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The purpose of this thesis was to create a hematology learning material to be used in biomedical
laboratory science studies at Oulu University of Applied Sciences. The assignment for this
practice-based Bachelor’s thesis was given by Oulu University of Applied Sciences. Collaboration
was made with the hematology laboratory of NordLab Oulu in order to get blood smears and
hematology analyzer printouts.

The main objective of the Bachelor's thesis was to create good quality and up-to-date learning
material about acute myeloid leukemia and chronic myeloid leukemia for biomedical laboratory
science students. The material is available on Moodle learning platform and it can not only be used
on hematology study unit but also as independent studies.

The learning material on Moodle consists of hematology analyzer printouts, PDF files about acute
myeloid leukemia and chronic myeloid leukemia as well as tests based on the learning material.
The learning material also contains blood smears which can be found at the hematology classroom.

The outcome of the study is a high-quality and explicit learning material easily accessible for
students. The material helps to understand how acute myeloid leukemia and chronic myeloid
leukemia looks through a microscope. It is also important to know details about the context of these
leukemias.

We hope that this material will give good knowledge about myeloid leukemias before starting a
practical placement or employment in the hematology laboratory. This material can also be used
as a familiarization material for students and employees at the hematology laboratory of NordLab
Oulu.

Keywords: acute myeloid leukemia, chronic myeloid leukemia, blood smear, learning material,
microscoping. e-learning
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1 JOHDANTO

Oulun ammattikorkeakoululla on tarve uusia veren sivelyvalmisteita seka oppimateriaalia kaytetta-
vaksi hematologian kurssille ja itsendiseen opiskeluun. Yhteistyokumppanimme NordLabin kanssa
tarkensimme aiheen myelooisiin leukemioihin. Kerasimme veren sivelyvalmisteet ja verenkuva-

analysaattorin tulosteet yhteistydssa NordLabin kanssa.

Toiminnallisen opinnaytetydn tarkoitus oli luoda ajantasainen, selkea ja laadukas kroonisen mye-
looisen leukemian sek& akuutin myelooisen leukemian verkko-oppimateriaali, johon on liitetty mu-
kaan veren sivelyvalmisteet. Tydssamme syvennytaan kahteen eri akuutin myelooisen leukemian
alaluokkaan, joita ovat akuutti myelomonosyyttileukemia seka akuutti monoblasti- ja monosyytti-

leukemia.

Teimme erittelylaskennat NordLabilta saaduista veren sivelyvalmisteista ennen niiden ottamista
opetuskayttoon. Vertasimme saamiamme tuloksia verenkuva-analysaattoreista saatuihin lukuihin
ja toistemme tuloksiin. Erittelylaskentojen ja verenkuva-analysaattoreista saamiemme tulosten pe-
rusteella perehdyimme kattavasti myelooisissa leukemioissa esiintyviin solutyyppeihin. Oppimate-

riaaliin ja raporttiin paatyneet kuvat otimme paaosin itse mikroskopoinnin yhteydessa.

Hematologian opintojakso kuuluu bioanalytiikan ammattiopintoihin. Kurssilla opitaan teoriatietoja
erilaisista veritaudeista seka verisolujen tunnistamista mikroskoopin avulla. Taitoa tunnistaa veri-
solut tarvitaan etenkin hematologian laboratoriossa, kun poikkeavista naytteista tehdaan mikros-
kooppinen erittelylaskenta ja kaytetdan automaattimikroskooppia. Poikkeava verenkuva voi olla

merkki leukemian kaltaisesta vakavasta verisairaudesta.



2 VERISOLUJEN SYNTY JA KYPSYMINEN

Veren solut syntyvat hematopoieettisista kantasoluista, jotka sijaitsevat luuytimessa. Monikykyisilla
hematopoieettisilla kantasoluilla on kyky tuottaa itsensa kaltaisia kantasoluja tai erilaistumiskyvyl-
taan suppeampia jalkelaisia. (Siitonen & Koistinen 2015, 16-17.) Kasvutekijoiden vaikutuksesta
monikykyinen hematopoieettinen kantasolu erilaistuu myelooiseksi tai lymfaattiseksi kantasoluksi.
Lymfaattinen kantasolu erilaistuu edelleen T-, B- ja NK-soluksi. Myelooinen kantasolu erilaistuu
granulosyytti-, monosyytti-, erytrosyytti- ja megakaryosyyttilinjan soluiksi. (Rodak & Carr 2017, 12.)
Jokainen verisolu kay lapi prosessin, johon kuuluu solujakautuminen, linjavalinta, erilaistuminen
seka kypsyminen. Tata alati jatkuvaa tapahtumasarjaa kutsutaan hematopoieesiksi. Luuydin kyke-

nee tuottamaan paivittain yli 1012 uutta verisolua. (Siitonen & Koistinen 2015, 16.)

Verenkierrossa kulkevien solujen ika vaihtelee joistakin tunneista jopa useisiin vuosiin. Kontrol-
loidun solutuotannon mahdollistamiseksi hematopoieesin tulee olla tarkasti saadeltya. Hemato-
poieesin aikana esiintyvat saatelyn hairiot voivat johtaa erilaisiin verisairauksiin, joihin liittyy yhden
tai useamman solulinjan solujen lukumaaran, erilaistumisen seka kypsymisen epasaannollisyytta.
(Siitonen & Koistinen 2015, 16.)

Lapsilla uutta verta muodostavaa kudosta on kaikkien kehon luiden luuydinonteloissa. Aikuisilla
sita esiintyy normaalisti elimiston litteissa luissa kuten kylkiluissa seka reisiluiden ja olkavarren lui-
den proksimaalisissa paissa. lkaantyessa luuydinontelon rasvan maara lisdantyy ja tdma vahentaa
hematopoieettisen kudoksen maaraa. Lasten luuytimessa rasvakudosta on ainoastaan 25 %, kun

taas ikaantyneilla rasvan maara on noin 60-70 %. (Siitonen & Koistinen 2015, 16.)

21  Punasolujen kypsyminen

Punasolu eli erytrosyytti on erds myelooisen linjan solu. Sen kypsymisessa on kuusi morfologisesti
tunnistettavaa vaihetta. Ensimmainen tunnistettava erytrooinen solu on proerytroblasti. Se on kool-
taan 15-20um ja sen sytoplasma on syvan sinista. Tuma on pyorea ja siind voi nakya tumajyvasia.
(Siitonen & Koistinen 2015, 23.)



Seuraava tunnistettava solu on basofiilinen erytroblasti. Se on edeltajaansa pienempi (10-16 um),
mutta muuten samankaltainen. Tuman kromatiinirakenne on tiivistyneempi ja karkeampi. Lisaksi

tumassa ei ndy enaa tumajyvasia. (Siitonen & Koistinen 2015, 23.)

Kolmantena on polykromaattinen erytroblasti. Sen sytoplasmassa nakyy punertavia alueita, jotka
ovat merkki hemoglobiinituotannosta. Tuman kromatiini on viela tiiviimpaa kuin basofiilisessa eryt-
roblastissa. Polykromaattinen erytroblasti on viimeinen jakautuva erytrooinen solu. (Siitonen &
Koistinen 2015, 23.)

Ortokromaattinen erytroblasti on neljas tunnistettava solu. Se on viimeinen solu, jossa on tuma.
Tuma on pyknoottinen eli pieni ja erittain tiivis. Ortokromaattisen solun kypsymisen loppuvaiheilla

tuma poistuu solusta. (Siitonen & Koistinen 2015, 23.)
Ensimmainen tumaton erytrooinen solu on retikulosyytti. Se on viimeinen esiaste ennen varsinaista
kypsaa punasolua. Retikulosyytti on variltdan sinertava, mika johtuu solun RNA:sta. RNA:n avulla

retikulosyytti kykenee vield muodostamaan hemoglobiinia. (Siitonen & Koistinen 2015, 23.)

Kypsa punasolu on variltdén lohenpunainen ja se on retikulosyyttia pienempi (Hubbard 2014, 101).

Tunnusomainen piirre on solun kaksoiskovera muoto (Siitonen & Koistinen 2015, 23).

1. 2. h

KUVIO 1. Erytropoieesin solut: 1. Proerytroblasti, 2. Basofiilinen erytroblasti, 3. Polykromaattinen
erytroblasti, 4. Ortokromaattinen erytroblasti, 5. Retikulosyytti, 6. Kypsié punasoluja (Ek 2009, 52-
53, mukailtu)



2.2 Lymfosyyttien kypsyminen

Lymfosyyttien kypsyminen johtaa kolmeen morfologisesti samanlaiseen, mutta immunologisesti ja
toiminnallisesti erilaiseen soluun. Kyseisia soluja ovat T-, B- ja NK-solut. Lymfosyyttien kypsymi-
sessa on kolme morfologisesti tunnistettavaa vaihetta. (Laudicina 2014, 167.) Tassa osiossa kes-

kitytaan lymfosyyttien kypsymisen morfologiseen tunnistamiseen.

Lymfoblasti on kooltaan 8-20 um. Tuma on pyorea tai soikea ja kromatiini on hienojakoista. Tu-
massa on vahintaan yksi huonosti erottuva tumajyvanen. Lymfoblastin sytoplasma on granulaton
seka basofiilinen ja sita on niukasti. Lymfoblastia ei voi luotettavasti erottaa myeloblasteista ja siksi
se lasketaan yleisesti blastisoluihin. (Palmer, Briggs, McFadden, Zini, Burthem, Rozenberg, Pro-
ytcheva & Machin 2015, 295.)

