Kanda Bulunan Hucreler
Hakkinda Genel Bilgiler



Hematopoez: Kan Hucrelerinin Yapimi

Gelisim Alanlari

Gebelikte 24. haftanin sonunda Hematopoezin merkezi Kemik
igi(KI) dir

Dogumdan sonra Hematopez
* Kl de,

* 6-7 yastan sonra sadece uzun kemiklerin uclari ve yassi
kemiklerde (kirmizi ilik) devam eder

* Aneminin eslik ettigi cesitli hastaliklarda karaciger, dalak
lenf nodunda Adrenal bezler, kikirdak, yag doku ve hatta bobreklerde de
gortlebilir (Ekstra Meduller Hematopoez)



Eriskinde Hematopoietik Doku

Kemik lligi
Kirmizi llik

Gelisiminin farkli evrelerindeki Kan Hucreleri ve
Makrofajlar, Damarsal yapilar

Sari ilik (6-7. yaslarda artar) Kirmizi ilik icinde saciim
olarak da bulunur (adiposit, MSC, Makrofajlar)

KI nin ug¢ temel elemani
Hematopoietik Hucreler

Stromal Hucreler (MSC den koken alir)
Endoteliyal H
Adipozitler
Osteoblastlar-Osteoklastlar

Retikuler Adventistyal hucreler(fibroblas
Damarsal Yaplilar (arter, ven ve damarsal sinusl
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Kandaki Hiucrelerin Tumu Multipotent Bir Kok Hucre Olan

Hematopoletik Kok Hucreden Koken alir

Myeloid Lineage

Pluripotent Stem Cell
<
Lymphoid Lineage
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Kan ve Bilesenlerl

Plasma (55% of whole blood) !’

Water Proteins Other solutes
92% by weight 7% by weight 1% by woight
Albumins 58% Electrolytes

Globulm:rh.s Nutrionts

051%

Source: Anthony L Mescher: Jungueira's Basic Mistology,
14th Editon.

waw.altessmedicine com

Copyright © McGraw-Hill Education. A rights reserved,



Plasma
(55% of total blood)

Buffy Coat
leukocytes & platelets
(<1% of total blood)

Erythrocytes
(45% of total blood)







PLASMA

- PLT (1040)

IYMPHOCYTES
(1050-1061)

«— MONOCYTES
(1065 - 1060)




Hmtopetic .
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Rashidi H MD. Yee N. Nguyan J MD ot al. HematologyOutlines com (Thy )



ERITROSITLER

Normal human erythrocytes.

Sectional view

Rouleaux Erythrocyles

Source: Anthony L Mescher: Junqueira's Basic Mistology,
14th Edition.

WAW.ACORSSMadiCing. com

Copyright © McGraw-Hill Education, ANl rights reserved

Sekilleri, O2 transferini kolaylastiricak sekilde hacimlerine gore
genis bir yiizey saglar

Retikulositler, olgun hiicrelerden hafif¢e daha biiyilik ve polikromatik
hiicreler olarak eritrositlerden ayrilabilirler



Eritrositlerin gelisimi
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Erythrocyte
Proerythroblast
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Polychromatic
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ERY{THROID[(RBC)IMATURATION|DIAGRAM

4
4
Lo

- Cell size decreases

- Cytoplasm ratio increases

- Nuclear size decreases and disappears

- Cytoplasm staining changes from blue to pinkish red

- Chromatin pattern matures and disappears with nucleus

10um
Rashidi H MD. Nguyen J MD et al. HematologyOutlines.com




Hucre

Gorunum

Proeritroblast (Kemik iliginde)

14-19 um cap, dar koyu bazofilik
sitoplazma, ince kromatinli, buyuk ve
yuvarlak cekirdek

Bazofilik eritroblast (Kemik iliginde)

12-17 um cap, koyu bazofilik
sitoplazma, cekirdekteki kromatinde
yogunlasma baslamis

Polikromatofilik eritroblast (Kemik
iliginde)

12-15 um ¢ap, sitoplazma grimsi,
cekirdek daha kuguk, ve kromatin
daha yogun

Ortokromatofilik eritroblast (Kemik
iliginde, bazen kanda dolasimda )

