(.

'D Tampereen ammattikorkeakoulu

Anemiat

Hematologian oppimateriaali bioanalyytikko-
opiskelijoille

Anni Makiniemi

Jutta Remes

Opinnaytetyo
Syyskuu 2021

Bioanalytiikan koulutusohjelma



TIVISTELMA

Tampereen ammattikorkeakoulu
Bioanalytiikan koulutusohjelma

MAKINIEMI, ANNI & REMES, JUTTA:
Anemiat
Hematologian oppimateriaali bioanalyytikko-opiskelijoille

Opinnaytety6 62 sivua, joista liitteita 3 sivua
Syyskuu 2021

Opinnaytetyon tavoitteena oli tuottaa TUNI Moodle -oppimisalustalle oppimateri-
aalia anemioista ja automaattisesta solulaskennasta. Tarkoituksena oli esitella
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tiivista oppimateriaalia voisi tuottaa myos muiden kurssien tueksi.
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ABSTRACT
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There has been a lot of learning materials about leukocytes, but less so of eryth-
rocytes and especially anaemias. Automation has become more common in hae-
matology and therefore learning materials of automated cell counting are also
needed.

This study aimed to produce learning material for Biomedical Laboratory Science
students. The purpose was to form material of the most common anaemias in
Finland as well as their background and diagnosis.

This study was conducted as a practice-based thesis. The learning material was
based on the written thesis report. The intention was to let biomedical laboratory
science students test the material, but a suitable test group could not be found.
However, fellow students and family members gave feedback on the material. All
the pictures and graphics in the study were made by the authors.

The learning material was produced with the TUNI Moodle learning platform. It
contains slide shows and other material of erythropoiesis, morphology of eryth-
rocytes, iron deficiency anaemia, anaemia of inflammation, megaloblastic anae-
mia, autoimmune haemolytic anaemia, and automated cell counting. The material
also includes patient cases. Samples for those were collected by Fimlab Labora-
toriot Oy.

The thesis-process progressed according to a plan. In future studies, it would be
interesting to have more interactive learning materials.

Key words: anaemia, automated cell counting, erythropoiesis, erythrocyte
morphology
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1 JOHDANTO

Oppiminen on ihmisen aktiivista toimintaa. Oppimiseen kuuluu erilaisten havain-
tojen seka tiedon analyyttista prosessointia ja sen arvioimista. Kouluissa oppimi-
nen tapahtuu vuorovaikutteisesti opettajien, oppilaiden seka oppimisymparisto-
jen kanssa. (Hellstrom, Johnson, Leppilampi & Sahlberg 2015. 89-90.) Uuden
oppimisen taito on yksi tarkeimmista asioista, joita tarvitaan koulumaailmassa,
mutta ennen kaikkea myos tyoelamassa. Tulevaisuuden tyoelamassa korostuu
elinikdinen oppiminen. (Kohti osaamisen aikaa... 2019, 4.) On selvaa, etta oppi-
misen tarpeeseen on osattava myods vastata tavalla, joka tukee erilaisia yksiloita

oppimaan.

Oppiminen ja opetustavat kokivat valtavan muutoksen kevaalla 2020. Syyna ta-
han oli Covid-19 viruksen aiheuttama pandemia, jonka takia opetus- ja kulttuuri-
ministerid paatti keskeyttad koulujen lahiopetuksen ja maarasi etaopetuksen al-
kavaksi. (Andersson 2020.) Taman seurauksena verkkomateriaalien tarve kasvoi
valtavasti, jonka johdosta opettajilla oli edessa tarve muokata kaikki opetusmate-
riaali virtuaaliseen muotoon. Opettajan tapa ohjata ja opiskelijan tapa opiskella
koki siis muutoksen. Opetuksen havainnollistaminen taytyi muuttaa fyysisesta

vuorovaikutteisuudesta virtuaaliseksi.

Hematologian opetus bioanalyytikkokoulutuksessa on keskittynyt paaosin sively-
valmisteiden mikroskopointiin, missa opiskelijat saavat konkreettisesti tutkia po-
tilaiden verinaytteita. Mikroskopointi on tarkeassa roolissa kliinisen hematologian
laboratorioissa, vaikka automatiikka on pitkalti syrjayttanyt sen. (Alagrund 2020,
77-79.) On tarkeaa osata ymmartaa eri mekanismeja anemian synnyssa, erottaa
automaattisen solulaskimen keskeisimmat tulosparametrit, seka tunnistaa eryt-
rosyyttien morfologiaa. Oppimateriaalia on saatavilla 1ahinna verisolujen tunnis-
tuksesta, mutta ei niinkdan anemiadiagnostiikasta. Sivelyvalmisteista ja Sysme-

xin kaytosta sen sijaan 10ytyy materiaalia.

Aihe opinnaytetydhon saatiin Tampereen ammattikorkeakoulun hematologian
opettajalta. Tavoitteena on tuottaa uutta interaktiivista oppimateriaalia neljasta

yleisimmasta anemiatyypista, seka automaattisesta solulaskennasta. Etaopetus
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on tullut korona-ajan myoéta todennakdisesti jossain muodoissa jaadakseen. Op-
pimateriaalin tavoitteena on lisata opiskelijoiden osaamista ja tukea hematolo-
gian opiskelua. Materiaali tarjoaa opiskelijalle hyvan lahtokohdan ty6elamaan,
koska kaytetyt potilasnaytteet ja Sysmex-tulosteet ovat Fimlab Laboratoriot Oy:n

keraamia.



2 OPINNAYTETYON TARKOITUS, TAVOITE JA TEHTAVAT

Taman toiminnallisen opinnaytetyon tarkoituksena on laatia oppimateriaali Tam-
pereen ammattikorkeakoulun hematologian opettajille seka bioanalyytikko-opis-
kelijoille kliinisen hematologian opintojaksolle ja itseopiskelun tueksi. Oppimate-
riaali tehdaan TUNI Moodle -oppimisalustalle kirjallisen raportin pohjalta. TUNI
Moodle -alustalla jokainen anemia muodostaa oman kokonaisuutensa. Lisaksi
Sysmex-tulosteita tarkastellaan ensin omana kokonaisuutena ja sitten osana
anemiadiagnostiikkaa. Loppuun on koottu Fimlab Laboratoriot Oy:n keraamia po-
tilastuloksia, jonka pohjalta on keksitty potilastapauksia. Lisaksi Fimlab Labora-
toriot Oy on kerannyt raudanpuuteanemiasta, tulehdusanemiasta ja megaloblas-
tisesta anemiasta sivelyvalmisteet bioanalyytikko-opiskelijoiden laboratorio-ope-

tuskayttoon.

Tavoitteena on lisata opiskelijoiden osaamista ja tukea hematologian opiskelua
opettajakeskeisesti seka itseopiskeltuna. Laadukkaan oppimateriaalin tavoit-
teena on parantaa opiskelijoiden ammatillista valmiutta kaytannon harjoittelujak-
soon, seka tydelamaan. Tyo on rajattu koskemaan neljan anemiatyypin ominaisia
piirteita ja siksi osaa erytrosyyttien mahdollisista morfologisista muutoksista on

tarkoituksellisesti jatetty kasittelematta. Naita on esimerkiksi sirppisolut.

Opinnaytetyon tutkimustehtavana on selvittaa erytropoieesin hairidt ja niista ai-
heutuvat yleisimmat anemiat, seka selvittda, miten automaattista solulaskentaa
voidaan hyodyntdaa anemiadiagnostiikassa. Opinnaytetydprosessissa tulee li-

saksi pohtia, millainen on hyva digitaalinen oppimateriaali ja kuinka se tuotetaan.



3 TOIMINNALLINEN OPINNAYTETYO

Toiminnallisen opinnaytetyon tarkoituksena on laatia toiminnallinen tuotos. Ta-
vallisesti toiminnallisessa opinnaytetyossa ratkaistaan jotkin keskeiset ongelmat.
Siind voidaan myos kuvailla ja analysoida jokin prosessi eri vaiheineen tai kehit-
tad kokonaan jotain alaan liittyvaa kaytantoa. (Vilkka & Airaksinen 2003, 51.)
Paadyimme itse kehittamaan aiheen yhdessa opettajamme kanssa. Toiminnalli-
nen opinnaytetyo oli luontevin valinta aiheemme kasittelyyn, koska luomme uutta

oppimateriaalia.

Laadimme digitaalisen oppimateriaalin TUNI Moodle -oppimisalustalle. Opetus-
hallituksen e-oppimateriaalien laatukriteereissa (n.d.) pedagogista laatua on se,
etta materiaalia pystytaan soveltamaan opiskelu- ja opetustilanteissa. Hyvan e-
oppimateriaalin on tuettava oppijan omaa aktiivisuutta, haastaa ja motivoida.
Hyva materiaali ei vaadi kayttajaltd monimutkaisia teknisia jarjestelyja, vaan se
on koottu mielekkaista tehtavista visuaalisuudesta huolehtien. Hyvassa oppima-
teriaalissa keskeinen sisaltd on toteutettu hyvin ja sen tekninen toimivuus onnis-
tuu. Halusimme luoda interaktiivisen oppimateriaalin anemioista, koska olisimme
kaivanneet tallaista materiaalia myos itse. Koronapandemian jatkuessa ja eta-

opiskelun vakiintuessa e-oppimateriaalien tarve on edelleen ajankohtainen.

Oppimateriaalissa on tarkoituksena huomioida opiskelijoiden erilaiset oppimista-
vat: visuaalinen, auditiivinen ja kinesteettinen. Oppimateriaali koostuu kuvaamis-
tamme erytrosyyttildydoksista seka potilaiden verenkuvatulosteista. Oppimateri-
aali tulee sisaltamaan teoriatietoa anemialdyddksista. Osa oppimateriaalista on
my0Os kuunneltavassa muodossa. Opiskelijan aktivoimiseksi materiaalissa on ai-
heittain kysymyksia, joiden avulla omaa oppimista voi seurata. Naiden lisaksi ma-
teriaalin lopussa on potilastapauksia raudanpuuteanemiasta, megaloblastisesta

anemiasta ja tulehdusanemiasta.
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4 ERYTROPOIEESI

Erytropoieesi tarkoittaa erytrosyyttien erilaistumista kypsiksi erytrosyyteiksi. Eryt-
ropoieesi alkaa monikykyisistda hematopoieettisista kantasoluista. Suurin osa
erytropoieesista tapahtuu luuytimessa. Kypsia erytrosyytteja tuotetaan 2 miljoo-
naa sekunnissa ja niiden elinikd verenkierrossa on noin 120 vuorokautta. Rau-
dansaanti on tarkeaa erytropoieesille, silla rauta on hemoglobiinin tarkein raken-
nusaine. (Eggold & Rankin 2008.)