Prolymfosyytin tuma on pydrea ja siina on yksi nakyva tumajyvanen. Prolymfosyytilla on enemman
sytoplasmaa kuin lymfoblastilla. Kromatiini on myds tiivistyneempaa. Lymfoblasteja ja prolymfo-

syytteja ei normaalisti ndhda perifeerisessa veressa. (Palmer ym. 2015, 295.)

Kypséan lymfosyytin koko voi vaihdella 10-16 um valilld. Sen vuoksi puhutaankin pienesta ja isosta
lymfosyytista. Pieni lymfosyytti on kooltaan 10-12 um. Se on muodoltaan pyérea ja tuma peittaa
valtaosan solusta. Tuman kromatiini on karkeaa ja tiivista. Iso lymfosyytti on kooltaan 12-16 pm.
Se on epasaanndllisen muotoinen. Tuman kromatiini ei ole yhta karkeaa kuin pienessa lymfosyy-
tissa. Sytoplasmaa on runsaasti ja se on variltdan vaaleaa taivaansinista. Ison lymfosyytin sytoplas-

massa Vvoi olla myo6s granuloita, jolloin puhutaan LGL-solusta. (Palmer ym. 2015, 295-296.)

N 2. 3 4.

KUVIO 2. Lymfopoieesin soluja: 1. Lymfoblasti, 2. Prolymfosyytti, 3. Pieni lymfosyytti, 4. Iso lym-
fosyytti (Ek 2009, 20, 23, mukailtu)
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2.3  Granulosyyttien kypsyminen

Granulosyytit eli neutrofiilit, eosinofiilit ja basofiilit kypsyvat kuuden eri tunnistettavan vaiheen kautta
(Laudicina 2014, 148, 160, 162). Myelosyytti on ensimmainen kypsyvista soluista, joka voidaan
jaotella sekundaarigranuloiden perusteella neutrofiileihin, eosinofiileihin ja basofiileihin. Jaottelu
tehdaan myelosyytin jalkeen kypsiin liuskatumaisiin granulosyytteihin saakka. (Rodak & Carr 2017,
42.)

Myeloblasti on varhaisin granulosyyttilinjan solu, joka on mahdollista tunnistaa morfologisesti. Mye-
loblasti on kooltaan 12-20 um (Palmer ym. 2015, 294). Sillé on basofiilinen sytoplasma, jossa voi
nakya granuloita. Myeloblastin tuma on suuri, pyorean tai soikean muotoinen ja siina on hienoja-
koista kromatiinia seka vahintaan yksi nakyva tumajyvanen. (Palmer ym. 2015, 294; Rodak & Carr
2017,43.)

Promyelosyytti on hiukan myeloblastia suurempi ja sen sytoplasmassa on sinivioletteja ja punerta-
via primaarigranuloita. Promyelosyytin tuma on muodoltaan pyored tai soikea ja kromatiini on hiu-
kan karheampaa kuin myeloblastissa. Tumassa on nékyvia tumajyvasia. (Palmer ym. 2015, 294;
Rodak & Carr 2017, 45.)

Myelosyytin koko on 10-18 um (Palmer ym. 2015, 294). Sen tuma on pienempi ja tumakromatiini
on tiivimpaa kuin promyelosyytissa (Koistinen & Siitonen 2015, 24). Myelosyytin tuma on pyorea
tai ovaali, ja se voi olla eksentrisesti sijoittunut. Myelosyytin tumajyvaset eivat enaa erotu ja sen
sytoplasmassa on sekundaarigranuloita. Myelosyytista alkaen solut voidaan jakaa neutrofiileihin,
eosinofiileihin ja basofiileihin sekundaarigranuloiden perusteella. (Palmer ym. 2015, 294; Rodak &
Carr 2017, 42, 47.)

Metamyelosyytti on kooltaan 10-15 um, ja sen tuma on pavun muotoinen. Tuman kromatiini on
kokkareisempaa kuin myelosyytissa, eika tumajyvasia ole nakyvissa. Sytoplasma on variltaan vaa-

leanpunaista, kermanvaérista tai varitonta. (Rodak & Carr 2017, 49.)

Sauvatumainen neutrofiili on kooltaan 10-15 um. Tuman kromatiini on karkeaa ja kokkareista. (Ro-

dak & Carr 2017, 51.) Muodoltaan tuma on makkaramainen ja alkaa lohkottua (Koistinen & Siitonen
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2015, 24). Sytoplasma on vaaleanpunaista ja siina on runsaasti sekundaarigranuloita (Palmer ym.
2015, 295; Rodak & Carr 2017, 51).

Liuskatumainen neutrofiili on kypsa neutrofiili (Koistinen & Siitonen 2015, 24). Se on samaa koko-
luokkaa sauvatumaisen neutrofiilin kanssa. Tuma on lohkoutunut 2-5 osaan, jotka yhdistyvét toi-
siinsa ohuilla saikeilld. Tuman kromatiini on karkeaa ja kokkareista. Sytoplasma on vaaleanpu-

naista ja siind on sekundaarigranuloita. (Palmer ym. 2015, 295; Rodak & Carr 2017, 53.)

Eosinofiili on kooltaan 12-17 um ja sen tuma on lohkoutunut yleensa kahteen osaan. Tuman kro-
matiini on karkeaa ja kokkareista. Sytoplasmaa on runsaasti ja siina on oransseja granuloita. (Pal-
mer ym. 2015, 295; Rodak & Carr 2017, 73.)

Basofiili on kooltaan 10-16 um (Palmer ym. 2015, 295). Tuma on lohkoutunut, mutta se voi olla
peittyneend basofiilisten granuloiden alle. Granulat ovat variltdan tumman violetteja tai mustia ja
epasaannollisen muotoisia. Ne ovat my0ds vesiliukoisia ja voivat peseytya pois varjayksen aikana,

jolloin sytoplasmaan jaa tyhjia kirkkaita alueita. (Palmer ym. 2015, 295; Rodak & Carr 2017, 77.)

KUVIO 3. Granulopoieesin soluja: 1. Blasti, 2. Promyelosyytti, 3. Myelosyytti, 4. Metamyelosyytti,
5. Sauvatumainen neutrofiili, 6. Liuskatumaisia neutrofiilejé, 7. Liuskatumainen eosinofiili, 8. Lius-

katumainen basofiili (Aamulilja, Pulkkanen & Suoraniemi)
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2.4 Monosyyttien kypsyminen

Morfologisesti tunnistettavia monosyyttien esiasteita ovat monoblasti ja promonosyytti. Normaa-
lissa luuytimessa naité kypsyvia soluja on vahan ja niiden maara nousee leukeemisissa tiloissa.
(Laudicina 2014, 164.)

Monoblasti on kooltaan 12-18 um ja sen sytoplasma on vaaleansinista tai harmaata (Rodak & Carr
2017, 57). Sytoplasmassa ei ole granuloita. Monoblastin tuma on suuri ja yleensa pyorea tai ovaali.
Tuman kromatiini on hienojakoista ja siind voi nahda 1-2 tumajyvasta. (Palmer ym. 2015, 297;
Rodak & Carr 2017, 57.) Monoblastia ja myeloblastia ei voi erottaa toisistaan mikroskooppisesti
(Laudicina 2014, 164).

Promonosyytin koko on 12-20 um. Promonosyytin sytoplasma on vaaleansinista tai harmaata. Sy-
toplasmassa voi olla viininpunaista granulaa ja vakuoleja. (Rodak & Carr 2017, 59.) Promonosyytin
tuma on epasaanndllisen muotoinen, laskostunut ja siina voi olla poimuja. Tumajyvasia voi nakya

ja kromatiini on hienojakoista tai pitsimaista. (Palmer ym. 2015, 297; Rodak & Carr 2017, 59.)

Monosyytti on kooltaan 12-20 um. Sen sytoplasma on sinista tai harmaata ja siina voi olla ulokkeita
eli pseudopodeja. Sytoplasmassa voi olla hienojakoista granulaa ja vakuoleja. Monosyytin tuman
muoto on vaihteleva ja se on usein poimuttunut. Kromatiini on pitsimaista ja tumajyvasia ei ole
nakyvissa. (Rodak & Carr 2017, 61.)

oy S 'Né“’ e ‘;‘,
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KUVIO 4. Monopoieesin soluja: 1. Blasti, 2. Promonosyytti, 3. Monosyyttejé (Aamulilja ym.)
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2.5 Trombosyyttien kypsyminen

Trombosyyttien eli verihiutaleiden varhaismuotoja ovat megakaryoblasti, promegakaryosyytti seka
megakaryosyytti. Naiden solujen osuus on ainoastaan 0,1 % luuytimen tumallisista soluista. (Siito-
nen & Koistinen 2015, 26.)

Megakaryoblastin tuma on pyored ja solun koko on 10-24 um. Solussa on havaittavissa kahdesta
kuuteen nukleolia ja sen sytoplasma on basofiilista. Kromatiini puolestaan on homogeenisté ja |0y-
haa. Granulat eivat ole havaittavissa Wright -varjayksella. Megakaryoblasteja ei voida havaita pe-
rifeerisesta verestd. Megakaryoblasti on ulkomuodoltaan samankaltainen myeloblastin seka
proerytroblastin kanssa, joten sen tunnistaminen ainoastaan morfologian perusteella ei ole suosi-
teltavaa. (Rodak & Carr 2017, 33.) Megakaryoblastin kypsymisprosessi verihiutaleita muodosta-

vaksi soluksi kestaa noin viidestd kymmeneen paivaan (Siitonen & Koistinen 2015, 27).