8-12 um sitoplazma soluk gri-kirmizi,
nukleus kuguk ve tamamen opak

Retikulosit (kanda)

7-10 um cap, cekirdek disari atilmis
yok, retikulosit boyalari ile RNA
gorunadr

Eritrosit (kanda)

7-8 um ¢ap, kirmizimsi sitoplazma,
cekirdeksiz RNa gorunmuyor




Eritrositlerin fonksiyonu

Eritrositlerin temel fonksiyonu, akcigerlerden dokulara oksijen tasiyan
hemoglobinin(Hb) tagsinmasidir. Hemoglobinin serbest olarak degil de
eritrositlerde tasinmasinin temel sebebi damar disina olacak kayiplarin
engellenmesidir.

Eritrositlerin oksijen tasimak diginda da fonksiyonlari vardir.
Bulundurduklari karbonik anhidraz enzimi sayesinde su,
karbondioksit ile reaksyona girerek onu bikarbonat iyonu
olarak akcigerlere kadar tasir. Eritrositlerdeki hemoglobin, iyi
bir asit-baz tamponudur.



Normal bir yayma




Retikulositler: Yeni metilen mavisi ile boyanma



Trombositler

Temel islevleri hemostazin saglanmasidir.

Cekirdeksiz 1-4mm capinda disklerdir.
Soluk mavi sitoplazmalari, kirmizi-pembe granulleri var.

Megakaryositler, trombosit olusturmak tuzere, miyeloid kok
hucreden farklilasan 0zel hucreler.

Bir megakaryositten binlerce trombosit olusabilir. Dolagima
gecen trombositler burada 8-10 gun yasar, Daha geng olan
hucreler daha buyuk gorunurler

Dolasimda 150-400.000 trombosit /mL bulunur.

Trombositlerde farkl tipte granuller bulunur.

— Alfa granuller ve  yogun (dens) cisimcikler bunlar arasinda
sayilabilir.

— Bu granullerde pihtilagma faktorleri, adenozin difosfat (ADP),
adenozin tri fosfat (ATP) kalsiyum, seratonin, katekolaminler gibi
trombosit agregasyonunu kolaylastirici faktorler bulunur.



e v TROMBOSITLER
2-4 mikron ¢apindaki trombositler megakaryositlerden ayriimig
hiucre fragmanlaridir. Endotel disinda bir seyle temas ettiklerinde
uyarilir ve hizla granullerindeki icerigi salip pihti olusumunu
kolaylastirirlar
Yaymalarda grandullerin yogun oldugu bolge(granulomer) daha koyu,
onu gevreleyen bolge (hyalomere) daha acgik boyanir



Megakaryosit ve Trombositler

MEGAKARY.OCY{TE{MATURATION|DIAGRAM

Megakaryoblast

IS0 ~=m NS~ S

-Megakaryocytes are in the bone marrow
-Megakaryocytes are not in peripheral blood

: § : Megakaryocyte
-Platelets circulate in the peripheral blood

10um
Rashidi H MD. Nguyen J MD et al. HematologyOutlines.com
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LOKOSITLER

Nmtrqplils 3.5 lobes Faint/light pmk 50-70 1-4d Kill and phagocytose bacteria
Eosinophils Bilobed Red/dark pink 1-4 1-2wk Kill helminthic and other
parasites; modulate local
inflammation
Basophils Bilobed or S-shaped  Dark blue/purple 0.5-1 Several months  Modulate inflammation, release
histamine d_uring alergy
Agranulocytes
Lymphocytes Rather spherical (none) 20-40 Hourstomany  Effector and regulatory cells for
years adaptive immunity
Monocytes Indented or C-shaped (none) 28 Hours to years Precursors of macrophages and
other mononuciear phagocytic
cells
Source: Anthony L. Mescher: Junqueira’s Basic Histology,
14th Editicn.

Www. accessmedicine . com



Granulositer Seri



Granulositler

Grantlositler, sitoplazmalarindaki graniiller ile
karakteristiktir.