ERYTROPOIEESI

- wwo~n v

ERYTROPOIEETTISET ERYTROBLASTIT RETIKULOSYYTTI KYPSA ERYTROSYYTTI
KANTASOLUT

Megakaryosyyttierytrooinen Proerytroblasti ,
kantasolu (= MEP) e -
Linjaspesifinen erytrooinen Basnfullner? O
kantasolu (BFU-E) ekyfrablast
Linjaspesifinen erytrooinen Polykromaattinen oY
kantasolu (CFU-E) erytroblasti ’

Ortokromaattinen c

erytroblasti

7 -8 vrk 120 vrk

KUVIO 1. Erytropoieesi (Porkka, Lassila, Remes & Savolainen 2015, 24, mu-
kailtu)

Erytropoieesiin tarvitaan paivassa noin 20 mg rautaa. Suurin osa vaadittavasta
raudasta saadaan tuhoutuneista erytrosyyteista ja vain noin 1 mg rautaa on saa-
tava ravinnosta. Naiset tarvitsevat rautaa kuukautisten vuoksi ravinnosta 2 mg ja

raskauden aikana 4 mg paivassa. (Fried 2009.)

Erytropoieesi kaynnistyy jo sikidvaiheessa ruskuaispussissa ja siirtyy toisella ras-
kauskuukaudella maksaan. Syntyman jalkeen erytropoieesi siirtyy luuytimeen.
Lapsilla maksa (ja perna) kykenevat kuitenkin kdynnistamaan erytropoieesin uu-
destaan, mikali sille on kehossa lisaantynyt tarve luuytimen ollessa viela ahdas.
Aikuisilla luuytimessa on erytropoieesille tarpeeksi tilaa myds sen kiihtyessa.
(Beckman, Silberstein & Aldoss 2010.)
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Sytokiineiksi kutsutaan tekijoita, jotka kontrolloivat solujen kehittymista ja erilais-
tumista. Erytropoietiinihormoni (EPO) on erytropoieesin tarkein sytokiini (Bunn
2013). Sita tuotetaan paaosin munuaisissa, mutta pienia maaria myos esimer-
kiksi maksassa ja aivoissa. Tuotantoa kontrolloidaan proteiinien valmistukseen
kuuluvassa transkriptiovaiheessa. (Jelkmann 2011.) Erytropoietiinihormonia erit-
tyy hypoksiassa, eli happitason laskussa. Munuaisista se kulkeutuu plasmaan ja
tarttuu siella megakaryosyytti-erytrooisen linjan kantasolujen reseptoreihin. Ta-
man seurauksena erytrosyyttien maara kasvaa ja veren hapenkantokyky para-
nee. (Bunn 2013.)

4.1 Erytropoieettiset kantasolut

Kaikki verisolulinjat erilaistuvat HSC-kantasolusta. Nailla hematopoieettisilla kan-
tasoluilla on itsensa uudistamisen ja erilaistumisen potentiaali (Rieger & Schroe-
der 2012). Tama tarkoittaa sita, etta HSC kantasolujen on joko mahdollista tuot-
taa itsensa kaltaisia yksiléita tai erilaistua kaikiksi eri verisolutyypeiksi (Seita &
Weissman 2010). Nama monikykyiset kantasolut muodostuvat seka pitkaaikai-
sista hematopoieesia edistavista ja yllapitavista LT-HSC kantasoluista, etta lyhyt-
aikaisista ST-HSC-kantasoluista. ST-HSC-soluilla on rajoitettu mahdollisuus uu-
siutua ja yleensa ne erilaistuvat (Colvin ym. 2009). Kolmas monikykyinen kanta-
solutyyppi on MPP, eli monikykyinen progenitorisolu. MPP-soluilta puuttuu kyky
uusiutua, mutta ne pystyvat erilaistumaan kuten muutkin monikykyiset kantaso-
lut. CMP-kantasolut ovat myelooisia kantasoluja ja luonteeltaan oligo-potentteja,
eli niilla on kyky erilaistua linjaspesifisiksi soluiksi (esim. MEP). (Seita & Weiss-
man 2010.)

HSC-kantasolut kykenevat aktivoitumaan solusyklin kdynnistymiseen tai ne voi-
vat olla lepotilassa. Verisolujen tarpeen ilmaantuessa HSC aktivoituu ja aktivoi-
tumisen jalkeen monikykyinen hematopoieettinen kantasolu erilaistuu tarvitta-
essa (Naeim, Song, Grody & Rao 2013, 1). Yksi kantasolu pystyy tuottamaan 10°
kypsia verisoluja 20 solujakautumisen seurauksena (Hoffbrand & Moss 2019,
64). Linjaspesifisia erytrooisia kantasoluja ovat BFU-E seka tasta muodosta kyp-
syva CFU-E (Bouchnita, Eymard, Koury & Volpert 2015).
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KUVIO 2. Erytropoieettisen kantasolujen linja (Porkka ym. 2015, 18, mukailtu)

4.2 Erytroblastit

Proerytroblasti on ensimmainen morfologialtaan tunnistettavissa oleva erytro-
poieesin solu. Proerytroblastivaiheessa solu lapikdy morfologisia muutoksia ja
tuottaa erilaisia proteiineja, esimerkiksi hemoglobiinia (Moras, Lefevre & Ostuni
2017). Proerytroblastista solut erilaistuvat basofiilisiksi erytroblasteiksi ja edel-
leen polykromaattisiksi erytroblasteiksi. Tassa vaiheessa solut eivat yleensa

enaa ole riippuvaisia erytropoietiinista. (Narla & Mohandas 2020).

Solu erilaistuu proerytroblastista ortokromaattiseksi erytroblastiksi viiden mitoo-
sin, eli jakautumisen jalkeen (Narla & Mohandas 2020). Kehityksen aikana tuma
tiivistyy ja kutistuu, siirtyy solun reunaan, seka vahentaa aktiivisuuttaan. Myos
itse solu pienenee. Nama muutokset erytroblastissa ja erityisesti sen tumassa
ovat tarkeita, jotta tuma voidaan poistaa ja solu paasee erilaistumaan edelleen.
(Moras ym. 2017.)

Tuman poistumisen jalkeen ortokromaattinen erytroblasti jakautuu kahteen
osaan: retikulosyytiksi, jossa on suurin osa emosolun sytoplasmasta, seka py-

renosyytiksi, joka sisaltaa tiivistyneen tuman lisaksi ohuen sytoplasmakerroksen
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ja solukalvon. Makrofagit tuhoavat pyrenosyytit nopeasti erytroblastin jakautumi-
sen jalkeen. Erytroblasti menettaa tuman lisaksi myos muita soluelimiaan, kuten

Golgin laitteen, mitokondriot ja ribosomit. (Moras ym. 2017.)

* "

KUVA 1. Erytroblasti

4.3 Retikulosyytti

Retikulosyytit ovat epakypsia erytrosyytteja. Epakypsyys tarkoittaa sita, etta reti-
kulosyyteissa ei ole tumaa, mutta ne sisaltavat ribosomaalista RNA:ta. Ribo-
somaalinen RNA haviaa soluista asteittain vuorokauden kuluessa siita, kun reti-
kulosyytti siirtyy luuytimesta verenkiertoon. (Rodak, Fritsma & Keohane 2012,
93-94.) Tama on erytrosyytin toiseksi viimeinen kypsymisvaihe. Kypsyminen re-
tikulosyytista valmiiksi erytrosyytiksi tapahtuu perifeerisessa veressa 1-2 pai-
vassa (Ogawa, Tsuchiya & Maeda 2020). Osa kypsymisesta ja erilaistumisesta

tapahtuu jo luuytimessa (Narla & Mohandas 2020).

Suurin osa, noin 65 % hemoglobiinista syntetisoituu soluun erytroblastisessa vai-
heessa ja loppuosa retikulosyyttivaiheessa (Mark & Dafydd 2006). Verenkier-
rossa olevilla retikulosyyteilla ei ole kykya syntetisoida hemoglobiinia itseensa,
kun taas luuytimessa olevilla nuoremmilla retikulosyyteilla on tdama kyky. Kypsat

erytrosyytit eivat kykene enaa hemoglobiinisynteesiin (Takala 2017, 26).
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Muodoltaan retikulosyytit ovat pyoreita ja isompia kuin erytrosyytit. Retikulosyyt-
tien kypsyessa, niiden sisalla olevat soluelimet haviavat ja solun muoto muuttuu
kiekkomaiseksi. Retikulosyytit varjaytyvat sinertaviksi, koska soluissa on jaljella
RNA:ta. Retikulosyytit eivat voi jakautua, koska niilla ei ole tumaa. Retikulosyyt-
tien korostunut maara perifeerisessa veressa voi kertoa anemiasta tai luuytimen

regeneraatiosta verenvuodon aikana. (Rodak ym. 2012, 2 & 93.)