Promegakaryosyytti on 15-40 um:n kokoinen solu, jonka tuma on epasaannollinen. Nukleoleja on
vaihtelevasti ja kromatiini on puolestaan tiivistynytta. Sytoplasma on basofiilista ja granuloitakin
esiintyy. Promegakaryosyytteja ei esiinny perifeerisessa veressa ja niiden osuus luuytimen varhai-

sista megakaryosyyteista on 25 %. (Rodak & Carr 2017, 35.)

Megakaryosyytti on yksi ihmiskehon suurimmista soluista. (Rodak & Carr 2017, 32). Solujen mi-
toottinen jakautuminen paattyy, kun megakaryosyyttilinjan esiasteet ovat alkaneet erilaistumaan ja
kypsymaan megakaryoblasteiksi. Solun DNA jatkaa kuitenkin lisdantymistaan, jolloin solujen kro-
mosomisto moninkertaistuu. llmiéta kutsutaan endomitoosiksi. Samassa yhteydessa megaka-
ryoblasti kypsyy megakaryosyytiksi. Tama johtaa solun kasvamiseen, sytoplasman basofiilisuuden
vahenemiseen seka granuloitumiseen mutta myds tuman lohkoutumiseen. (Siitonen & Koistinen
2015, 27-28.) Megakaryosyytti on kooltaan 20-90 um ja sen tumassa on 2 - 32 lohkoa. Useimmiten
lohkoja on kuitenkin kahdeksan. Solun koko vaihtelee tuman lohkojen maaran mukaan. Sytoplas-
maa on runsaasti ja sen varitys vaihtelee sinertavasta pinkkiin. Granulat ovat punertavan sinisia ja
niiden maéaré vaihtelee. Megakaryosyytteja ei juurikaan esiinny perifeerisessa veressa. (Rodak &
Carr 2017, 37.) Yksittdinen megakaryosyytti kykenee tuottamaan noin 1000-5000 uutta verihiuta-
letta (Siitonen & Koistinen 2015, 27).
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Verihiutaleet syntyvat pseudopodeista, jotka muodostuvat ulokkeisesti megakaryosyytin pinnalle.
Nama ulokkeet fragmentoituvat protrombosyyteiksi ja vapautuvat lopulta vereen trombosyytteina.
(Siitonen & Koistinen 2015, 27.) Verihiutaleet ovat kooltaan 2-4 um, eika niissé ole tumaa. Niiden
sytoplasma on variltdén haalean sinista tai taysin varitonta. Granulat ovat puolestaan punaisen tai
violetin savyisia ja niitd on runsaasti. Verihiutaleita esiintyy ainoastaan verenkierrossa. (Rodak &
Carr 2017, 39.)

KUVIO 5. 1. Megakaryoblasti, 2. Promegakaryosyytti, 3. Megakaryosyytti, 4. Trombosyyttejé (Ek
2009, 15, 69, mukailtu)
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3 VEREN SIVELYVALMISTE JA SEN TUTKIMINEN

Verenkuva analysoidaan automaattisella verenkuva-analysaattorilla, joka maarittaa erilaisia para-
metreja, kuten valkosolujen, punasolujen ja trombosyyttien maaran. Lisaksi verenkuva-analysaat-
torit pystyvat tekemaan valkosolujen erittelylaskennan eli ne kykenevat erottelemaan valkosoluista
lymfosyytit, neutrofiilit, monosyytit, eosinafiilit ja basofiilit. Analysaattori kykenee luotettavaan erit-
telylaskentaan, kun kyseessa on normaali tai vain vahan poikkeava nayte. Kun naytteessa on jotain
poikkeavaa, kuten granulosyyttisarjan eriasteisesti kypsyneita soluja tai blastisoluja, laite antaa ha-
lytyksen poikkeavasta solufraktiosta. (Savolainen, Pelliniemi & Koski 2010, 86-87.) Halytyksiin liit-
tyy tiettyja saantdja, jotka johtavat siihen, ettd nayte on tarkastettava mikroskooppisesti sivelyval-

misteelta (Savolainen & Tienhaara 2015, 89).

3.1 Veren sivelyvalmisteen tekeminen

Oikein valmistettu veren sivelyvalmiste on edellytys solujen morfologiselle tarkastelulle. Veren si-
velyvalmiste tehdaan objektilasille, johon laitetaan lapimitaltaan noin 3 millimetrin pisara EDTA-
verta. Pisaran oikea koko on tarkea, koska liian suuri pisara aiheuttaa liilan paksun ja pitkan sively-
valmisteen. Liian pieni pisara puolestaan saa aikaan lyhyen ja ohuen sivelyvalmisteen. Vetolasi
laitetaan 30-45 asteen kulmassa objektilasin paalle veripisaran eteen. Taman jalkeen vetolasia
vedetaan hiukan taaksepain veripisaran paalle, jolloin veripisara leviaa koko vetolasin leveydelle.
(Rodak & Carr 2017, 2.) Pieni pisara jaa kuitenkin jaljelle. Vetolasia tydnnetaan lasin toista paata
kohti asteittain keventaen. Nain saadaan valmiste, joka ohenee tasaisesti hantaa kohden. (Nord-
Lab 2015b, viitattu 19.9.2019.) Jos vetolasia liu'uttaa liian hitaasti, veren suuret solut, kuten mono-

syytit ja granulosyytit, likkuvat sivelyvalmisteen loppuun ja sivuille (Rodak & Carr 2017, 2).

Hyva sivelyvalmiste on 2,5-3,5¢cm mittainen, siina on pyoristynyt “héntaosa” ja punasolut ovat mik-
roskooppisesti tarkasteltuna sopivasti erilldan. Valmisteessa ei saisi olla reikia, viiruja tai aaltoja.
Sivelyvalmiste kuivataan iimassa heiluttaen tai kylmailmapuhaltimella. (NordLab 2015b, viitattu
19.9.2019.) Lopuksi sivelyvalmiste varjataan May-Grinwald-Giemsan véarjayksella (Savolainen &
Tienhaara 2015, 89). Hyvin vérjaytyneessa sivelyvalmisteessa punasolujen tulisi olla vériltdan lo-
henpunaisia, tumat tummansinisia tai violetteja, neutrofiilin granulat ovat lavantelin tai liilan varisia,

basofiilin granulat ovat tumman sinisia tai mustia ja eosinofiilin granulat ovat punaisia tai oransseja.

16



Lisaksi solujen valinen alue pitaisi olla varitonta ja puhdasta. Parhaat varjaystulokset saadaan, kun

sivelyvalmiste tehdaan ja varjataan 2-3 tunnin kuluessa naytteenotosta. (Rodak & Carr 2017, 5.)

3.2 Veren sivelyvalmisteen mikroskooppinen tarkastelu

Nayte esitarkastetaan 10-25 -kertaisesti suurentavalla objektiivilla. Esitarkastuksen aikana pyritaan
tunnistamaan valmisteessa olevat artefaktat ja Idytdmaan alue, jossa punasolut ovat erillaan. Myos
leukosyyttien, trombosyyttien ja punasolujen maaraa arvioidaan pienella suurennuksella. Punaso-
lujen ryhmittyminen seka varin, muodon ja koon arviointi tapahtuu ennen varsinaista erittelylasken-
taa. Varsinainen valkosolujen erittelylaskenta tehdaan 50-100 -kertaisesti suurentavalla 6ljyyimmer-
sio-objektiivilla laskemalla 100-200 solua. (Savolainen & Tienhaara 2015, 96-97.) Rutiinisti laske-
taan 100 solua. 200:n solun laskentaa kaytetaan akuutin myelooisen leukemian ja myelodysplas-
tisten sairauksien tutkimisessa. (Palmer ym. 2015, 294.) Erittelylaskenta on hyva tehda vain val-
misteen hyvalta alueelta (Savolainen & Tienhaara 2015, 96). Laskennan tuloksena saadaan solu-
jen maarat prosentteina. Myds kaikki epanormaalit valkosolut kuten reaktiiviset lymfosyytit tai Aue-
rin sauvat iimoitetaan. (Rodak & Carr 2017, 7.)
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4 KROONINEN MYELOOINEN LEUKEMIA

41 Taudinkuva

KML eli krooninen myelooinen leukemia luokitellaan pahanlaatuisiin verisairauksiin ja se on esiin-
tyvyydeltaan melko harvinainen. Suomessa siihen sairastuu 50-60 henkilod vuositasolla. Yleisim-
min se ilmaantuu 40-70-vuotiaille, vaikka sairautta esiintyy jokaisessa ikaryhméassa. (Mustjoki &
Koistinen 2015, 303.)

KML:ssa lahes kaikilta potilailta I6ydetaan Philadelphia-kromosomi, joka on seurausta kromo-
somien 9 ja 22 translokaatiosta (Jabbour, Kantarjian & Cortes 2011, 240). Kyseinen kromosomi
saa aikaan BCR-ABL1-tyrosiinikinaasin erityksen, jossa onkoproteiinin indusoimana verenkiertoon
vapautuu liian paljon granulosyytteja seka trombosyytteja. Mikali tautia ei hoideta spesifisti, se
muuttuu muutamassa vuodessa akuutin leukemian kaltaiseksi tilaksi ja johtaa nopeasti potilaan
kuolemaan. Tauti luokitellaan WHO:n mukaan kolmeen eri vaiheeseen, joita ovat krooninen vaihe,
kiintynyt vaihe ja blastikriisivaihe. (Mustjoki & Koistinen 2015, 303, 306.) KML:n vaiheista puhutta-
essa kaytetdan my0s ilmausta transformaatio tai transformaatiovaihe, mika tarkoittaa taudin kehit-
tymista kiihtyneen vaiheen kautta blastikriisiksi (Porkka 2013b, 764).

