinofenotiplemesi igin
kilavuz bilgiler”, Tiirk Immiinoloji Dernegi Akan
Hiicre Olger Alt Grubu, 1-19, 2010.

E.G. van Lochem, V.H.J. van der Velden, H.K.
Wind, J.G. te Marvelde, N.A.C. Westerdaal,
JIM. van Dongen, “Immunophenotypic
differentiation patterns of normal hematopoiesis
in human bone marrow: reference patterns for
age-related changesand disease-induced shifts
cytometry”, Clinical Cytometry, 60B, 1-13, 2004.
A.L. de Weck, M.L. Sanz, P.M. Gamboa, W.
Aberer, J. Bienvenu, M. Blanca, P. Demoly, D.G.
Ebo, L. Mayorga, G. Monneret, J. Sainte-Laudy,
“Diagnostic Tests Based on Human Basophils:
More Potentials and Perspectives than Pitfalls”,
Int Arch Allergy Immunol. 11(146), 177-89,
2008.

A. Ocmant, Y. Peignois, S. Mulier, L. Hanssens,
A. Michils, L. Schanden, “Flow cytometry for
basophil activation markers: the measurement of
CD203c up-regulation is as reliable as CD63
expression in the diagnosis of cat allergy”, J
Immunol Methods. 30(320), 40-8, 2007.

D. Georgescu, S. Ferrari-Lacraz, J. Villard, “Anti-
HLA antibody detection and rejection in kidney

[27]

[28]

[29]

[30]

[32]

[36]

[37]

Flow sitometri ve kullanim alanlart

transplantation: impact of the new Technologies”,
Rev Med Suisse. 25(3), 1064-9, 2007.

J.Z. Appel, M.G. Hartwig, E. Cantu, S.M. Palmer,
N.L. Reinsmoen, R.D. Davis, “Role of flow
cytometry to define unacceptable HLA antigens
in lung transplant recipients with HLA-specific
antibodies”, Transplantation. 81(7), 1049-57,
2006.

A. Tabll, H. Ismail, “The Use of Flow Cytometric
DNA Ploidy Analysis of Liver Biopsies in Liver
Cirrhosis and Hepatocellular Carcinoma”, Liver
Biopsy: CC BY-NC-SA 3.0 license, 2011.

H. Walczak, T.L. Haas, “Biochemical analysis of
the native TRAIL death-inducing signaling
complex”, Methods Mol Biol. 414, 221-39, 2008.
J.E. Martinez, J.R. Beck, W.C. Allsbrook, C.G.
Pantazis, “Flow cytometric DNA analysis”,
Clinical Laboratory Science, 3, 180-183, 1990.
B. Barlogie, W. Godhe, D.A. Johnston, L.
Smallwood, J. Schumann, B. Drewinko,
“Determinaton of ploidy and proliferative
characteristics of human solid tumors by pulse
cytophotometry”, Cancer Res, 38, 3333-3339,
1978.

D. Diaz, A. Prieto, E. Reyes, H. Barcenilla, J.
Monserrat, M. Alvarez-Mon, “Flow cytometry
enumeration of apoptotic cancer cells by
apoptotic rate”, Methods Mol Biol. 414,23-33,
2008.

W. Knapp, H. Strobl, O. Mojdic, “ Flow
cytometric analysis of the cell surface and
intracellular antigens in leukemia diagnosis”,
Cytometry. 18, 187, 1994.

M. Shapiro, “Flow cytometric approaches to
clinical microbiology”, Labmedica. 4(20), 1990.
M. Macey, Flow cytometry clinical applications.
Blackwell scientific publications, chapter 2, 1994.
S. Langsrud, G. Sundheim, “Flow cytometry for
rapid assessment of bacterical viability”,
International Biodeterioration & Biodegradation.
36(3), 467-467, 2000.

AK. Azkur, M.E. Aslan, “Akis sitometri ve
veteriner hekimlikteki uygulamalar1”, Atatiirk
Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisi. 7(1), 59-
66, 2012.

K. Dalva, Z. Gilbas, “Akim
uygulamalar1”, Tirk Hematoloji
Molekiiler Hematoloji, 44-52, 2005.

sitometri
Dernegi

SAU Fen Bil Der 20. Cilt, 1. Say1, s. 33-38, 2016