2

KUVA 2. Retikulosyytteja

4.4 Kypsa erytrosyytti

Kypsa erytrosyytti on muodoltaan kaksoiskovera tumaton kiekko. Solun keski-
osassa on pyorea kalpea kohta (Migliaccio 2010). Erytrosyytin keskimaarainen
halkaisija on noin 6—-8 ym (Ward, Cherian & Linden 2018). Kypsan erytrosyytin
tarkein tehtava on kuljettaa elimistdon kaikkiin kudoksiin happea ja kuljettaa ku-
doksissa oleva hiilidioksidi keuhkoihin. Joustava ja litted muoto mahdollistavat
sen, etta erytrosyytti kykenee liikkumaan sujuvasti suurista suonista aina kapil-
laarisuoniin asti. Happi sitoutuu erytrosyytin hemoglobiiniosaan. (Lin, Pavenski,
Saidenberg & Branch 2009.)
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Hemoglobiini koostuu neljasta polypeptidiketjusta. Kahdesta a- yksikdsta ja kah-
desta B-yksikosta, joihin on jokaiseen kiinnittynyt hemiryhma. Jokainen hemoglo-
biinimolekyyli kykenee sitomaan itseensa nelja happimolekyylia. On arvioitu, etta
jokaisessa normaalissa kypsassa erytrosyytissa on noin 640 miljoonaa hemoglo-
biinimolekyylia. Hemiryhman tarkeimpana rakennusaineena on rauta. (Mark &
Dafydd 2006.) Mikali rautaa ei saada tarpeellinen maara ravinnosta tai sita kuluu
esimerkiksi verenvuodon seurauksena, kutsutaan vallitsevaa tilaa anemiaksi (Ny-
kopp 2015).

HEMOGLOBIINI HEMI

KUVIO 3. Hemoglobiinin rakenne (The Medical Biochemistry page; Poulos 2014,

mukailtu)
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5 PUNASOLUMORFOLOGIAN MIKROSKOPOINTI

Veren sivelyvalmistetta kaytetaan, kun tahdotaan tutkia veren solujen morfolo-
giaa. Sivelyvalmisteesta tarkastellaan erytrosyytteja, leukosyytteja ja trombosyyt-
teja. Laadukkaan sivelyvalmisteen taustalla on oikein otettu nayte ja tekniikka
naytteen valmistamisessa. Analyysi tapahtuu automaattisella solulaskennalla tai
mikroskopoiden. Erytrosyyttien mikroskopoinnissa tarkastellaan niiden kokoa,
ryhmitysta ja varjaytyvyytta. Mikroskopointi on suoritettava tarpeeksi ohuella alu-

eella, mutta valtettava valmisteen hantaa. (Adewoyin & Nwogoh 2014.)

5.1 Ryhmitys

Agglutinaatio havaitaan, kun erytrosyytit ovat tarttuneet toisiinsa kiinni epasaan-
nollisiksi kasaumiksi (Porkka ym. 2015, 206). Agglutinaatiota tapahtuu, kun
vasta-aineet ja erytrosyyttien antigeeni reagoivat yhdessa. Myos elektrolyytit

osallistuvat tapahtumaan. (Sheng, Liu & Liu 2020.)

KUVA 3. Agglutinaatio

Erytrosyyttiryhmia, joissa solut ovat limautuneet toisiinsa kiinni ja muodostaneet
pitkia ketjuja, kutsutaan raharullamuodostelmaksi. Muodostelma muistuttaa ulko-
naoltaan kolikkopinoa, joka on kaatunut. Erytrosyyttien kasaumaa ja raharulla-
muodostelmaa esiintyy raudanpuuteanemiassa. (Rehman ym. 2018.) Terveen

potilaan sivelyvalmisteessa raharullamuodostelmaa voi havaita sivelyvalmisteen
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paksussa paassa naytettda mikroskopoidessa. Mikali raharullaa 16ytyy siveltyval-

misteen ohuelta alueelta, voi I16ydos olla patologinen (Turgeon 2005, 105).

2503 & PP N S

KUVA 4. Raharulla

5.2 Koko

Erytrosyyttien koon normaaliutta naytteessa voi arvioida esimerkiksi vertaamalla
niitd leukosyytteihin. Erytrosyytit ovat pienempia kuin pienet lymfosyytit ja huo-
mattavasti pienempia kuin granulosyytit. Normaalikokoista erytrosyyttia kutsu-
taan normosyyttiseksi, pienikokoista mikrosyyttiseksi ja suurta makrosyyttiseksi.
Jos solujen koossa on vaihtelua, kutsutaan sitd anisosytoosiksi. (Bain 2015, 73—
74.) Jos saman potilaan naytteessa useampaa kooltaan erilaista populaatiota,

esimerkiksi mikrosyytteja ja normosyytteja, on ne kaikki huomioitava.

Erytrosyytit ovat yleensa keskenaan hyvin samankokoisia (Mantymaa n.d.). Ani-
sosytoosissa erytrosyyttien koko vaihtelee merkittavasti. Anisosytoosia esiintyy
usein hematologisten sairauksien yhteydessa (Bain 2015, 73). Automaattisessa
solulaskennassa anisosytoosiin viittaa RDW-arvon kasvaminen (kuvaa erytro-
syyttien koon keskihajontaa). RDW voi nousta myds, mikali naytteessa esiintyy
runsaasti kypsia erytrosyytteja kookkaampia retikulosyytteja (Savolainen 2016).
Anisosytoosia esiintyy esimerkiksi raudanpuuteanemiassa ja megaloblastisessa

anemiassa (Islab 2016).

KUVA 5. Anisosytoosi, eli koon vaihtelu



18

Mikrosytoosi tarkoittaa, etta tutkittavassa naytteessa esiintyy tavallista pieniko-
koisempia erytrosyytteja. MCV-arvon laskeminen kertoo mikrosytoosista, mutta
jos mikrosytoosia esiintyy naytteessa paikallisesti, ei se valttamatta vaikuta
MCV:hen. Mikrosytoosin voi aiheuttaa esimerkiksi raudanpuuteanemia ja side-
roblastianemia. (Bain, 2015, 73-74.)

KUVA 6. Mikrosytoosi, normaalin kokoinen solu osoitettu punaisella nuolella ja

mikrosyytti mustalla

Makrosyytti on keskimaaraista suurempi erytrosyytti. Makrosyyttien esiintyminen
veressa saa aikaan MCV:n eli erytrosyyttien keskitilavuutta mittaavan arvon nou-
semisen. Lievaa makrosytoosia voi esiintya raskaana olevilla ja vanhoilla ihmi-
silla. (Bain 2015, 74.) Makrosytoosi johtuu usein B12-vitamiinin tai folaatin puut-
teesta. Erytrosyyttien makrosytoosi liittyy vahvasti mm. megaloblastiseen anemi-
aan (Turgeon 2005, 100 & 102).

KUVA 7. Makrosytoosi

5.3 Varjaytyvyys

Polykromasialla tarkoitetaan perinteisesta varistda poikkeavien erytrosyyttien
esiintymista veren sivelyvalmisteessa. Polykromaattiset solut ovat retikulosyyt-

teja ja nayttavat niille ominaisesti sinipunaisilta solujen sisaltaman RNA:n vuoksi.
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Polykromasia johtuu yleensa siita, etta luuydin vapauttaa erytrosyytteja epakyp-
sind. Tama voi olla seurausta esimerkiksi kasvaneesta verenhukasta tai erytro-
syyttien hajoamisesta. Suurentuneen erytrosyyttitarpeen seurauksena luuydin
kasvattaa niiden tuotantoa. Polykromasia voi kertoa piilevasta sairaudesta, kuten

hemolyyttisen taudin anemiasta. (Lockett 2019.)

KUVA 8. Polykromasia

Hypokromasiassa solujen keskikalpeus on normaalia suurempi ja tdma kertoo
yleensa siita, ettd erytrosyyteilld on matala hemoglobiinikonsentraatio. Perintei-
sesti erytrosyyttien keskella oleva vaalea alue on noin yksi kolmasosaa sen hal-
kaisijasta. Verrattuna aikuisen normaaliin erytrosyyttiin, on lapsen erytrosyytti
luonnostaan yleensa hypokromisempi. Hypokromasia voi laskea veren MCHC-
arvoa. Hyperkromisilla tarkoitetaan erytrosyytteja, jotka ovat varitykseltaan tum-
mempia ja niiltd voi puuttua keskikalpeus kokonaan. Hypokromasialle kaantei-
sesti hyperkromasia voi puolestaan nostaa MCHC arvoa, eli erytrosyytit sisalta-

vat paljon hemoglobiinia. (Bain 2015, 75-76.)

KUVA 9. Hypokromasia & hyperkromasia
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Anisokromasiassa erytrosyyttien keskikalpeuden maaran vaihtelu on korostu-
nutta. Tama tarkoittaa yleensa, etta erytrosyyttien keskikalpeus vaihtelee hypo-
kromaattisesta normokromaattiseen. Anisokromasia indikoi muutosta kehossa,

esimerkiksi anemian hoidon seurauksena ja tdman vuoksi sivelyvalmisteessa

esiintyy seka "sairaita”, ettd "normaaleja erytrosyytteja. Anisokromasia voi nakya
automaattisessa solulaskennassa HDW-arvon nousuna. (Bain 2015, 76.)

KUVA 10. Anisokromasia

Target-soluilla on keskikalpean alueen keskella tummempi, vahvemmin varjayty-
nyt kohta. Jotkut target-solut ovat tavallisia erytrosyytteja kapeampia. Verenkier-
rossa ne ovat kellon muotoisia, mutta valomikroskoopilla tarkastellessa nayttavat
muodoltaan tavallisilta erytrosyyteilta. Target-solut voivat liittyd moniin eri verisai-
rauksiin, esimerkiksi sirppisoluanemiaan. (Bain 2015, 91-92.) Myds raudanpuu-

teanemiassa ja hemolyyttisissa anemioissa voi esiintya target-soluja (Turgeon
2005, 103).

KUVA 11. Target-solu
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5.4 Muoto

Erytrosyytin muoto voi vaihdella tavanomaisesta kaksoiskoverasta kiekosta aina
yksittaisiin pisarasoluihin tai vahvasti kaventuneisiin soluihin. Lisaantynytta epa-
normaalin muodon vaihtelua kutsutaan poikilosytoosiksi. Poikilosytoosi on ylei-
nen epaspesifinen poikkeavuus monissa hematologisissa sairauksissa. Se voi
aiheutua epanormaalien solujen syntymisesta luuytimessa, tai normaalien solu-
jen vaurioitumisesta verenkierrossa. Jos poikilosytoosi on merkittava, voi se vii-

tata myelofibroosiin tai hemoglobiinisairauteen. (Bain 2015, 78.)