Krooninen myelooinen leukemia I6ydetaan usein kroonisessa vaiheessa (Alitalo & Siitonen 2012b,
437). Potilaan oireisiin lukeutuvat esimerkiksi poikkeuksellisen voimakas vasymys, hikoilu seka
painon aleneminen, jotka liittyvat veren korkeaan leukosyyttitasoon. Sairastuneella voi esiintya ki-
puja luustossa ja suurentuneen pernan vuoksi kipua seka taytelaisyyden tunnetta ylavatsalla. Leu-
kosyyttien esiintymisen ollessa erityisen korkealla voi seurauksena olla pernainfarkti tai priapismi.
(Mustjoki & Koistinen 2015, 304.)

4.2 Etiologia

KML:n etiologia on edelleen tuntematon. Tauti ei myosk&an esiinny suvuittain. Tutkimuksissa on
kuitenkin saatu selville, etta sateilylle sekéa bentseenia sisaltaville aineille altistuminen lisaa krooni-

sen myelooisen leukemian esiintyvyytta. (Mustjoki & Koistinen 2015, 303.)
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4.3 Tyypilliset muutokset

Taudin mahdollisuus on huomioitava aina silloin kun tutkittavalla henkilolla esiintyy trombosytoosi
tai krooninen neutrofiilinen leukosytoosi, mutta havaittavissa ei ole kuitenkaan infektion merkkeja.
Oireettomalla potilaalla leukosyyttien maara tutkittavassa naytteessa alittaa yleensa arvon
50 x 109/1. Qireisen potilaan verenkuvassa puolestaan leukosyyttien maara naytteessa on yli
100 x 10%/1. Mikali valkosoluarvot ylittavat rajan 150 x 109/, potilaalla todetaan yleensa lievéa ane-
mia, joka johtuu punasolujen muodostumisen vahenemisesta seka siita, etta suurentunut perna

lyhentaa punasolujen elinkaarta. (Mustjoki & Koistinen 2015, 304-305.)

Kroonisessa vaiheessa blastien maara on alle 10 %. Kiihtyneessa vaiheessa blastien maara li-
saantyy ja potilaalle voi kehittya trombosytopenia. My6s basofiilien maara voi lisaantya. (Alitalo &
Siitonen 2012b, 437-438.) Taudin transformaatiovaiheessa veresta on todettavissa anemiaa ja
trombosytopeniaa, jolloin blastien ja promyelosyyttien osuus kasvaa (Mustjoki & Koistinen 2015,
305). Basofilian korostuminen on myds ominaista transformaatiovaiheelle. Mikali blastien maara
ylittda 20 %:n rajan, luokitellaan tauti jo blastikriisivaiheeseen. (Alitalo & Siitonen 2012b, 437-438.)

Erittelylaskennassa valkosolut koostuvat paaasiassa kypsista tai liki kypsista liuska- tai sauvatu-
maisista neutrofiileista. Solujen erittelylaskennassa nahdaan myds epakypsia neutrofiilisarjan so-
luja esimerkiksi blasteja, promyelosyytteja ja etenkin myelosyytteja seka metamyelosyytteja.
(Mustjoki & Koistinen 2015, 305.) KML:lle on tyypillista runsas basofiilien maara seka eosinofilia.

Trombosytoosia esiintyy noin 30 %:lla potilaista. (Porkka 2013b, 764.)

4.4 Diagnostiikka

Diagnoosi tehdaan 90 %:lla potilaista taudin kroonisessa vaiheessa. Taudin 16ytyminen kiihty-

neessa vaiheessa tai blastikriisivaiheessa on harvinaista. (Mustjoki & Koistinen 2015, 306.)

Taudin diagnosointi perustuu BCR-ABL-fuusiogeenin osoittamiseen. Osoittaminen tehdaan joko
luuytimen tai veren soluista. Nykyaan diagnoosi tehdaén useimmiten tutkimuksella, joka on nimel-
taan B-BCR-QR. (Mustjoki & Koistinen 2015, 305.) Tutkimuksella tarkastellaan BCR-ABL-fuu-

siogeenin transkriptin eli fuusio-RNA:n maaraa reaaliaikaisesti kvantitativisen RT-PCR:n avulla
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(NordLab 2015a, viitattu 14.4.2019). Talla hetkellda PCR-menetelma on herkin mahdollinen labora-
toriossa suoritettava tutkimus kroonisen myelooisen leukemian I6ytamiseksi (Mustjoki & Koistinen
2015, 305).

Diagnoosin taydentdmiseksi voidaan ennen hoidon aloittamista tehda kromosomitutkimukset G-
raita-varjayksella seka FISH-tekniikalla, joihin kaytetaan potilaan luuydinté seka verta. Nailla tutki-
muksilla kyetadan osoittamaan mahdolliset sytogeneettiset lisamuutokset ja vakiotranslokaatiosta
poikkeavat varianttimuodot. (Mustjoki & Koistinen 2015, 305-306.) Blastikriisivaihneen KML:ss@ voi
olla tarpeen tehdd molekyyligeneettisia erikoistutkimuksia, joilla saadaan suljettua pois akuutti leu-
kemia (Alitalo & Siitonen 2012b, 438).

4.5 Hoidot

Sairauden hoito on edistynyt viimeisen parinkymmenen vuoden aikana. Kun kroonisen myelooisen
leukemian molekulaarinen tausta saatiin selville 1980-luvulla, on voitu alkaa kehittdmaan tasmalli-
semmin toimivia tehokkaita la@kkeita. Nykyaikaisella hoidolla voidaan saavuttaa jopa taydellisia
vasteita, jolloin taudin transformaatio kyetaan estamaan. Allogeeninen kantasolujen siirto on ollut
tahan mennessa ainoa taydellisen paranemisen mahdollisuuden tarjoava hoitomuoto. Kantasolu-
jen siirto on hoitomuotona huomattavan toksinen, joten tulevaisuudessa pyritaan loytdmaan keino

sairauden pysyvaan paranemiseen iiman kantasolusiirtoa. (Mustjoki & Koistinen 2015, 303, 307.)

Potilaan hoito pyritdan aloittamaan mahdollisimman nopeasti taudin l6ytymisen jalkeen (Mustjoki
& Koistinen 2015, 307-308). Hoidon ensimmaisena tavoitteena on vahentaa tautitaakkaa ja saa-
vuttaa hematologinen remissio eli tila, jossa potilaan leukemian oireet ovat havinneet ja verisoluar-
vot ovat normalisoituneet. Kaytettava laakitys rippuu hoidon tavoitteesta ja muista sairauksista.
(Yong & Barrett 2019, 188.) KML:n hoitoon voidaan kayttaa muutamia tyrosiinikinaasin toimintaa
estavia laakkeita eli TKE-laakkeita. Nykyaan kaytdssa on imatinibi seka toisen sukupolven TKE-
ladkkeet, joita ovat nilotinibi, dasatinibi ja dosutinibi. (Mustjoki & Koistinen, 2015, 307-308.) Imati-
nibia kaytetdan ensimmaisend vaihtoehtona uuden diagnosoidun KML:n hoitoon. Toisen sukupol-
ven TKE-laékkeet ovat tarpeen, mikali potilaalla on imatinibiresistenssi tai suuren riskin tai eden-
neen vaiheen KML. (Porkka 2013b, 765.)
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Allogeenista kantasolujen siirtoa kaytetaan KML:n hoidossa, mikali TKE-laakkeilla ei saada halut-
tua vastetta tai vaste menetetédéan (Porkka 2013b, 765). Allogeeninen kantasolujen siirto on perus-
teltu hoitokeino taudin kiihtyneessa vaiheessa (Yong & Barrett 2019, 193). Blastikriisipotilaille on
syyta tarjota aina allogeenista kantasolujen siirtoa, mikéli potilaan terveydentila sen sallii (Porkka
2013b, 765). Edellda mainittujen liséksi on olemassa alfainterferoni, jota voidaan kayttaa hoitona

niille potilaille, joille muut hoitomuodot eivat kay (Mustjoki & Koistinen 2015, 310).
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5 AKUUTTI MYELOOINEN LEUKEMIA

5.1 Taudinkuva

Akuutit leukemiat ovat verta muodostavan kudoksen sydpéasairauksia (Matinlauri & Vilpo 2010,
267). Ne ovat lahtoisin kantasoluista, joille on tyypillistd kypsymishairiot ja hallitsematon kasvu.
Erilaistumissuuntansa perusteella akuutit leukemiat voidaan jakaa myelooisiin (AML) tai lymfaatti-
siin (ALL). Suomessa ilmenee vuosittain 200 uutta akuuttia leukemiaa, joista noin 80 % on mye-
looisia. (Porkka & Koistinen 2015, 270.) Taudin esiintyvyys nousee nopeasti yli 60-vuotiailla ja diag-
noosivaiheen mediaani-ika onkin 67 vuotta (Hourigan & Malkovska 2019, 148). Lapsilla AML on
harvinainen (Pihkala 2013, 809).

Akuutit myelooiset leukemiat ovat heterogeeninen eli epayhtenainen ryhma tauteja. Variaatioita on
taudin geenitaustassa, patogeneesissa, agressiivisuudessa ja ladkeresistenssissa. (Elonen 2016,
247.) AML:n monimuotoisuuden vuoksi diagnoosin tukena ja hoidon valinnassa kaytetaan WHO:n
luokitusta (Porkka & Koistinen 2015, 272-273). AML on vaikea hoitaa, koska tauti uusiutuu ja 1aa-
keresistenssi on yleista. Valtaosa potilaista menehtyy viiden vuoden sisalla diagnoosista itse sai-
rauteen tai hoidon komplikaatioihin. (Walter & Estey 2011, 219-221.)