Lokositlerin ~ % 701n1 olustururlar
Polimorf niikleer(PMN) l16kositler olarak da

adlandirilir (cekirdekterinin degisik sekillerde olmasi nedeniyle bu adi alir)
Granillerinin boyanma ozelliklerine gore:

— Notrofiller

— Bazofiller

— Eozinofiller olarak gruplanirlar



Granulositer serinin gelisimi

GRANULOCYTICIMATURATIONIDIAGRAM

Olgunlagsma

-Cell size generally decreases

-Nuclear volume generally decreases

-Nuclear maturation goes from round, fine chromatin to segmented, dark chromatin
-Nuclear-to-cytoplasmic ratio decreases

-No cytoplasmic granules to primary (azurophilic) granules to specific (secondary) granules




Granulositer Seri

« Miyeloid olarak farklilasmis kok hucreden farklilasirlar. Uygun kosullarda notrofil,
eosinofil ve bazofillere dogru farkhlasirlar Olgunlagtlkga RNA azalir. hacim 4
cekirdek ufalir , cekirdek/ Sitoplazma orani bozofilik ozelligi kaybolurken,
sitoplazmik granulasyon baslar.

« Granulositer serideki hucrenin olgunlasmasi 10 gun kadar surer

Kok hucre —

Miyeloblast(15-20m ) —

Promiyelosit , farki sitoplazmadaki azurofilik incegrantller= primer granuller —
Miyelosit sekonder granduller belirginlesir—

Metamiyelosit ¢ekirdekte loblasma baglar, grandller belirginlesir —

Bant —»

Parcali =segment= polimorfonuklear lokositler(PMN), olgun granulositler .

Bu hucreler dolagima girdikten sonra 8-12 saat yagsamlarini surdururler.
Dolasimdaki hicrelerin bir kismi dokulara yonelirken (dokudaki omurleri:
1-4 gtn) bir kisim hucre de Kl de yedekte beklemektedir.



Granulositlerin 6 olgunlasma evresini
degerlendirirken kullanilan kriterler:

Hiicre cap1 (olgunlastikca azalir)
Hiicrenin hacmi (olgunlastik¢a azalir)

Kromatin yogunlugu (olgunlastikca ¢ekirdekte
kromatin yogunlasir)

Olgunlasinca c¢ekirdekteki nukleol (¢ekirdekeik)
kaybolur

Olgunlastikca sitoplazmik grantller olusur

Sitoplazma olgunlastikca daha bazofilik (mavi)
boyanir



Kanda Bulunan Granulositer serideki

hucreler:

Nétrofiller (%90-95)

Temel fonksiyonlari fagositozdur, Notrofiller bakteriyal enfeksiyonlardan
korunmada oncelikli rol alan hucrelerdir. Notrofillerin grantllerindeki
antimikrobiyal maddeler, bakterilerin ortadan kaldirilmasinda rol alirlar

Eosinofiller (%2-7)

Kirmizi-truncu boyanan iri granuller bulundururlar, genellikle 2 loblu
gorunurler, temel fonksiyonlari: antijen antikor komplekslerini fagosite
etmek, parazit enfeksiyonlarindan korunmayi saglamaktir.

Alerjik reaksiyonlar ve parazit enfeksiyonlarinda sayilari artar

Bazofiller (%0.5- 1):

Koyu mavi/mor boyanan granuller icerirler grantller nedeni ile cekirdek
secilmeyebilir.

Bazofilelrin granullerinde bulunan heparin (antikoagulan), histamin (hizl bir
damar genisletici,vazodilatator), ve yavas etkili bir vazodilatator , diger
komponentler ile IgE aracilhigiile ortaya ¢ikan asiri duyarlik
reaksiyonlarindan sorumlu olduklari dustntlmektedir.




GRANULOSITLER
|

Notrofil Eozinofll Bazofil



12-15 um c¢apindadirlar |
Sitoplazmik granulleri heterojen ve hafif boyanir (¢cekirdegi 6rtmez)

Ince iplikgiklerle bir arda tutulan cok loblu, sekil degistiren cekirdekleri tipiktir
«PoliMorfoNuklear (PMN) Iokosit» ya da kisaca «Polimorf» olarak da adlandirilirlar

Sekildeki okla isaretli bolge kadin bireyde X kromozomunun yogunlagsmasinin etkisi ile
olusmus davul tokmagi goruntusunu yansitiyor



Notrofili




Pernisioz anemi

Notrofillerdeki lob sayisina dikkat!!!