Ovalosyytti on soikea erytrosyytti (Cafasso 2018). Solu voi muistuttaa muodol-
taan hieman kananmunaa tai sauvaa. Solulla on normaali keskikalpeus. Ovalo-
syytteja voidaan havaita esimerkiksi megaloblasisessa anemiassa, raudanpuu-
teanemiassa, myeloplastisessa anemiassa seka sideroblastisessa anemiassa.
(Anderson 2003, 37.)

@ / \‘ \ /

KUVA 12. Ovalosyytti

Kynasolut ovat erytrosyytteja, jotka ovat pitkanmuotoisia ja kapeita. Raudanpuu-
teanemia aiheuttaa erytrosyyttien poikkeavan muodon (Hoffbrand & Moss 2019,
104).

N

KUVA 13. Kynasolu
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Pisarasolu on muodoltaan nimensa mukainen. Sen alaosa on pyorea, mutta solu
kapenee sen tylppaa uloketta kohti. Pisarasolut ovat usein pienempia kuin taval-
liset erytrosyytit. Pisarasoluja voidaan havaita munuaissairauksissa. (Anderson
2003, 31.) Naita soluja esiintyy myds megaloblastisessa anemiassa ja talasse-
mioissa (Bain 2015, 84).

A T
\ 2
KUVA 14. Pisarasolu

5.5 Punasolufragmentit

Punasolufragmentteja kutsutaan myos skistosyyteiksi. Ne ovat erytrosyyttien ha-
jonneita kappaleita tai vahingoittuneita erytrosyytteja. Lisaantynytta punaso-
lufragmenttien maaraa esiintyy mm. megaloblastisessa anemiassa, talassemi-
oissa seka vaikea-asteisissa palovammoissa. (Porkka ym. 2015, 207.) Skistosyy-
tit ovat kooltaan pienia ja muodoltaan epasaanndllisia. Ne voivat olla myos tum-

mempia kuin muut solut (Turgeon 2005, 103).

B<
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KUVA 15. Punasolufragmentteja
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6 RAUDANPUUTEANEMIA

Elimisto tarvitsee rautaa moneen eri toimintoon ja se on esimerkiksi veren hemo-
globiinin ja lihasten myoglobiinin rakennusosa. Rautaa tarvitaan myos osana eri-
laisia kehon entsymaattisia prosesseja ja DNA-synteesia. Normaalitilanteessa ai-
kuisella esiintyy kehossa noin 3-5 g rautaa. Suurin osa raudasta saadaan siihen
erikoistuneilta makrofageilta, jotka kierrattavat rautaa vanhentuneista tai hajon-

neista erytrosyyteista. (Lopez, Cacoub, Macdougall & Peyrin-Biroulet 2016.)

Raudanpuuteanemia syntyy tilanteessa, jossa potilaan keho ei kykene valmista-
maan tarpeeksi paljon rautaa tai sita ei muuten esiinny riittavasti. Usein anemia
on seurausta vuodosta, mutta se voi liittya myos raudan imeytymishairiodn, esi-
merkiksi keliakiaan. Naisilla vuotoa esiintyy usein joko gynekologisesti tai suolis-
toperaisesti. Miehilla vuodon aiheuttaman raudanpuutteen tarkein syy on veren-
vuoto suolistossa. Lapsilla ja murrosikaisilla suuri maitotuotteiden kulutus voi ai-
heuttaa riittamattoman raudansaannin ravinnosta. Jotkut sairaudet voivat myos
liittya raudanpuuteanemiaan, tallaisia ovat esimerkiksi krooninen munuaissairaus

ja syopa. (Sinisalo & Collin 2016.)

Raudanpuuteanemiaa voi esiintya myos raskaana olevilla, silla raskaus ja syn-
nytys vaativat paljon rautaa. Alkuraskaudessa hemoglobiini yleensa laskee silla
raskauden aikana odottavan aidin verimaara kasvaa noin 40 %:lla. Veren erytro-
syytit kuitenkin lisaantyvat vahemman kuin plasma ja veri laimenee. Loppuras-
kaudessa raudan tarve lisaantyy myos sikion erytrosyyttituotannon vuoksi. Var-
sinaisessa raskausanemiassa hemoglobiini laskee alle 110 g/I. (Tiitinen 2021.)
Raskaana olevien lisaksi erityinen riski raudanpuuteanemialle on alle viisivuoti-
ailla lapsilla, ja lisdantymisikaisilla naisilla (Lopez ym. 2016). Vuodesta 2020
eteenpain 18-25-vuotiaiden naisten ei Suomessa ole raudanpuuteriskin vuoksi
ollut mahdollista luovuttaa verta useammin kuin kerran vuodessa (Veripalvelu
n.d.).

Noin kolmasosa maailman vaestosta sairastaa anemiaa ja tasta noin puolen on
arveltu aiheutuvan raudanpuuteanemiasta. Raudanpuuteanemian esiintyvyys

vaihtelee suuresti ympari maailmaa (Lopez ym. 2016). Alueilla, joissa on matala
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sosiaaliekonominen tilanne, esiintyy anemiaa eniten. Kehitysmaissa suurin rau-
danpuuteanemian aiheuttaja on riittamaton raudan saanti ravinnosta, seka suo-
listoloiset (Sinisalo & Collin 2016). Suomessa anemiaa esiintyy noin 5,8 %:lla
naisista ja 1,3 %:lla miehista. Leikkauksessa olleilla potilailla anemiaa esiintyy
huomattavasti enemman kuin keskimaarin vaestéssa (Rantanen & Vesanen
2019).

Raudanpuuteanemiapotilailla ei alussa valttamatta esiinny lainkaan oireita, ja
raudanpuutteen kehittyessa potilaat ilmentavatkin yleisesti anemioihin liitettavia
oireita. Tallaisia ovat vasymys, paansarky, rasituksensietokyvyn laskeminen,
suorituskyvyn aleneminen ja yleinen heikkous. Oireiden vaikeuden korrelointi
anemian vakavuuden kanssa on yksilollista. Kliinisessa tutkimuksessa potilaalla
voi ilmeta esimerkiksi kalpeutta iholla ja limakalvoilla, sekd muutoksia kynsissa.
Jos raudanpuute on edennyt vaikeaksi, voi potilaalla esiintya EKG:ssa takykar-
diaa ja sydamessa kuuluu mahdollisesti sivuaani. Jos anemia kehittyy pitkan ajan

kuluessa, ei potilas valttamatta huomaa oireita. (Lopez ym. 2016.; Barrel 2020.)

Raudanpuutteen toteamisen jalkeen on selvitettava sen taustalla oleva syy ja sai-
rauden hoito riippuu osin siita. Kuitenkin rautavarastot on aina pyrittava korjaa-
maan. Ensisijaisesti raudanpuutetta hoidetaan suun kautta annostelemalla. Yh-
taaikaisesti otettu C-vitamiini voi edistda raudan imeytymista. Rautahoitoa on
hyva jatkaa myos sen jalkeen, kun rauta-arvot ovat jo korjautuneet normaalille
tasolle. Mikali potilaalla on dialyysihoitoa vaativa munuaisten vajaatoiminta, huo-
nosti hoitotasapainossa oleva tulehduksellinen suolistosairaus tai suun kautta an-
nosteltu rauta aiheuttaa vaikeita sivuoireita, voidaan rautaa antaa myds suonen-
sisaisesti. Erytrosyytteja voidaan siirtaa esimerkiksi sellaisille potilaille, joiden eli-
mistd karsii erityisen paljon anemian aiheuttamasta rasituksesta. (Porkka ym.
2015, 181.)

Raudanpuutteen syntyminen ehkaistaan riittavalla raudan saannilla ja mahdolli-
suuksien mukaan vahentamalla sen menettamista. Ravinnosta rautaa saa par-
haiten lihasta ja sen imeytymista voi edistaa C-vitamiinilla. Hedelmallisessa iassa
olevilla naisilla runsaita kuukautisvuotoja on mahdollista hillita esimerkiksi e-pil-
lereilld tai hormonikierukalla. (Salonen 2019c.)
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Raudanpuuteanemian diagnostiikassa hyddynnetaan erytrosyyttien tarkasteluun
kaytettavia indekseja. Potilaan hemoblobiiniarvo on raudanpuutteessa usein ma-
tala, diagnostinen arvo on WHO:n mukaan naisilla 120 g/l ja miehilla 130 g/l.
Raudanpuutteen edetessa myés MCV- ja MCHC-arvot laskevat. Perifeerisen ve-
ren sivelyvalmisteessa on nahtavissa mikrosyyttisia ja hypokromisia erytrosyyt-
teja. Erytrosyytti-indekseja tarkempia indikaattoreita raudanpuutteelle ovat kui-
tenkin ferritiinin, transferriinisaturaation ja seerumin transferriinireseptorien mit-
taaminen. (Porkka ym. 2015, 180). Raudanpuuteanemian erottaminen muista
anemioista voi olla haastavaa, silla esimerkiksi matalaa hemoglobiinia voi esiin-

tya myos niissa.

KUVA 15. Raudanpuuteanemiapotilaan verenkuvaa

Hepsidiini on pienikokoinen peptidi, se tuotetaan paaosin maksassa ja se toimii
ligandina raudan ulosvirtausreseptorille. Plasmassa hepsidiini on littyneena alfa-
2-makroglobuliiniin ja albumiiniin (Lopez ym. 2016). Ulosvirtausreseptori ferro-
portiini 1 (FPN1) on proteiini, jota esiintyy erytrosyyttien baselateraalikalvolla ja
sen tehtava on kuljettaa rautaa plasmaan. (Murawska, Fabisiak, & Fichna 2016.)
Hepsidiini kontrolloi ferroportiinin esiintymista sitoutumalla siihen, jonka jalkeen
lysosomit ottavat ferroportiinin sisdansa ja hajoittavat sen (Lopez ym. 2016). Kun
ferroportiini on hajonnut, eivat erytrosyytit enaa kykene kuljettamaan rautaa (Mu-

rawska ym. 2016).