Diagnoosivaiheessa potilaan yleiskunto on usein huono, vaikka tauti saatetaan |6ytaa hyvakuntoi-
seltakin. Oireet johtuvat terveiden ja toimivien solujen puutteesta, pahanlaatuisten solujen aiheut-
tamasta leukosytoosista ja veren viskositeetin lisdantymisesta tai leukeemisten solujen infiltraati-
osta eli tunkeutumisesta elimiin. Anemia aiheuttaa vasymysta ja suorituskyvyn heikkenemista.
Trombosytopenia vaikeuttaa veren hyytymista, mista seuraa vuotoja ja mustelmia. Granulosytope-
nia heikentaa potilaan immuunipuolustusta, mink& vuoksi potilaalla voi ilmeta pitkittyneita tai tois-
tuvia infektioita. (Porkka & Koistinen 2015, 270-271.)

5.2 Etiologia

Akuuttiin myelooiseen leukemiaan sairastumisen syyt ovat padosin tuntemattomia. Valtaosa kan-
tasolujen vaurioista johtuu hankinnaisista syista ja vain muutama prosentti liittyy geneettisiin oi-

reyhtymiin. On kuitenkin olemassa riskitekijoitda AML:n puhkeamiselle. (Porkka & Koistinen 2015,
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270-271.) lonisoiva sateily ja kemikaalit seka vanhenemisen myota tulleet mutaatiot ovat altistavia
tekijoita. Jotkin harvinaiset oireyhtymat tai synnynnaiset taudit seka myelodysplastiset oireyhtymat
ja myeloproliferatiiviset taudit voivat johtaa AML:n syntyyn. Aikaisempien hoitojen aikana saadut
alkyloivat ja topoimeraasi Il -entsyymia estavat solunsalpaajat ovat yhteydessa AML:aan. (Houri-
gan & Malkovska 2019, 148.)

Taustatekijoidensa mukaan leukemiat voidaan jaotella de novo -leukemioihin ja sekundaarileuke-
mioihin. Kun taudin on aiheuttanut jokin tuntematon ja todentamaton riskitekija, puhutaan de novo
-leukemiasta. (Jarvenpaa, Itala-Remes, Kauko, Salmenniemi, Kauppila, Putkonen, Salmi & Remes
2016, 1465-66.) Sekundaarileukemian taustalla sen sijaan on myelodysplastinen sairaus tai aikai-

sempiin hoitoihin liittyvat tekijat, kuten sadehoito tai solunsalpaajat (Lazarevic 2017, 18).

5.3 Tyypilliset muutokset

Vaikea sytopenia, useamman solulinjan muutos, huomattava leukosytoosi ja blastien runsas maara
verenkuvassa ovat merkkeja, joiden tulee johtaa paivystysluontoisiin jatkotutkimuksiin. Potilaista
90 %:lla todetaan valkosolujen erittelylaskennassa leukeemisia blasteja. Kyse on akuutista leuke-
miasta, kun blastien osuus tumallisista soluista veressé tai luuytimessa on yli 20 %. AML:n diag-
noosi voidaan tehda, vaikka blastien maara olisi pienempi, mikali voidaan todentaa jokin AML:lle

ominainen kromosomitranslokaatio. (Porkka & Koistinen 2015, 271-272.)

Leukemiasolut vievat paljon tilaa luuytimessa, ja tavalliselle hematopoieesille ei [dydy riittavasti ti-
laa. Tdman seurauksena potilaille kehittyy anemia, granulosytopenia ja trombosytopenia. (Porkka
2013a, 751.) Myelooisten blastien muodostama kasvain missa tahansa kudoksessa on myds
merkki AML:sta (Alitalo & Siitonen 2012a, 441). Joissakin AML:n alatyypeissa voi esiintya ienhy-
perplasiaa seka ihoinfiltraatteja (Porkka & Koistinen 2015, 272).

5.4  WHO:n luokitus ja FAB-luokat akuuteille myelooisille leukemioille

Akuuttien leukemioiden luokittelun apuna kaytetdan WHO:n luokitusta ja FAB (French-American-
British) -terminologiaa. FAB-luokittelu on vanhempi menetelma ja sen luokat perustuvat myeloois-

ten leukemioiden morfologisiin ja sytokemiallisiin ominaisuuksiin. (Alitalo & Siitonen 2012a, 441.)
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WHO:n luokituksessa otetaan lisaksi huomioon immunofenotyyppi, sytogenetiikka, molekyylige-
neettiset poikkeavuudet ja kliiniset [dydokset (Leclair & Williams 2014, 599). My6s preleukeemisten
tilojen kautta kehittynyt AML ja solunsalpaajahoitojen seurauksena kehittynyt AML ovat mukana
WHO:n luokittelussa (Alitalo & Siitonen 2012a, 441). Taulukoista 1 ja 2 voi néhda olemassa olevat

luokitukset akuuteille myelooisille leukemioille.

TAULUKKO 1. WHO:n luokitus (2008) akuutin myelooisen leukemian alaluokille (Porkka & Koisti-
nen 2015, 274, mukailtu)

AML, johon liittyy spesifinen toistuva geneettinen poikkeavuus

AML, johon liittyy myelodysplastisia muutoksia

Aikaisempiin hoitoihin liittyva AML

Muutoin spesifioimaton AML

Ekstramedullaarinen AML (= myelooinen sarkooma, klorooma, granulosyyttinen sar-
kooma)

Downin oireyhtymaan liittyva AML

Blastinen plasmasytoidinen dendriittisoluleukemia

Akuutti leukemia, erilaistumislinja kaksisuuntainen/epaselva
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TAULUKKO 2. Akuutin myelooisen leukemian FAB-luokitus (Leclair & Williams 2014, 598, 602-
603, mukailtu; Rodak & Carr 2017, 141-156, mukailtu)

Mo Minimaalisesti erilaistunut AML
e Minimaalisia merkkeja myelooisesta erilaistumisesta
e Eikypsymista
e Blasteissa granulaton sytoplasma

M1 AML ilman kypsymista
o Viitteita myelooisesta erilaistumisesta
e Eikypsymista
e Luuytimessé blasteja yli 90 % muista kuin erytrooisista soluista
o Blasteissa voi nakya Auerin sauvoja ja joitakin granuloita

M2 AML, jossa kypsymista

Blasteissa granuloita ja Auerin sauvoja
Eriasteisesti kypsyneita granulosyytteja
Pelger-huétin soluja

Hypogranulaatiota

Eosinofiilien esiasteet mahdollisia

M3 Akuutti promyelosyyttileukemia
¢ Blasteja ja hyperganuloituneita promyelosyytteja
o Blasteissa Auerin sauvoja ja merkittavasti granuloita

M4 Akuutti myelomonosyyttileukemia
e Neutrofiilien ja monosyyttien esiasteita
e Vakuoleja

e Blasteissa Auerin sauvoja

M5 Akuutti monoblasti- ja monosyyttileukemia
e Valtaosa soluista monoblasteja, promonosyytteja tai monosyytteja
e YIi 80 %:lla soluista monosyyttinen morfologia

M6 Akuutti erytroleukemia
e YIi 50 % erytrooisia eriasteisesti kypsyneita soluja
e Muista kuin erytrooisista soluista yli 20 % myeloblasteja
e Blasteissa saattaa nakya Auerin sauvoja

M7 Akuutti megakaryosyyttileukemia
e Sytopenia, johon voi liittya trombosytopenia
e Basofiilisia granulattomia blasteja, joissa pseudopodeja
e Megakaryoblasteja
o Mikromegakaryosyytteja
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5.4.1 Akuutti myelomonosyyttileukemia

Akuutti myelomonosyyttileukemia on yksi yleisimmista akuuteista myelooisista leukemioista.
WHO:n luokittelun perusteella se on muutoin spesifioimaton AML ja FAB-luokkaa M4. Kliinisessa
tarkastelussa nahdaan leukosyyttien lisaantynyt maara, anemia ja trombosytopenia. Luuytimen so-
luista yli 20 % on blasteja. Neutrofiileja ja monosyytteja seké niiden esiasteita on yli 20 % soluista.
(Leclair & Williams 2014, 598-599, 609.) Perifeerisessa veressa on myeloblasteja, promyelosyyt-
teja ja muita kypsymattomia myelooisia soluja. Myds monoblasteja, promonosyytteja ja monosyyt-

teja esiintyy. Blasteissa voi nakya Auerin sauvoja. (Rodak & Carr 2017, 149.)

5.4.2 Akuutti monoblasti- ja monosyyttileukemia

Akuutti monosyyttinen leukemia on eras AML:n alaluokka. Se on FAB-luokkaa M5. (Villeneuve,
Kim, Xu, Brandwein & Chang 2008, viitattu 17.9.2019.) WHO:n luokituksen mukaan akuutti mono-
syyttinen leukemia on muutoin spesifioimaton AML (Leclair & Williams 2014, 598-599). Kyseisen
luokan leukemialle on tyypillista korkeat leukosyyttiarvot (Villeneuve ym. 2008, viitattu 17.9.2019).
Perifeerisessa veressa monosyyttien maara on kasvanut ja myds monoblasteja esiintyy (Leclair &
Williams 2014, 610). Akuutissa monosyyttisessé leukemiassa yli 80 % luuytimen muista kuin
erytrooisista soluista on monoblasteja, promonosyytteja ja monosyytteja (Villeneuve ym. 2008, vii-
tattu 17.9.2019).