Notrofil Kinetikleri

Total viicut notrofil havuzu:
— Kemik iligi depo kompartmani: ~2 X107 hiicre/kg

— Kan kompenenti: ~ 0,7x10 hiicre/kg (yaris1
dolasimda ve diger yaris1 endotel boyunca adhere
olur veya yuvarlanir.

— Damardis1 kompartman: Bilinmiyor.

Ozet: Bilinenlerin %25 i kanda %751 kemik iliginde



L-selectin ®e e ICAM-2
SleX ligand ¥ ICAM-1

+smm. E-selectin & MAC-1
enzymes
Adezyon Damardan ¢ikig

Serbest dolasan  yyarlanan (endotele tutunma)

Damar bazal membrani > L
'\ Aktiflesmisg /

notrofiller



b

Source: Anthony L. Mescher: Junqueira’s Basic Histology,

14th Edition.
www.accessmedicine.com
Copyright © McGraw-Hill Education. All rights reserved.

12-15 um c¢apindadirlar

Cekirdek 2 loblu
Granuller daha kaba gorunumli Parlak eozinofilik boyananlar arasinda azurofilik

olanlar da var Granuller tum hucreyi doldurmus olsa da ¢ekirdek gorulebilir



BAZOFILLER

" ,‘ ?v

Source: Anthony L. Mescher: Junqueira’s Basic Histology,
14th Edition,

www, accessmedicine.com

Copyright © McGraw-Hill Education. All rights reserved,

12-15 um c¢apindadirlar

Bazofilik granulleri cok iridir. Genellikle ¢cekirdedi de oOrter
Cekirdekleri duzensiz 2 lobdan olusur

Immun sistem ve immun yanitin diizenlenmesinde rolleri var



Source: Anthony L. Mescher: Jungueira's Basic Mistology,
14th Edition.

WwWw.accessmedicine, com

Copynght © McGraw-Hill Education. All rights reserved,

6-15 um gapindadirlar

Granul bulundurmazlar (LGL gibi istisnalar var)

Caplarina gore kucguk, orta buyukliukte, buyuk lenfositler olarak da
adlandirilabilirler



Monositler

« Fagositoz 6zelligi olan hucrelerdir. Dolasimdaki Iokositlerin %3-8ini
olustururlar.

 Dolasimda 8-14 saat kalip; dokuya gecer ve buradaki makrofajlara
donusdurler (histiosit olarak da bilinir).

« Monositler, acik gri-mavi ince granullu sitoplazmasi olan buyuk
hucrelerdir. Cekirdeginde ¢ok ince granuler bir kromatin yapisi
gozlenir. Fasulye seklinde veya duzensiz sekli olan bir ¢cekirdegi
vardir.

Iki temel fonksiyonlari:
— Fagositoz

— Immun sistemdeki hiicrelere antijenlerin sunulmasi yoluyla immun_yanit
olusumunu baslatabilirler

Miyelomonositer kok hucreden farkhlagirlar.



MONOSITLER

A i

ada '

Source: Anthony L. Mescher: Junqueira’s Basic Histology,
14th Edition.

WWW.ACCesSSMedicine. com

Copyright © McGraw-Hill Education. AN rights resarved.

12-20 um gapindadirlar

Cekirdekleri bobrek ya da «C» seklindedir
Sitoplaazmalarinda vakuoller bulunabilir
Dolasimda oncu makrofajlar olarak bulunurlar



MONOCY{TEIMATURATIONIDIAGRAM

-Nuclear shape goes from round/oval to irregular/indented to kidney-shaped/deeply indented
-Multiple distinct nucleoli become less distinct to not present

-Nuclear chromatin starts as fine/immature to fine/spongy to dark/mature

-Cytoplasm color goes from bluish to biue-gray to gray-clear

~-Vacuoles may be present at all stages but may be more numerous and prominent in later stages