Mikali hepsidiinia esiintyy kehossa paljon, plasman rautapitoisuus laskee. Matala
hepsidiinipitoisuus puolestaan nostaa raudan maaraa. Hepsidiinikonsentraatio
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nousee, kun rautaa esiintyy maksassa ja plasmassa runsaasti. Sitd kasvattaa
myds tulehdustila ja fyysinen rasitus. Hepsidiinin maara puolestaan laskee rau-
danpuutteessa, erytropoieesissa ja hypoksiassa. Myos endokriinien (esimerkiksi
kasvutekijoiden) lahettamat signaalit laskevat hepsidiinipitoisuutta. (Lopez ym.
2016.) Funktionaalisessa raudanpuutteessa elimistdssa esiintyy rautaa, mutta
sita ei saada hyodynnettya erytropoieesissa. Talloin hepsidiinin maara on nous-
sut ja raudan vapautuminen estynyt. Funktionaalista raudanpuutetta voi esiintya

useassa akuutissa ja kroonisessa tulehdustilassa. (Sinisalo & Collin 2016.)

Ferritiini on raudan varastomuoto ja se muodostuu proteiinista ja rauta-atomeista.
Ferritiinin mittauksella saadaan tietoa elimiston varastoraudan maarasta. Ferri-
tiini on myds akuutin faasin proteiini, eli sitéd esiintyy suurempina pitoisuuksina
erilaisissa tulehdustiloissa. Taman vuoksi ferritiinin maara voi olla suuri/normaali
vaikka elimistdssd muuten olisi puutetta varastoraudasta. (Sinisalo & Collin
2016.) Ferritiinin mittausta hairitsevat myos C-vitamiinin puute ja kilpirauhasen
vajaatoiminta. Jos ferritiinipitoisuus on matala, voidaan sita pitaa diagnostisena

raudanpuutteelle (Porkka ym. 2015, 180).

VAHAN
HEPSIDIINIA

PAUON
HEPSIDIINIA
FPN1
HEPSIDIINI
\_/

KUVIO 5. Hepsidiini elimistdn rautamaaran saatelyssa (Ginzburg 2019, mukailtu)

Rauta on elimistdssa sitoutuneena transferriiniin, joka kuljettaa sita soluille kay-
tettdvaksi tai varastoitavaksi. Kuljetus tapahtuu endosytoosissa transferriinire-
septorin avulla (Papanikolaou & Pantopoulos 2017). Transferriinireseptorin pitoi-

suus ei muutu tulehdustiloissa, joten sita voidaan kayttaa diagnostiikassa myos
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silloin kuin ferritiiniarvolla ei ole mahdollista poissulkea raudanpuutetta. Jos eryt-
ropoieesi on tehostunut, nousee raudanpuutteesta riippumatta myds transferrii-
nireseptoripitoisuus. (Sinisalo & Collin 2016.) Transferriini puolestaan on negatii-
vinen akuutin faasin proteiini, eli sen pitoisuus laskee tulehduksissa. Noin 1/3
transferriinista on kyllastynyt raudalla ja tdma kyllastyminen on mahdollista mitata

tutkimalla transferriinin saturaatio (Synlab n.d.).

TAULUKKO 1. Rauta elimistossa

Transferriini Transferriini- Ferritiini
reseptori
Tutkimusnimike fS-Transf S-TfR S-Ferrit
fP-Transf P-TfR P-Ferrit
Akuutin faasin Negatiivinen Ei Kylla
proteiini akuutin faasin
proteiini
Muutos raudan- Nousee Laskee
puuteanemiassa
Tehtava Sitoo raudan Kuljettaa rautaa | Raudan varasto-
kuljetettavaksi muoto
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7 TULEHDUSANEMIA

Tulehdusanemia tunnetaan myos nimilla sekundaarianemia ja kroonisen taudin
anemia (Porkka ym. 2015, 197). Tdma anemian muoto on toiseksi yleisin maail-
massa heti raudanpuuteanemian jalkeen. Anemian ilmaantuvuus kasvaa jatku-
vasti, koska vaesto ikaantyy ja ikaantymisen myota krooniset sairaudet lisaanty-
vat (Wicinski ym. 2020). Tulehdusanemia on yleisin anemiatyyppi sairaalapotilai-
den keskuudessa (Anderson 2003, 259).

Tulehdusanemia on infektioista tai inflammaatioreaktioista johtuva anemia. Eli-
miston tulehdustila estaa elimistéa hyodyntamasta rautaa hemoglobiinisyntee-
sissa. Anemia saa siis alkunsa, vaikka varastorautavarastopitoisuudet eivat olisi-
kaan vahissa. (Niemela & Pulkki 2010, 257-258.) Tulehdusanemian aiheuttajia
ovat infektiot, kuten krooninen keuhkoputkentulehdus, tuberkuloosi ja pitkittynyt
virtsatieinfektio. Lisaksi reuma- ja maksasairaudet seka erityyppiset syovat aina
leukemiasta sarkoomaan voivat kehittaa tulehdusanemian (Wick, Pinggera, Leh-
mann 2011, 80-81).

Tulehdusanemia on yleensa normosyyttinen sekd normokrominen. Anemia voi
olla my0Os hypokrominen ja mikrosyyttinen. Anemia kehittyy vahitellen ja sen vai-
keusaste riippuu taustalla olevasta perussairaudesta. Anemia on yleensa keski-
vaikea tai lieva, jolloin potilaan hemoglobiini on n. 80-110 g/l. (Porkka ym. 2015,
198.) Tulehdusanemian kehittyminen tapahtuu ensimmaisten kuukausien ai-
kana. Taman jalkeen anemia ei yleensa enaa syvene (Vilpo ym. 2010, 59). Pu-
nasolumorfologiassa voi olla havaittavissa lievasti anisosytoosia seka poikilosy-
toosia. Raudanpuuteanemiassa nama ovat painvastaisesti huomattavampi puna-
solumorfologinen 10ydds. Tulehdusanemiassa MCV on pieni, alle 82 fl ja veren-
kuvassa on havaittavissa tavallisesti neutrofiliaa, leukosytoosia ja trombosytoo-
sia, sairaudesta riippuen. (Porkka ym. 2015, 198-199.)

Tulehdusanemian oireet ovat epaspesifisia ja riippuvat taustalla olevasta sairau-
desta. Oireina voi olla esimerkiksi paansarky, pahoinvointi, vasymys, huimaus
seka heikentynyt kognitiivinen toimintakyky (Kulnigg ym. 2008). Anemia itses-

saan voi olla vahaoireinen, koska anemia kehittyy hitaasti. Lisaksi oireet kuten
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kalpeus ja vasymys voidaan liittaa taustalla olevaan sairauteen. (Porkka ym.
2015, 198).

Tulehduksellisissa suolistosairauksissa esiintyy usein anemiaa. Anemia voi olla
perinteinen raudanpuuteanemia tai kroonisen taudin aiheuttama. Anemia voi olla
myds raudanpuutteen ja tulehdusanemian yhdistelma. Pitkittynyt tulehdustila voi
aiheuttaa mm. erytropoieesin hairion, jonka seurauksena erytrosyyttien muodos-
tuksessa ilmenee ongelmia. Myo0s raudankuljetuksessa voi ilmeta ongelmia tai
raudan toiminta voi olla hairiintynyt. Talldin rauta kertyy kiinni makrofageihin.
(Pettersson 2016.)

Tulehdusanemian erotusdiagnoosi perustuu ensisijaisesti muiden anemiatyyp-
pien, lahinna raudanpuuteanemian poissulkemiseen. Tulehdusanemian paapir-
teisiin kuuluvat lieva tai kohtalainen hemoglobiiniarvon aleneminen (Wicinski ym.
2020). Tulehdusanemiassa erytrosyyttien tuotanto on hieman vahentynyt. Tyypil-
lisesti tulehdusanemiassa rauta-aineenvaihduntaa mittaavilla parametreilla on
havaittavissa muutoksia. Transferriinireseptorin pitoisuus on viitearvoissa tai hie-
man pienentynyt. Transferriinisaturaatio on pienentynyt tai normaaliarvoissa.
(Haapamaki 2016.)

Tulehdus nostaa ferritiinipitoisuutta ja siksi esimerkiksi suolitulehduksesta karsi-
valla potilaalla ferritiiniarvo on huomattavan korkealla. Mikali ferritiinitaso on 30—
100 pl/l valissa, kyse voi olla raudanpuuteanemian ja tulehdusanemian yhdistel-
masta. Jos ferritiinitaso on korkeampi, kyseessa on todennakoisesti tulehdusa-
nemia tai toiminnallinen raudanpuute. Muita hyodyllisia mittausparametreja ero-
tusdiagnostiikassa transferriinireseptorista laskettava indeksi ja hepsidiinin maa-
ritys. (Haapamaki 2016.)
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TAULUKKO 2. Raudanpuuteanemia vai tulehdusanemia (Petterson 2016, mu-
kailtu)

RAUDANPUUTE- TULEHDUS-

ANEMIA ANEMIA
E-MCV Laskee Laskee / normaali
(erytrosyyttien keskitilavuus)
E-MCH Laskee Laskee / normaali

(erytrosyyttien keskikalpeus)
B-HB Laskee Laskee

(hemoglobiini)

S/P-TfR Nousee Laskee / normaali

(transferriinireseptori)

S/P-Trfesat Laskee Laskee / normaali

(transferriinisaturaatio)

S-Hepsid Laskee Nousee
(hepsidiini)

S/P-Ferrit Laskee Nousee
(ferritiini)

Tulehdusanemian kehittyminen on monimutkainen prosessi. Sen katsotaan ole-
van seurasta immuunijarjestelman aktivaatiosta. Erytrosyyttien esiasteiden jat-
kuva kypsyminen seka erytrosyyttien lyhentynyt kayttoika vaikuttavat tulehdusa-
nemian syntyyn. (Murawska ym. 2016.) Tulehdusanemian syntymekanismin
taustalla keskeisimpana tekijana on raudankayttohairio. Talloin kaytettavissa ole-
van raudan maara on pienentynyt. Muita merkittavasti vaikuttavia tekijoita ovat
pienentynyt erytropoietiinin tuotanto, erytropoietiiniresistenssi seka sytokiinien
heikentava vaikutus erytropoieesiin. (Porkka ym. 2015, 201.) Useat sytokiinit vai-
kuttavat naihin mekanismeihin. Merkittavimpia sytokiineja ovat tuumorinekroosi-
tekija TNF, seka interleukiinit 1 ja 6. Toiminnallinen raudanpuute antaa vastauk-
sen hitaasti muodostuville erytrosyyttien mikrosytoosin ja hypokromian muutok-
sille. (Pettersson 2016.)