Akuutti monosyyttinen leukemia jaetaan edelleen akuuttin monoblastileukemiaan (M5a) ja akuut-
tiin monosyyttileukemiaan (M5b). Monoblastileukemiassa luuytimen soluista yli 80 % on monoblas-
teja. Monosyyttileukemiassa valtaosa soluista on promonosyytteja. Vaikka akuutti monoblasti ja
monosyyttileukemia eroavatkin morfologisesti toisistaan niiden immunofenotyypissa ja karyotyy-
pissa ei ole merkittavaa eroa. Myos kliininen merkitys on molemmissa alaluokissa samanlainen.
Mb5-luokan leukemiat eroavat kuitenkin geneettisesti ja immunofenotyypiltadn muista alaluokista.
(Villeneuve ym. 2008, viitattu 17.9.2019.)
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5.5 Diagnostiikka

Akuutin myelooisen leukemian diagnostiikan perusteena on veren sivelyvalmiste, luuydinnayte
seka virtaussytometrinen immunofenotyypitys. Veren sivelyvalmisteet ja luuydinvalmisteet véarja-
taan ennen morfologista tutkimusta May-Griinwald-Giemsa —varjayksella. (Alitalo & Siitonen
2012a, 443.) AML:lle on tyypillistd Auerin sauvojen nakyminen blastien sytoplasmassa (Hourigan
& Malkovska 2019, 154). Immunofenotyypityksella saadaan varmistettua leukeemisten solujen
myelooinen erilaistumislinja. Kromosomi- ja molekyyligeneettisilla tutkimuksilla voidaan tarkentaa
diagnoosia ja todeta tiettyja kromosomi- ja geenipoikkeavuuksia. Kasvainten myelooinen alkupera
varmistetaan kudosnaytteesta. (Porkka & Koistinen 2015, 272-273.)

5.6 Hoidot

Akuutti myelooinen leukemia on monimuotoinen tautiryhma, mika vaikuttaa hoidon valintaan. Poti-
laan ika ja yleiskunto on otettava huomioon hoitoa valittaessa. (Hourigan & Malkovksa 2019, 157.)
Hoitoon on olemassa tietyt standardiohjeet, joita muokataan yksildllisesti jokaiselle potilaalle sopi-
vaksi (Walter & Estey 2011, 221-224).

Hoito on aloitettava mahdollisimman pian diagnoosin saamisesta. Ensimmainen hoidon tavoite on
saavuttaa remissio solunsalpaajilla. Nuoremmille ja hyvakuntoisille iakkaille potilaille annetaan 1-
2 intensiivista solunsalpaajahoitoa. (Porkka & Koistinen 2015, 277.) Kéytdssa on yhdistelma joka,
sisaltaa 3 paivan antrasykliinikuurin ja 7 paivan sytarabiinikuurin (Walter & Estey 2011, 223; Porkka
& Koistinen 2015, 277; Hourigan & Malkovska 2019, 158). Laakityksen avulla alle 65-vuotiaista
potilaista 80-90 % paasee remissioon. lakkéille ja muita sairauksia sairastaville samaa laékitysta

sovelletaan pienemmillé annoksilla ja antokerroilla. (Porkka & Koistinen 2015, 278.)

Alku- eli induktiohoitoa seuraa sytopeniavaihe. Sen aikana verisolujen maéarat ovat matalat ja poti-
las tarvitsee tukihoitoja. Esimerkiksi infektioiden hoito ja hengenvaarallisten vuotojen estaminen
trombosyyttisiirroilla ovat osa tukihoitoa. (Porkka & Koistinen 2015, 277, 281.) Solunsalpaajien kay-
ton seurauksena potilaalle voi muodostua tuumorilyysioireyhtyma, miké tarkoittaa hajonneiden leu-
kemiasolujen aiheuttamia aineenvaihdunnan ja munuaistoiminnan hairidita. Tuumorilyysioireyhty-
méan syntya ehkéaistaan nesteyttamalla potilas ja seuraamalla tarkasti neste- ja elektrolyyttitasapai-
noa. (Janes 2013, 954-955.)
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[Iman jatkohoitoa AML uusiutuu 1-2 vuoden kuluessa, koska induktiohoidolla ei pystyta tuhoamaan
kaikkia leukemiakantasoluja. [Iman hoitoa nama kantasolut lisaantyvat ja aiheuttavat taudin uusiu-
tumisen. Nuorten ja hyvakuntoisten iakkaiden jatkohoito perustuu suuriannoksiseen solunsalpaa-
jahoitoon eli konsolidaatiohoitoon tai allogeeniseen kantasolujen siirtoon. Kaytossa on useita so-
lunsalpaajia, joista etenkin suuriannoksisella sytarabiinilla on ennustetta parantava vaikutus.
(Porkka & Koistinen 2015, 278.) Valinta konsolidaatiohoidon ja allogeenisen kantasolusiirron valilla
pitaisi perustua taudin uusiutumisen riskiin (Hourigan & Malkovska 2019, 159). Keskisuuren ja suu-
ren uusiutumisriskin potilaat hyotyvat eniten allogeenisesta kantasolusiirrosta (Walter & Estey
2011, 223). Kemoterapialla hoidetuista alle 65-vuotiaista 30-50 % paranee pysyvasti. Ensimmaisen
remission jalkeen tehty allogeeninen kantasolujen siirto parantaa 50-70 % potilaista pysyvasti.
(Porkka & Koistinen 2015, 279-280.)

28



6 VERKKO-OPPIMATERIAALI

Yleisesti verkko-oppiminen liitetaan verkkokursseihin, joita voidaan opiskella itsenaisesti. Verkko-
oppimateriaalia voi hyodyntaa seka oppitunnilla etta kotioloissa. (Keranen & Penttinen 2007, 2, 20.)
Verkko-oppimisymparistd on kattava ohjelmisto eli oppimisalusta, johon voidaan liittaa tarvittavaa
sisaltoa. Oppimisalustalta 0ytyy verkko-opiskeluun tarvittavat julkaisu-, hallinta- seka keskustelu-
tyokalut. Verkko-oppimateriaalin myo6ta opiskelijan rooli voidaan muuttaa passiivisesta kuunteli-
jasta aktiiviseksi tekijaksi. Helppo ja esteeton paaseminen verkko-opetukseen on tarkeaa seka
opiskelijan etta opettajan ndkdkulmasta. Oppimateriaalissa on hyva ottaa huomioon kohderyhma
seka kurssille osallistujien valmiudet, silla verkossa opiskelee monenlaisia oppijoita. (Suominen &
Nurmela 2011, 14, 22, 28, 38.)

Verkko-oppimateriaalit tarjoavat opiskelijoille mahdollisuuden opiskella itselleen parhaaseen ai-
kaan. Se on etu esimerkiksi perheellisille ja tydssakayville. Konkreettinen etu on myds rahan saas-
taminen, kun oppilaitokselle kulkeminen vahenee. (Kalliala 2002, 32.) Verkko-oppimateriaalissa
siihen liittyvat tiedot ja tiedostot pysyvat tallessa yhdessa ja samassa paikassa. Materiaalin kaytto
sopii hyvin osaksi monimuotokoulutusta. Yhteisia opetustilanteita on mahdollista vahentaa opinto-

jen siirtyessa kokonaan tai osittain verkkoon. (Kerénen & Penttinen 2007, 20, 23.)

Materiaalin mielenkiintoisuutta lisataan kuvasisallon avulla. Kuvat havainnollistavat seka tukevat
tuotetun tekstin sisaltéd. Oppimateriaalin kuvittaminen on helppoa, silla kuvien tuottaminen onnis-
tuu esimerkiksi digikameralla. Tekstia selkeytetdan jaksottamalla se otsikkojen, leipatekstien, ku-
vien ja taulukoiden avulla. Naytolta luettavan tekstin on hyva sisaltaa lyhyita lauseita ja kappaleita,
mika helpottaa lukemista. Oppimisalustat, kuten Moodle, ovat k&yttokelpoisia luodessa verkko-op-
pimateriaalia. Oppimisalustoille voidaan luoda useita erilaisia toimintoja, kuten tiedostoja seka tes-
teja. (Keranen & Penttinen 2007, 20, 171, 173-174.)

Verkko-oppimateriaalin laadun tulee olla hyva seka sisaltojen etta toteutuksen osalta. Verkko-op-
pimateriaalin laadun arviointiin on kehitetty erilaisia jarjestelmia, ja opetushallitus on lisaksi julkais-
sut omat laatukriteerinsa hyvalle verkko-oppimateriaalille. Opetushallituksen kriteereissa on mai-
nittu nelja laadun osatekijaa, jotka ovat pedagoginen laatu, kaytettavyys, esteettomyys ja tuotan-
non laatu. Pedagoginen laatu tarkoittaa sita, etta oppimateriaali sopii luontevasti opetukseen ja

oppimiseen seka tukee opetusta ja oppimista. Kaytettavyys tarkoittaa oppimateriaalin rakennetta
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ja teknista toteutusta. Esteettomyydella tarkoitetaan sita, etta otetaan huomioon erityisryhmien
mahdollisuudet kayttaa oppimateriaalia. Tuotannon laadulla tarkoitetaan hallittua ja ammattimaista

tuotantoprosessia. (Keranen & Penttinen 2007, 149-150.)