10um
Rashidi H MD. J MD etal




MONOSIT




Parametre Kisaltma Birim (SI) Referans Aralii (*)
Lokosit Saymmi (White Blood Cell Count) BKH, hiicre 10%/L 4.4-11.3
WBC
Eritrosit Sayim (Red Blood Cell Count) RBC hiicre 1012/ L E:4.5-5.9
KKH K:4.1-5.1
Trombosit Sayimu (Platellet Count) PLT hiicre 10% L 150-450
Hemoglobin HGB g/L E: 135-180
K:120-160
Hematokrit HCT % E:0.415-0,504 K:0.359-0.446
Ortalama Eritrosit Hacmi(Mean Corpuscular VVolume) OEV, MCV | femtolitre (fL) 80-96
Ortalama Eritrosit Hemoglobini OEH , | pikogram 27.5-33.2
MCH (pg)/RBC
Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu OEHC,MC 0.334-0.355
HC
Eritrosit Dagilim Genisligi (Red cell Distrubition Width) RDW % CV (*%)
Ortalama Trombosit Hacmi (Mean Platellet VVolume) MPV femtolitre
Notrofil oram NE (%) % 56 (50-70)
Monosit orani Mo (%) % 4 (2-9)
Lenfosit orani Ly(%) % 34 (20-40)
Bazofil oram BA(%) % 0.3 (<1)
Eozinofil oram EO (%) % 2.7 (2-4)
Notrofil mutlak degeri NE (#) hiicre 10%/L 1800-7800
Monosit mutlak degeri Mo (#) hiicre 10%/L 0-800
Lenfosit mutlak degeri Ly(#) hiicre 10%/L 1000-4800
Bazofil mutlak degeri BA(#) hiicre 10%/L 0-200
Eozinofil mutlak degeri EO (#) hiicre 10%/L 0-450
Retikulosit oram RET (%) % 0.5-1.5
Retikulosit sayim1 RET # hiicre 10%/L 24 -84
Immatiir Retikulosit Fraksiyonu IRF




Lenfosit Gelisimi
Kemik iligi

Pluripotent kok hucre

Lenfoid kok Myeloid kok
hucre hiicre
T/NK
Onci hicre

T NK B
Oncli hiicre Oncii hiicre Oncl hiicre
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Normal lenfosit




Fonksiyonlarina gore Lenfositlerin Gruplanmasi:

B Lenfositler

Immun sistemde sivisal yanit olusturmada rol alan hiicrelerdir.

“B” hucreleri denmesinin nedeni kuslardaki “burca fabricius’da
olgunlagan hucrelere benzer bir fonksiyonal yapilarinin olmasidir. Bu
hicrelerin olgunlagsmasi kemik iliginde baslasa da tamamlanmasi diger
lenfoid organlarda (dalak, lenf nodu, tonsiller, bagirsak mukozasi..)
gerceklesir.

Bu hicreler uyarildiklarinda buyurler ve 6zellesmis antikor sentezleyen
hucreler olan plazma hucrelerine dogru farklilasma gosterirler. Plazma
hucreleri Kl ve lenfoid organlarda bulunur,



Il T lenfositler:

Immun sitemde Hucresel yanit olusturmaktan sorumlu olan hucrelerdir.
Immun sistemde yer alan diger hucrelerin fonksiyonlarini da kontrol
ederler (6r: B hicre, monosit, makrofaj ve diger T hicreler)
Olgunlasmalarini Timusta tamamladiklari icin bu adi alirlar. Dolagimdaki
lenfositlerin %60-70 i bu tiptedir. Bu hucreler antikor sentezlemez ancak
sekrete ettikleri sitokin adli protein ya da hormonlar ile immun yanitin
duzenlenmesinde ve diger hucrelerin farklilagsmalarinda rol alabilirler.

ki temel alt gruplari vardir.

Yardimci T hucreler(Hepler T, Tw):

Baskilayici, T hucreler (sitotoksik T hucreler. Tcis)
Regulator T hucreler

l1I: Null Hucreler:
non B non T hucreler olarak da bilinir.

Daha buyuk , sitoplasmasirinda granuller igeren hucrelerdir. Bu hucreler
antikor sentemezler. Dolagsimdaki tumor hucreleri, viruslarla enfekte olmus
hucreler Uzerine dogrudan etki ederek onlari yok etmeye calisan bu
hucrelere NKH (dogal oldurucu hucreler) denmektedir.