Ennen hoidon aloittamista on tehtava perusteellinen diagnoosi, joka sisaltda

taustalla olevien sairauksien vakavuuden arvioinnin. Laboratoriotutkimuksina
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tehdaan taydellisen verenkuvan, seka biokemiallisten parametrien arviointi. Bio-
kemiallisia parametreja ovat kreatiinin-, erytropoietiinin-, hepsidiinin-, B12-vitamii-
nin- seka foolihapon pitoisuuden mittaus. (Wicinski ym. 2020.) Tarpeellisia labo-
ratoriotutkimuksia ovat myos C-reaktiivinen proteiini (CRP) seka lasko. Tarkeaa
on myo0s poissulkea verenvuoto, hemolyysi, vitamiinipuutokset seka kaytettavien
ladkeaineiden vaikutus luuytimen toimintaan. Rautahoidosta voi olla apua, mutta
toistuvaa raudan antoa tulee kuitenkin valttaa. (Pettersson 2020.) Potilaalle voi-
daan maarata rautatabletteja tai suoneen annettavaa rautahoitoa anemian tasaa-
miseksi. Annettava valmiste riippuu potilaan sairaudesta, esimerkiksi tulehduk-
sellista suolistotautia sairastavan suoli ei sieda tablettivalmisteita. Keskeista on,
etta rautahoitoa jatketaan riittavasti ja tarpeeksi pitkdan. Etenkin vanhuksilla ane-
mia on usein monitekijainen ja heikentaa vahvasti elamanlaatua ja siksi hoidon

tarkeys korostuu. (Ebeling 2016.)

Anemiaa voidaan hoitaa verensiirrolla pitkalle edenneessa pahanlaatuisessa sai-
raudessa. Verensiirron vaikutus on kuitenkin lyhytaikainen ja hoitotoimenpiteena
harvinaisempi. C-vitaminin, foolihapon ja B12-vitamiinin riittdva saanti tulee huo-
mioida. Erytropoietiinivalmisteen kayttoa suositellaan niille, jotka sairastavat syo-
paa ja kayvat kemoterapiassa. (Wicinski ym. 2020.) Voidaan siis todeta, etta tu-
lehdusanemian hoidossa tarkeinta on hoitaa potilaan perussairautta. Mikali ane-
mian aiheuttaja on esimerkiksi infektio, antibioottilaakitys voi parantaa infektion
lisdksi anemian. (Nielsen, Ainsworth, Coskun & Weiss. 2015; Porkka ym. 2015,
202.)
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8 MEGALOBLASTINEN ANEMIA

Megaloblastiselle anemialle on tyypillistd makrosyyttinen anemia seka morfologi-
set megaloblastiset muutokset. DNA-synteesin hairiintyminen aiheuttaa luuyti-
men megaloblastisia muutoksia, koska tuman kypsyminen hidastuu. Hemoglobii-
nin muodostukseen sekd RNA-synteesiin hairid ei kuitenkaan vaikuta. Mega-
loblastinen anemia johtuu yleensa B12-vitamiinin, foolihapon tai nilden molempien
puutteesta. Joskus myods DNA:n aineenvaihduntaan vaikuttavat laakkeet voivat
olla tdman anemiatyypin tausalla. Tallaisia Iadkeaineita on mm. solunsalpaajat.
(Vilpo ym. 2010, 63.) Myos myelodysplastinen oireyhtyma, jossa luuytimen kan-
tasolujen erilaistumisessa ilmenee ongelmia voi olla yksi megaloblastisen ane-

mian aiheuttaja (Salonen 2019a.).

Elainperaisesta ravinnosta saatava bakteerien syntetisoima B12-vitamiini muo-
dostuu kobalamiiniyhdisteista. B12-vitamiinin paivittaistarve on 2 ug. Nukleiinihap-
pojen valmistus seka elimiston rasvahappoaineenvaihdunta vaativat toimin-
taansa kobalamiinia ja foolihappoa. Mikali nama entsyymireaktiot eivat saa tar-
vittavaa maaraa vitamiinia, voi seurauksena olla esimerkiksi epatyypillinen DNA-
synteesi. Poikkeama DNA-synteesissa saa aikaan muutoksia kypsissa erytrosyy-
teissa ja niiden varhaismuodoissa. B12-vitamiinin liian vahainen maara kohottaa
plasmassa metyylimalonihapon seka homokysteiinihapon pitoisuustasoja. Nai-
den happojen suuri pitoisuus ja kertyminen plasmaan on yhdistetty neurologisiin
muutoksiin. (Loikas, Paju, Koskela & Kouri 2016.)

Ravinnosta saatavasta Bi2-vitamiinista alle prosentti kykenee imeytymaan pas-
siivisesti ohutsuolesta (Porkka ym. 2015,183). B12-vitamiinin kuljetuksesta vastaa
kolme proteiinia. Naita ovat sisainen tekija, haptokorriini seka transkobalamiini.
Sisaista tekijaa on maha- ja suolinesteessa. Haptokorriinia seka transkobalamii-
nia on puolestaan suolinesteessa ja plasmassa. Ravinnon kautta saatava B12-
vitamiini on sidottuna proteiineihin. Mahalaukussa hapan mahaneste seka pep-
siini vapauttavat B12-vitamiinin proteiineista, jonka jalkeen se sitoutuu haptokor-
riiniin. Ohutsuolen alkuosassa haimaentsyymit kuitenkin tuhoavat kuljettajaprote-
iinin ja B1z-vitamiini yhdistyy sisaiseen tekijaan. Kompleksi siirtyy reseptorin
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avulla enterosyytin sisaan. (Loikas ym. 2016.) Enterosyytit ovat ohutsuolen epi-
teelin nukkalisakkeita, jotka imevat ravintoaineita. (Andersson, Luopajarvi, Pen-
tinmikko & Katajisto 2019). Tama tapahtuu ohutsuolen loppuosassa. Enterosyy-
tissa B1z-vitamiini irtoaa sisaisesta tekijasta. Taman jalkeen vitamiini kiinnittyy
haptokorriiniin ja transkobalamiiniin. Niiden avulla B12-vitamiini kulkeutuu veren-
kiertoon. Haptokorriiniin kiinnittynyt vitamiini paatyy maksaan, josta se on uudel-
leenkaytettavissa. Transkobalamiiniin sitoutunut vitamiini kulkeutuu kaikkialle

DNA:ta syntetisoiville soluille. (Loikas ym. 2016).

Ravinnosta saatava B12-vitamiinion

I sitoutuneena proteiineihin

B12 vapautuu proteiineista
mahalaukussa

Haptokorriiniin kiinnittynyt

B12 paatyy maksaan ‘
uudelleen kdytettdvaksi

B12 sitoutuu sisdiseen tekijaan

tai haptokorriiniin
Transkobalamiiniin sitoutunut B12 kulkeutuu

Haptokorriini tuhoutuu ja B12 kaikille soluille jotka syntetisoivat DNA:ta {.

vhdistyy sisdiseen tekijaan

ohutsuolen alkuosassa B12 kulkeutuu verenkiertoon

B12 irtoaa sisdisesta tekijasta ja
kiinnittyy transkobalamiiniin ja
haptokorriiniin

KUVIO 6. B12-vitamiinin imeytyminen

Megaloblastisen anemian syntymiseen vaikuttaa puutos B12-vitamiinin maarassa
ja puutos voi johtua ohutsuolen imeytymishairiosta, mahalaukun tai ohutsuolen
kirurgisesta toimenpiteesta tai tiukasta kasvisruokavaliosta (Salonen 2019b). Ta-

vallisin B12-vitamiinin puutteen syy on imeytymishairio (Porkka ym. 2015, 185).

Ikaantyessa ravintoaineiden imeytymisessa ilmenee helpommin ongelmia ja to-
dennakdisyys vitamiininpuutostiloille kasvaa. Yli 65 vuotta tayttaneilla suomalai-
silla B12-vitamiinin puutetta on arvioitu olevan noin yhdella kymmenesta. B12-vita-
miinin puutos ei ole yleinen nuorten keskuudessa. (Loikas ym. 2016; Salonen
2019a.) lakkaiden tavallisin B12-vitamiinin puutteen syy on krooninen atrofinen

gastriitti. Tama sairaus syntyy usein helikobakteeri infektiosta. Mahalaukun pa-
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rientaalisolujen vaurio vahentaa mahahapon seka sisaisen tekijan tuotantoa. Si-
saisen tekijan vahentyminen heikentaa merkittavasti B12-vitamiinin imeytymista,

mika johtaa pernisioosi anemiaan. (Socha ym. 2020.)

Folaatti muodostuu yhdisteista, jotka sisaltavat pteridiinirenkaan, aminobentsoe-
happorenkaan seka glutamiinihappo-osan (Pope, Artuch, Heales & Rahman
2019). Folaatti kuuluu B-ryhman (B9) vitamiineihin ja se on rakenteeltaan vesi-
liukoinen. Folaateiksi kutsutaan ravinnosta saatavia vitamiinin aktiivisia muotoja.
Foolihappo on puolestaan folaattia vastaava synteettisesti valmistettu vitamiini.
Foolihappoa on vitamiinivalmisteissa seka lisattyna joihinkin elintarvikkeisiin.
(THL 2020.) Kirjallisuudessa folaatti ja foolihappo on usein kaytetty toistensa sy-
nonyymeina. Tasta eteenpain tassa opinnaytetydssa kaytetaan vain termia fooli-

happo.