Verkko-oppimateriaalin laatuun vaikuttavat samat tekijat kuin paperisen oppimateriaalin laatuun.
Sisallon tarkoituksenmukainen rajaus, kohderyhmén tuntemus, sisallontuottajan asiantuntemus
seka viestinnan ja ilmaisun hallinta vaikuttavat oppimateriaalin laatuun. Verkko-oppimateriaalin laa-
tuun liittyy myos uusia tekijoita, joita ei paperisessa oppimateriaalissa tarvitse ottaa huomioon, ku-

ten paivitettavyys, vuorovaikutteisuus ja yhteiséllisuus. (Opetushallitus 2006, viitattu 26.4.2019.)
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7 TARKOITUS JA TAVOITTEET

Toiminnallisen opinnaytetydmme tarkoituksena oli tuottaa ajantasaista oppimateriaalia Oulun am-
mattikorkeakoulun hematologian opintojaksolle. Oppimateriaali sisaltaa verkko-oppimateriaalin,
jossa on teoriaosuudet seka kroonisesta etta akuutista myelooisesta leukemiasta ja niihin perustu-
vat monivalintatestit. Oppimateriaaliin kuuluu lisaksi veren sivelyvalmisteet neljasta eri leukemiata-

pauksesta ja niihin liittyvat verenkuva-analysaattorin tulosteet.

Tyomme valittdmana tavoitteena oli tuottaa laadukasta oppimateriaalia, jonka avulla hematologiaa
opiskelevat voivat saada mahdollisimman kattavasti tietoa valitsemistamme leukemioista. Tavoit-

teenamme oli luoda mielenkiintoinen, helppolukuinen ja luotettava oppimateriaali.

Pitkanajan tavoite oli, ettd Oulun ammattikorkeakoulun bioanalytiikan opiskelijat saavat opinnois-
taan hyvat valmiudet mikroskopointiin ja hematologian laboratoriossa tydskentelyyn. Ajatukse-

namme oli, etta tuottamamme materiaali otetaan osaksi opetusta.

OpinnaytetyOprojektin valittdmina oppimistavoitteina olivat tietoperustan lisddminen myelooisista
leukemioista, omien mikroskopointitaitojemme kehittaminen seka yhteistyon tekeminen ulkopuolis-
ten organisaatioiden kanssa. Pitkan ajan oppimistavoitteena pidimme sita, etta taman projektin

myota saadut uudet tiedot ja taidot hyodyttavat tulevaisuudessa tyoelamassa.

31



8 TOIMINNALLISEN OPINNAYTETYON TOTEUTUS

8.1 Toiminnallinen opinnaytety6

Toiminnallinen opinnaytetyd voi olla sisalloltaan esimerkiksi ammatilliseen kayttoon kohdennettu
ohje tai opastus. Toteutustapana toimii esimerkiksi kirja, opas, kotisivut, nayttely tai tapahtuma.
Taman kaltaisessa opinnaytetydssa yhdistetaan kaytannon toteutus seka sen raportointi tutkimus-

viestinnan menetelmin. (Vilkka & Airaksinen 2003, 9.)

Opinnaytetyon aiheen tulee olla sellainen, joka kumpuaa koulutusohjelman opinnoista. On positii-
vista, mikali tyon avulla pystyy luomaan kontakteja tydelamaan ja esimerkiksi aiempiin harjoittelu-
paikkoihin. Talla tavoin voi syventaa omaa tietamystaan itsea kiinnostavista aihealueista omalla
alalla. On suositeltavaa, etté toiminnalliselle opinnaytetydlle [dytyy toimeksiantaja. Talla tavoin voi-
daan luoda suhteita ja parhaassa tapauksessa toiminnallisen opinnaytetyon tekeminen auttaa opis-
kelijaa tyollistymisessa. (Vilkka & Airaksinen 2003, 16.)

Aiheen valinnassa on hyva pitaytya omissa mielenkiinnon kohteissa, silla kiinnostava aihe motivoi
tekemaan opinnaytetyota. Kokemus oman asiantuntemuksen syventamisesta on tarkeaa. Huomi-
oimisen arvoinen asia on myos se, etta oman oppimisen lisaksi opinnaytetyosta tulee olla hyotya
my6s muille. Opinnaytetyon tekijan kannattaakin selvittdd, onko aiheesta tehty vastaavanlaista
tyota. Kohderyhma@, idean tarpeellisuus, lahdekirjallisuus, tutkimukset seka muut lahteet on tarpeel-
lista kartoittaa ennen toteuttamisen aloittamista. Vasta pohjatyon tekemisen jalkeen on mahdollista

tasmentaa opinnaytetyon aihe seka tavoitteet. (Vilkka & Airaksinen 2003, 23-24, 27.)

Kohderyhman maarittdminen on yksi tarkeimmistd aiheanalyysin vaiheista. Toiminnallisessa opin-
naytetydssa valmistettava ohje, tuote tai tapahtuma tehdaan aina joidenkin kaytettavaksi, silla tydn
tavoite on saada ihmiset osallistumaan tapahtumiin tai toimintaan, jota voidaan selkeyttaa opin-
naytteend valmistetun ohjeistuksen pohjalta. Tarkkaan tehty kohderyhman maarittdminen auttaa
myos tyon laajuuden rajaamisessa. Pelkka toiminnallisen osuuden tuottaminen ei riita opinnayt-
teeksi, vaan opiskelijan on kyettava kayttamaan oman alan tietoperustaa ja teorioita tekemiensa
valintojen perusteluun. Teoreettiseksi nakokulmaksi voi riittda esimerkiksi alaan liittyvien kasittei-
den maarittely. (Vilkka & Airaksinen 2003, 38-41, 43.)
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8.2 Opinnaytetyon toteutus

Osana toteutusta oli veren sivelyvalmisteiden kerd@minen yhteistydssa NordLab Oulun hematolo-
gian laboratorion kanssa. Sovimme yhdessa keraysajan, jonka puitteissa saimme tydhdmme mu-
kaan tarpeeksi monta leukemiatapausta. Kerays kesti kaikkiaan noin 10 kuukautta ja sivelyvalmis-
teiden keraamisen lopetimme elokuussa 2019, jonka jalkeen aloitimme oppimateriaalin varsinaisen

toteutuksen ja raportin kirjoittamisen.

Tyomme toteutukseen kuului oleellisena osana tietoperustan kerdaminen luotettavista ja mahdolli-
simman tuoreista lahteista. Kaytimme lahteina seka kotimaisia etta kansainvalisia tieteellisia julkai-
suja. Kerasimme kattavan tietoperustan, jossa kaytettiin runsaasti eri lahteita. Tiedonhakua suun-
nattiin verisolujen syntyyn ja kypsymiseen eli hematopoieesiin, veren sivelyvalmisteeseen ja sen

tarkasteluun, myelooisiin leukemioihin seka hyvan oppimateriaalin kriteereihin.

Tietoperustan kokoamisen ohella tutkimme yhdessa kaikki NordLabilta saadut veren sivelyvalmis-
teet ja varmistimme niiden soveltuvuuden opetuskayttoon. Tekemalla erittelylaskennat kaikille si-
velyvalmisteille pystyimme varmistumaan niiden laadusta ja saman leukemiatapauksen eri sively-
valmisteiden vastaavuudesta toisiinsa. Puhdistimme sivelyvalmisteiden yla- ja alapinnat mikro-
skoopin puhdistusaineella ennen niiden tarkastelua, jotta mahdolliset varijaamat eivat hairinneet
mikroskopointia. Tarkastelimme sivelyvalmisteet ensin 10-kertaisesti suurentavalla objektiivilla,
jotta saimme kokonaiskasityksen sivelyvalmisteiden varjaytymisesta seka solujen maarista ja ja-
kautumisesta. Sen jalkeen teimme erittelylaskennan paaasiassa 100-kertaisesti suurentavalla ob-
jektiivilla, koska se helpotti solumorfologian tarkastelua ja valkosolujen erittelya runsaasti soluja
sisaltavissa naytteissa. Laskimme 100 solua yhdelta sivelyvalmisteelta. Kayttoon otetut veren si-
velyvalmisteet seka tulosteet numeroitiin selkeasti, jotta eri leukemiatapaukset ja sivelyvalmisteet
eivat sekoitu keskenaan. Sivelyvalmisteista ja tulosteista poistettiin kaikki sellaiset tiedot, jotka voi-

vat johtaa tunnistettavuuteen.

Kuvien ottaminen oli oleellinen osa opinnaytetydn tekemist, silla iiman visuaalista materiaalia so-
lujen ulkon@dn oppiminen on kaytanndssa mahdotonta. Otimme kuvat mikroskoopin okulaarista
puhelimella. Kuvia otettaessa kaytimme 100-kertaisesti suurentavaa 6ljyimmersio-objektiivia, jotta
kuvattavien solujen morfologia saatiin mahdollisimman hyvin esille. Tarkastelemissamme sively-
valmisteissa oli huomattavan paljon valkosoluja, joten pienemmalla objektiivilla tarkasteltuna yh-

dessa nakokentassa ja siten my0s kuvassa olisi ollut mielestdmme liikaa soluja. Kuvien ottaminen
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osoittautui yllattavan hankalaksi, silla kuvien valotus, varisavyt ja tarkennus vaihtelivat suuresti.
Pyrimme valitsemaan mahdollisimman edustavat ja varitykseltaan onnistuneet kuvat raporttiin ja

oppimateriaaliin.

Kaytimme mikroskopointiin Oulun ammattikorkeakoulun hematologian luokkatilassa olevia mikro-
skooppeja. Bioanalytiikan tutkinto-ohjelman opettaja toimi solujen tunnistusapuna ennen lopullisen

oppimateriaalin ja raportin julkaisua.