T hucre gelisimi

« Kemik iligindeki hematopoetik hucrelerden farklilasarak
ortaya cikarlar ve timus, bagirsaga gog¢ ederek
evrimlerini burada tamamlarlar. Timustaki evrimleri
sirasinda vucudun kendi antijenlerine reaksiyon
olusturma potansiyeli olan hucreler yok edilir (kisinin
kendine karsi toleransi gelisir)

T hucrelerin gogu evrimini timusta tamamlarken az bir
Kismi bagirsakta “lamina propriada” tamamliar



“NATURAL KILLER” HUCRELER

Kemik iliginden kaynaklanan buyuk, granullu lenfositlerdir

Yerlesim: - Periferik Kan, Dalak ve Kemik iliginde bulunur
iltihabi dokulara goc¢ edebilir

Fonksiyon:

— Dogal bagisiklik

— Tumor hucrelerinin ve virusla infekte olmus hucrelerin hizla
taninarak yok edilmesi,

— Antijen sunan hucreler ile birlikte immun yaniti baglatirlar; dogal
Immuniteden kazanilmis immuniteye geciste rol alirlar

T ve B hucrelerden farkli olarak Daha onceden uyariimaya

gerek duymazlar.



e Nano: 10
* Pico: 1012
e Femto: 101



Total Lokosit Lenfositler Notrofiller Monositler Eozinofiller
YAS Ortalama | Sinirlar Ortalama | Sinirlar | % Ortz;lam Sinirlar | % | Ortalama | % | Ortalama | %
dogum | — — 4.2 2.0-7.3 — | 4.0 2.0-6.0 — 0.6 — [ 0.1 —
12 saat | — — 4.2 2.0-7.3 — [ 11.0 7.8-145 | — 0.6 — [ 01 —
24 s —_ — 4.2 2.0-7.3 — [ 9.0 7.0-120 | — 0.6 — [ 01 —
1-4 hft —_ — 5.6 2.9-9.1 — | 3.6 1.8-54 — 0.7 — [ 0.2 —
6 ay 11.9 6.0-17.5 7.3 4.0-13.5 | 61 | 3.8 1.0-8.5 32 0.6 5 0.3 3
1yas 11.4 6.0-17.5 7.0 4.0-105 | 61 | 35 1.5-8.5 31 0.6 5 0.3 3
2y 10.6 6.0-17.0 6.3 3.095 |59 |35 1.5-8.5 33 |05 5 (03 3
4y 9.1 5.5-15.5 4.5 2.0-8.0 |50 | 3.8 1.5-8.5 42 | 05 5 (03 3
6y 8.5 5.0-14.5 3.5 1.5-7.0 42 | 4.3 1.5-8.0 51 0.4 5 0.2 3
8y 8.3 4.5-13.5 3.3 1.5-6.8 39 | 44 1.5-8.0 53 (04 4 0.2 2
10y 8.1 4.5-13.5 3.1 1.5-6.5 38 | 44 1.8-8.0 54 |04 4 0.2 2
16y 7.8 4.5-13.0 2.8 1.2-5.2 35| 44 1.8-8.0 57 0.4 5 0.2 3
21y 7.4 4.5-11.0 2.5 1.0-4.8 34 | 44 1.8-7.7 59 | 0.3 4 0.2 3




Antijenle karsilasinca olusan immun yanit

Sivisal immun yanit Hulcresel immun yanit
B lymphocyte

actvated
T hele‘ cytotoxic T cell (CTL)
Th effector OQHC
CTL effector call

Enfekte olan
hucre oldurulur




Immun
yanit e ,,_\ agtien sunar
| Tanma |

|lg sentezi

nﬂarnmaﬂ -

Hucre ici patojenlere Hucre disi patojenlere

Dlgsiinn I




Immunoglobulin

lr Fc receptor {CD16)

Enzymes ™ A

NK hlcre

Heutrophil

Enzymes, Perforins

Eosinophil Perforins, THF

Enzymes,
THF

Macrophage



Normal bir yayma




Kandaki hucreler

« Wright veya Giemsa boyasi ile periferik kan
yaymasinda degerlendirilebilirler:



Normal bir yayma