Ihmisen elimisto ei itse kykene itse valmistamaan foolihappoa, joten saamme sita
ravinnosta. Vihreat kasvikset, maksa seka hiiva sisaltavat foolihappoa. Ruuan
kuumentaminen tuhoaa foolihapon (Salonen 2019a). Aikuinen ihminen tarvitsee
foolihappoa paivittain noin 400 ug ja raskaana oleva noin 600 ug. Foolihapon
puutteen yleisimmat syyt ovat huono ravitsemus (kehitysmaissa ja etanolin suur-
kuluttajilla), elimiston imeytymishairid (esim. keliakiassa tai tulehduksellisissa
suolistosairauksissa), seka foolihapon lisdantynyt tarve raskauden tai hemolyyt-
tisen anemian vuoksi. (Socha ym. 2020.) Foolihappo on valttamaton vitamiini luu-
ytimen ja limakalvojen toiminnassa. Foolihappo osallistuu myds DNA:n ja RNA:n
muodostamiseen (Niemela & Pulkki 2010, 310-311).

KUVIO 7. Foolihapon kemiallinen kaava (Pubchem n.d., mukailtu)



35

Megaloblastisen anemian paapiirteisiin kuuluu erytrosyyttien suurentunut keskiti-
lavuus, jota kutsutaan makrosytoosiksi. Talloin MCV-arvo on yli 100 fl. Makrosy-
toosi ei yksinaan riitd megaloblastisen anemian toteamiseen, silla erytrosyyttien
suurentunutta keskitilavuutta esiintyy aikuisvaestolla noin neljalla prosentilla.
Erytrosyyttien makrosytoosi ilman megaloblastista anemiaa voi johtua esimer-
kiksi alkoholin kaytosta, kilpirauhasen vajaatoiminnasta, maksasairaudesta tai
aplastisesta anemiasta. (Socha ym. 2020.) Tarkeaa on huomioida potilaan oire-
kuva, selvittaa taudinsyy ja tarkastella B12-vitamiinin seka foolihapon pitoisuusar-
voja (Porkka ym. 2015, 189).

-
KUVA 16. Megaloblastinen anemia

Veren sivelyvalmisteesta on havaittavissa erytrosyyttien fragmentoitumista, yk-
sittdisina erytrosyyttien epakypsia muotoja erytroblasteja, seka anisosytoosia.
Naytteesta voi 16ytaa myos Howell-Jollyn kappaleita, Cabot-renkaita seka baso-
fiilipilkutusta. Tarkein ja hallitsevin punasolumorfologinen piirre on makro-ova-
losytoosi (Porkka ym. 2015, 192). Megaloblastisessa anemiassa on havaittavissa
tavallisesti neutrofiilien tuman yliliuskottumista jopa yli kuuteen eri osaan. Hyper-
segmentoituneet neutrofiilit ovat varhainen merkki megaloblastoosista ja niita voi
esiintya veressa myos useita paivia hoidon aloittamisen jalkeenkin (Green 2017).
Megaloblastisessa anemiassa erytrosyyttien varhaismuodot hajoavat helposti
luuytimessa. Solujen hajoaminen nostaa plasman laktattidehydrogenaasin ja bi-

lirubiinin pitoisuutta. Haptoglobiinin pitoisuus puolestaan laskee (Ebeling 2019).
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Megaloblastisen anemian oirekuva vaihtelee sen mukaan, kuinka pitkalle anemia
on edennyt. Lievissa tapauksissa on havaittavissa anemialle tyypillisia laborato-
rioloydoksia, seka muun muassa trombo- ja leukopeniaa eli trombosyyttien ja leu-
kosyyttien puutosta. Pidemmalle edenneessa anemiassa oireina on laihtuminen,
ihon keltaisuus ja kielen tulehtuminen. Neurologisia oireita ovat esimerkiksi raa-
jaheikkous, erilaiset tunto- ja kognitiiviset hairidt seka masentuneisuus. B12-vita-
miinin puutoksesta aiheutuvat neurologiset oireet voivat olla palautumattomia.
(Ebeling 2019.) B12-vitamiinin puutteesta johtuvat anemian oireet kehittyvat hi-
taasti. Neurologiset oireet voivat olla ensimmainen merkki megaloblastisesta
anemiasta jo ennen kuin verenkuvasta on havaittavissa muutoksia (Porkka ym.
2015, 182).

Megaloblastisen anemian hoito riippuu siita, mika anemiaa aiheuttaa. Mikali
syyna B1z-vitamiinin puutos, laakari maaraa lihakseen vitamiini-injektion. Vitamii-
nia voi ottaa myds tablettina suun kautta (esim. perinoosia anemiaa sairastavat).
Foolihapon puute korjaantuu foolihappotablettien avulla, vaikka potilaalla olisikin
imeytymishairid. Hoidon tehoa seurataan saannollisesti ja luuytimen megaloblas-
tiset muutokset korjaantuvat muutamassa vuorokaudessa. Muut erytrosyyttien
seka leuko- ja trombosyyttien muutokset korjaantuvat muutamien viikkojen kulu-
essa hoidon aloituksesta. Potilas voi kokea voinnissaan nopeasti muutoksia,
vaikka B12-vitamiinipuutteen aiheuttamat neurologiset haitat korjaantuvat yleensa
hitaasti, jos lainkaan. (Porkka ym. 2015, 195.)
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9 AUTOIMMUUNIHEMOLYYTTINEN ANEMIA (AIHA)

Autoimmuunihemolyyttisessa anemiassa, eli AIHA:ssa vasta-aineet tuhoavat po-
tilaan omia erytrosyytteja ja aiheuttavat hemolyysin (Hill 2015). Vasta-aineet voi-
vat hyokata kohteenaan erytrosyyttien pintarakenteet tai jonkin tietyn veriryhman
antigeenit. Mikali AIHA:n aiheuttajana on laake, voi vasta-aine tarttua joko suo-
raan erytrosyyttiin kiinnittyneeseen laakkeeseen tai metaboliittiin, tai ensin laak-
keeseen ja sitten taman kanssa yhdessa erytrosyyttiin. Alkuperaltaan laakepoh-
jainen hemolyysi voi kehittyd myos ilman vasta-aineen kiinnittymista laakkee-
seen, jos se hairitsee muuten immunologista jarjestelmaa. (Juvonen & Saraneva
2018.)

AIHA kehittyy, kun luuytimessa ei synny tarpeeksi erytrosyytteja suhteessa niiden
hajoamiseen. Se voi olla joko primaarinen tai sekundaarinen. Primaarisessa ei
ole I0ydettavissa viitteitd piilevista sairauksista, jotka voisivat selittda AIHA:n
vaan se liittyy suoraan hemolyysiin. Sekundaarisen AIHA:n aiheuttaa jokin toinen
sairaus, esimerkiksi infektio. (Go, Winters & Kay 2017.) AIHA:n voi laukaista moni

eri immunologista jarjestelmaa hairitseva tekija (Juvonen & Saraneva 2018).

Suurimmalla osalla AIHA-potilaista sairauden syyna on IgG-luokan lamminvasta-
aine ja puolella naista tapauksista AIHA on primaarinen. AlHA:aa esiintyy lansi-
maissa vuodessa noin 1-3 tapausta 100 000 henkild6d kohden. Suurin osa
AlHA:a sairastavista potilaista on yli 50-vuotiaita, lapsilla sita esiintyy harvoin.

(Juvonen & Saraneva 2018.)

AIHA:n oireet ovat usein tyypillisia anemiaoireita, kuten heikotusta ja vasymysta.
Potilaalla voi esiintya myos kuumeilua. Hemolyysipotilailla iho, silmat ja limakal-
vot saattavat kellertaa ja virtsa olla tummaa. Jos AIHA:n taustalla on kylmavasta-
aine, voi potilaalla esiintyad aareisverenkierron hairiditd. Adreisverenkiertohairioi-
den lisaksi oireina voi olla kipua ja raajojen sinertymista kylmassa. (Juvonen &
Saraneva 2018.) Joissain tapauksissa toistuva hemolyysitila ja anemia saattavat
aiheuttaa akillista sydamen vajaatoimintaa. Usein potilaan oirekuva koostuu ane-
miaoireista ja jonkin toisen sairauden oireista. AIHA:n oireet kehittyvat yleensa

viikkojen tai kuukausien kuluessa. Porkka ym. 2015, 210.)
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AIHA:n diagnostiikassa voidaan kayttaa eri laboratoriotutkimuksia, jotka ovat esi-
tettyna taulukossa 3. AlHA:a tutkitaan paaosin suoralla antiglobuliinitestilla (E-
Coomb-0), mutta se ei yksin riitd diagnoosiin. Coombsin koe voi antaa positiivi-
sen tuloksen, vaikka potilaalla ei olisi hemolyysia ja toisaalta vasta-aineiden liit-
tyessa heikosti kohdeantigeeneihinsa tulos voi olla virheellisesti negatiivinen. (Ju-

vonen & Saraneva 2018.)