Tekemamme oppimateriaali lisattiin Moodle-alustalle. Kokosimme teorian ja kuvat pystysuuntaisiin
PDF-tiedostoihin, jotta materiaali on helposti tulostettavissa. Valitsimme OAMK:n kaytossa olevan
oman Moodle-alustan, jonne opiskelijat voivat lisata itsensa ilman salasanaa. Saimme muokatta-
van alustan kayttdémme Moodle-helpdeskin kautta. Alusta oli aluksi pelkastaan opinnaytety6ta te-
kevien opiskelijoiden hallinnassa. Ohjaavat opettajat saivat oikeudet alustalle siina vaiheessa, kun
se oli tydstetty padosin valmiiksi. Muokkasimme sisaltéa opettajilta saatujen parannusehdotusten

perusteella.

Tyostimme opinnaytetyon raporttia seka oppimateriaalia padaosin yhdessa. Etenkin mikrosko-
poidessa yhteistyon merkitys korostui, silla solujen tunnistaminen oli ajoittain haasteellista. Toisen

opiskelijan nakemys auttoi solun luokittelussa oikeaan kategoriaan.

8.3 Oppimateriaalin sisalto

Materiaali on suunnattu padasiassa Oulun ammattikorkeakoulun opiskelijoiden kayttdon. Teke-
mamme Moodle-alusta I6ytyy Moodlesta nimella Myelooiset leukemiat. Luomamme teoriaosuudet
toimitimme myés NordLabille. Oppimateriaalin veren sivelyvalmisteet ovat Oulun ammattikorkea-

koululla.

Tekemassamme oppimateriaalissa on ottamiamme kuvia, taulukoita ja teoriaa. Lisaksi oppimateri-
aali sisaltaa eri leukemiatapausten veren sivelyvalmisteet. Sivelyvalmisteita on yhteensa 60. Jokai-
sesta leukemiatapauksesta on 15 sivelyvalmistetta. Sivelyvalmisteet on koodattu numeroin 5100,
5200, 5300 ja 5400. Jokainen leukemiatapaus on eri numeron takana. Tekemamme oppimateriaali

koostuu erillisista kroonisen myelooisen leukemian seka akuutin myelooisen leukemian osuuksista.
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Oppimateriaali 1dytyy sivelyvalmisteita lukuun ottamatta Moodle-alustalta. Osana oppimiskokonai-
suutta alustalla on kaksi oppimista mittaavaa monivalintatestia. Materiaalissa esiintyvia solukuvia
on mahdollisuus kayttaa mikroskopoinnin tukena. Leukemiatapauksiin liittyvat verenkuva-analy-

saattorin tulosteet ovat myos Moodle-alustalla.

Oppimateriaalissa kaymme lapi leukemioiden yleista taudinkuvaa seka avaamme verenkuva-ana-
lysaattorin tulosteissa ilmenevia parametreja. Taman lisaksi niiden avulla voi tutustua AML:n ja
KML:n etiologiaan, niiden aiheuttamiin tyypillisin muutoksiin, diagnostisiin kriteereihin seka hoito-
muotoihin. Oleellisinta tietoa bioanalyytikon nakokulmasta ovat solutasolla tapahtuvat muutokset,
mutta loogisin tapa kertoa naista leukemioista oli niiden riittdva taustoittaminen myos muulla sai-

rauteen liittyvalla teorialla.

8.4 Oppimateriaalin arviointi ja palaute

Tyomme laadun arvioimiseen kaytimme Webropolilla luotua kyselyd, johon vastasivat hematolo-
gian opintojakson kayneet bioanalytiikan opiskelijat. He paasivat tutustumaan luomaamme oppi-

materiaaliin ennen sen virallista julkaisua opiskelukayttoon.

Kyselyyn vastasi kaikkiaan nelja opiskelijaa. Kaikki vastaajat pitivat Moodle-alustalle kirjautumista
helppona. Kyselyssa arvioitin Moodle-alustan helppokayttdisyytta, sisallon rajausta, ulkoasua,
tekstin luettavuutta, kuvia seka oppimateriaalin hyodyllisyytta opintojen tukena. Kuviosta 6 voi
nahda, etta kaikki vastaajat olivat osittain tai taysin samaa mielta siita, etta edella mainitut arvioinnin

kohteet olivat onnistuneita.
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Moodle-alustaan liittyvat vaittamat (N=4)
Moodle-alusta oli helppok&yttdinen.
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KUVIO 6. Moodle-alustaan liittyvét véittdmét (N=4)

Kukaan vastaajista ei loytanyt oppimateriaalista virheita. Kyselyssa oli avoin kysymys, johon olisi
voinut kirjoittaa vapaamuotoisesti kehittamisehdotuksia. Kyseiseen kohtaan ei tullut yhtaan vas-
tausta. Opiskelijoilta saadun palautteen perusteella ei ollut tarpeen tehda muutoksia oppimateriaa-
liin. Saatujen vastausten perusteella oppimateriaali on mielestdmme padosin onnistunut ja laadu-

kas.

Totesimme, etta Moodle-alustaan tutustumisen ja kyselyyn vastaamisen ajankohta ei ollut optimaa-
lisin, mika saattoi vaikuttaa vastaajien maaraan. Valtaosa kyselyyn vastanneista opiskelijoista oli
kyseisena ajankohtana harjoittelussa. Se mahdollisesti vaikutti koulun s&hkdpostin seuraamiseen
siten, etté laittamamme viesti ei tavoittanut tarpeeksi nopeasti opiskelijoita. Olisimme voineet saada

enemman vastauksia, jos kyselyyn olisi vastattu esimerkiksi opettajan pitdmalla [ahiopetustunnilla.
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9 POHDINTA

Opinnaytetydmme tarkoituksena oli luoda ajantasainen ja laadukas oppimateriaali Oulun ammatti-
korkeakoulun bioanalytiikan opiskelijoille. Halutessaan my6s NordLab voi kayttaa materiaalin teo-

riaosuuksia esimerkiksi hematologian laboratoriossa olevien opiskelijoiden harjoittelussa.

Tyomme avulla onnistuimme luomaan Oulun ammattikorkeakoulun seka NordLabin kayttoon pai-
vitettya ja laadukasta opiskelumateriaalia hematologian opetukseen. Materiaali on paaosin ver-

kossa lukuun ottamatta veren sivelyvalmisteita.

Nyky-yhteiskunta toimii pitkalti tietotekniikan varassa, mika nakyy opetuksessakin. Verkko-oppimi-
nen on muuttanut tavan, miten oppiminen tapahtuu. Oli perustelua tehdé oppimateriaali soveltuvin
osin sahkoisena eli verkkoon Moodle-alustalle, jotta sita voidaan kayttaa paikasta riippumatta.
Koska oppimateriaali on verkossa, se parantaa opinnaytetyon hyddynnettavyytta tulevaisuudessa.
Opettajat, joilla on Moodle-alustan muokkausoikeudet, pystyvat tarvittaessa lisadmaan alustalle

uudempaa ja ajankohtaista tietoa myelooisista leukemioista.

Materiaali toteutettiin sellaisessa muodossa, etta opiskelijat pystyvat kayttamaan sita myos itsenai-
sesti. Materiaalin tuotossa keskityimme selkeyteen seka informatiivisuuteen. Jatimme pois sellaisia
tietoja, jotka eivat ole bioanalyytikon ammatillisen osaamisen kannalta erityisen oleellisia, kuten
akuutin myelooisen leukemian taustalla olevat geneettiset muutokset ja tarkemmat tiedot myeloois-
ten leukemioiden hoidoista. Halusimme luoda oppikokonaisuuden, jossa hankalimmat termit on

avattu ymmarrettdvaan muotoon.

Tarkea osa tyotamme oli pohtia opinnaytetyon eettisyytta. Hoito- ja laaketieteellisten tutkimusten
eettisyys on turvattu Suomessa Helsingin julistuksella (1964), jonka mukaan potilaiden yksityisyys
ja potilastietojen luottamuksellisuus on turvattava kaikin mahdollisin varotoimin (Kankkunen & Veh-
vildinen-Julkunen 2009, 173-174). Tekemastdmme oppimateriaalista on poistettu kaikki ne tiedot,
joiden avulla potilaat on mahdollista identifioida. Tallaisia tietoja ovat esimerkiksi potilaan iké ja
sukupuoli seka naytteenottopaivamaara.

Materiaalin toteutuksen ohessa tavoitteenamme oli oppia myos itse lisda opinnaytetybhomme va-

likoituneista leukemioista seka etenkin veren sivelyvalmisteiden mikroskooppisesta tarkastelusta.
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Solujen tunnistaminen on taito, joka pysyy ylla parhaiten riittdvén usein toistuvalla sivelyvalmistei-
den tutkimisella. Teimme kaikille opetukseen paatyneille veren sivelyvalmisteille erittelylaskennan
ja sen myota saimme hyvan pohjan materiaalin tuottamiselle, vaikka mikroskopointi itsessaan

osoittautuikin tydmme haastavimmaksi osuudeksi.

Ajatuksenamme on, etta tekemamme oppimateriaalin avulla opiskelijat saavat kattavan kasityksen
kroonisesta myelooisesta leukemiasta, akuutista myelomonosyyttileukemiasta seka akuutista mo-
noblasti- ja monosyyttileukemiasta. Materiaali soveltuu parhaiten kayttoon sellaiselle opiskelijalle,
joka osaa jo entuudestaan kayttaa mikroskooppia ja jolla on perustiedot hematopoieesista seka

verisolujen mikroskooppisesta tarkastelusta.
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