SUORA COOMBS

Lisataan antiseerumi

Antiseerumin vasta-aineet Erytrosyyttien pinnalla oleviin
muodostavat linkkejd erytrosyyttien antigeeneihin on kiinnittyneena
pinnalla olevien vasta-aineiden valille vasta-aineita

= POSITIIVINEN TULOS

KUVIO 8. Suora antiglobuliinimenetelma eli Coombsin koe (Juvonen & Saraneva
2018, mukailtu)

Vasta-aineelle optimaalinen toimintalampétila voi olla joko 37 °C tai 0-4 °C ja
talla perusteella potilaan AIHA luokitellaan joko kylma- tai lamminvasta-aineen
aiheuttamaksi. On mahdollista, etta potillaan vasta-aineet ovat seka kylma-, etta
lamminvasta-aineita. Coombsin koe sisaltaa IlgG-luokan vasta-aineille ja komple-
mentille spesifisia regensseja, joiden perusteella AIHA:n luokka saadaan selville.
Lamminvasta-aineperainen AIHA antaa positiivisen tuloksen anti-IlgG-vasta-ai-
neella ja kylmavasta-aine -AlHA:n (yleensa IgM-tyyppia) komplementti reagoi

anti-C3d-vasta-aineeseen. (Juvonen & Saraneva 2018.)
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TAULUKKO 3. AIHA:n diagnostiikassa kaytettavia tutkimuksia (Juvonen & Sara-

neva 2018, mukailtu)

Tutkimus Tutkimuslyhenne AlHA:n vaikutus
tulokseen

Coombs, suora | E-Coomb-O Positiivinen

Laktaatti- P-LD Nousee

dehydrogenaasi

Retikulosyytit B/E-Retik Nousee

Haptoglobiini P/S-Haptog Laskee

Bilirubiini P-Bil / P-Bil-KJ Nousee

Hemoglobiini P/U-Hb Nousee
Virtsan/plasman hemoglobiini

Hemosideriini U-Hemsi-O Postitiivinen

AIHA:n akuutin vaiheen ajaksi on pyrittava laittamaan tauolle potilaan kaikki laak-
keet, erityisesti jos tiedetaan AIHA:n aiheutuneen niista. Jos AIHA aiheuttaa po-
tilaalle vakavia oireita, on tata hoidettava sairaalassa. Akuuttivaiheessa paaasi-
allinen hoito tapahtuu erytrosyyttisiirrolla ja hemolyysia vahentavalla laakehoi-
dolla. Anemiaa on pyrittava korjaamaan valittomasti, silla lamminvasta-aine-AlHA
VOi oireisena asettaa potilaan kuolemanvaaraan. Oireeton AIHA ei valttamatta
vaadi hoitoa tai se on mahdollista toteuttaa avohoidossa. Potilasta tulee seurata
hemoglobiinipitoisuuden ja oireiden suhteen ja valttaa turhien hoitojen antamista.

(Juvonen & Saraneva 2018.)

AIHA, jonka aiheuttajana on kylmavasta-aine, vaatii harvoin sairaalahoitoa.
Yleensa lievan anemian hoitamiseksi lammin vaatetus ja kylmyyden valttaminen
ovat keskeisia hoitotoimia. Jos ne eivat riita, voidaan harkita ladkehoitoa. Tall6in
oireet ovat runsaampia ja voidaan tarvita punasolusiirto. Mikali punasolusiirre an-
netaan, se taytyy lammittda ruumiinlampdiseksi (37-astetta). (Juvonen & Sare-
neva 2018.)
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ANEMIAT (B-PVK)

E-MCV > 100 fl

Solut
normokromisia

NORMOSYTOOSI

E-MCV 80 — 100 fl

Solut tavallisesti
normokromisia

MIKROSYTOOSI

E-MCV < 80fl

Solut yleensa
hypokromisia

Megaloblasteja

Retikulosytoosi ‘

‘ Retikulosytoosi

Ei retikulosytoosia ‘

‘ P-Ferrit, P-TIR |

Megaloblastinen
anemia

S-B12-vit,
fS-Folaat

AIHA | ‘ Hemolyysivuoto Tulehdusanemia ‘ ‘ Raudanpuute Ei raudanpuutetta ‘
E-Coomb-O Raudanpuute- Tulehdusanemia
anemia

B-La, P-CRP

KUVIO 4. Yleisimpien anemioiden tunnistustaulukko (Vilpo, Palva, & Rehu 2010,

45, mukailtu)
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10 SYSMEX-VERENKUVATULOSTEIDEN TULKINTA OSANA ANEMIA-
DIAGNOOSIA

10.1 Menetelmat

Verenkuvien tutkiminen pitkalti on automatisoitua. Automaation voidaan ajatella
jakautuvan kahteen eri padosaan. Nama ovat perusverenkuva (B-PVK) seka leu-
kosyyttien erittelylaskenta (B-Diffi). Perusverenkuvaa on mahdollista taydentaa
my0s retikulosyyttien laskennalla (E-Retik). (Niemela & Pulkki 2010, 86-67.) Ve-
renkuvarataan voidaan liittda erilaisia lisalaitteita tydvaiheiden nopeuttamiseksi
(Alagrund 2020, 77). Mikali analysaattori antaa halytyksen taytyy tyéntekijan suo-

rittaa naytteen tarkempi morfologinen tutkimus. (Nivaggioni ym. 2020).

Fimlab Laboratoriot Oy:n keskuslaboratoriossa on kaytdossa Sysmex XN-10 ja
XN-20-analysaattorit (Luoma 2020). Perusverenkuvan analysointiin on kuitenkin
saatavilla myds pienempia analysaattoreita, joilla on mahdollista tutkia yksi nayte
kerrallaan. Tarvittava analyysilaite riippuu laboratorion koosta ja henkilostomitoi-
tuksesta. Verenkuva-analyysi tehdaan kokoveresta, EDTA-putkeen otetusta
naytteesta. (Niemela & Pulkki 2010, 86—67.)

Verenkuvanalysaattoreiden mittausperiaatteita on useita ja monesti niissa yhdis-
telladn eri menetelmia (Niemela & Pulkki 2010, 86—67). Sysmex XN-sarjan ana-
lysaattoreilla menetelma perustuu fluoresenssivirtaussytometriaan. Analyysissa
analysaattori imee verinaytteen ja laimentaa sen tiettyyn suhteeseen. Nayte lei-
mataan fluoresenssimarkkerilla, joka sitoutuu spesifisesti nukleiinihappoihin. Ta-
man jalkeen nayte kuljetetaan virtauskennoon, jossa se valaistaan puolijohdela-
serilla. Laser erottaa solut kolmella eri signaalilla. Naita ovat eteenpain sironnut-
, sivuhajonta- ja sivufluoresenssivalo. Eteenpain tulevan sironnan voimakkuus
kertoo solun tilavuudesta, sivuhajonta antaa tietoa solun sisaisesta rakenteesta
ja sivuttainen sironta osoittaa solussa olevien nukleiinihappojen maaran. (Sys-

mex n.d.a.)
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Side Fluorescent Light
Sivuttainen sironta
DNA/RNA

Side Scattered Light
Sivuhajonta
Solun sisdiset rakenteet

Forward Scattered Light
Eteenpdin tuleva sironta
; Solun koko

KUVIO 9. Fluoresenssisironta Sysmexissa (Sysmex 2016b, mukailtu)

Hemoglobiinin mittaus on yksi keskeisimmista parametreista anemiadiagnostii-
kassa. (Salonen 2020). Sysmexin hemoglobiinipitoisuuden mittaamisessa hyo6-
dynnetaan syaanimethemoglobiini-menetelmaa. Siina syaniditon natriumlauryy-
lisulfaatti (SLS-reagenssi) hajottaa naytteen erytrosyytit seka valkosolut. Taman
jalkeen kemiallinen reaktio alkaa ja globiinin hemi hapetetaan samalla reagens-
silla. Seuraavaksi SLS-reagenssin hydrofiilinen ryhma sitoutuu hemi-ryhmaan,
jonka jalkeen ne muodostavat varillisen kompleksin. Varillinen kompleksi SLS-
HGB analysoidaan fotometrisella menetelmalla. SLS-HGB-kompleksi absorboi
valon ja mitattu absorbanssi on verrannollinen naytteen hemoglobiinipitoisuu-

teen. (Sysmex n.d.b.)

Erytro- ja trombosyyttien mittaaminen perustuu hydrodynaamiseen fokusointiin
seka tasavirtadetektioon. Ensin laimennettu liuos viedaan mitta-aukolle liuosvir-
tausta hyddyntaen. Kun solut kulkeutuvat mitta-aukon ohitse, ne aikaansaavat
sahkovirran vastuksen. Tama sahkovirran vastus on suoraan verrannollinen
mittauksessa olevien solujen kokoon. Saatu informaatio kootaan histogrammi-
kuvaajiksi. (Luoma 2020.)

Liuosvirtaus Mitta-aukko

Naytemateriaali 0 ﬁ 0:00 po §° a o eoﬁ&

i

KUVIO 10. Erytrosyyttien ja trombosyyttien mittaus tasavirtadetektiolla (Sysmex
2012, mukailtu)
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10.2 Sirontakaaviot ja histogrammit

Analysaattori mittaa solujen ominaisuuksia ja jaottelee ne eri kanavien avulla.
Kanavien tuottamiin kuvaajiin eri solut jaottuvat omiksi pilvikseen. Naita kuvaajia
kutsutaan sirontakaavioiksi ja eri alueille sijoittuvat solut esitetaan omilla vareil-
laén. Kanavista saadaan myods tulosteeseen eri parametrien arvot. (Luoma
2020.)

WNR-kanava tunnistaa toisistaan leukosyytit (WBC = white blood cells), basofiilit
(BASO = basophils) ja tumalliset erytrosyytit (NRBC = nucleated red cells). Eryt-
rosyytit ja trombosyytit hajotetaan omaksi pilvekseen kuvaajan alanurkkaan. Ka-
navan muodostama sirontakaavio kuvaa x-akselilla fluoresenssiin perustuvaa in-
formaatiota solujen tumarakenteesta (SFL = Side Fluorescent Light). Y-akseli
puolestaan kertoo solujen koosta (FSC = Forward Scattered Light). Taman pe-

rusteella solut asettuvat kuvaajaan kuvion 11 mukaisesti. (Sysmex 2016b.)

PARAMETRIT

WBC
leukosyyttien laskenta

BASO#
basofiilien absoluuttinen mdadrd

BASO%
basofiilien suhteellinen mddird

NRBC#
tumallisten erytrosyyttien absoluuttinen mddrd

NRBC%
tumallisten erytrosyyttien suhteellinen médrd

KUVIO 11. WNR-kanavan sirontapilvet ja parametrit (Luoma 2020; Sysmex
2016b, mukailtu)

Leukosyytit on mahdollista erotella WDF-kanavassa, jossa tarkastellaan nukleii-
nihappojen maaraa soluissa. WDF-kanava kasittda lymfosyytit, monosyytit,
eosinofiilit, epakypsat solut, seka yhdistettyna neutrofiilit ja basofiilit. Poiketen
WNR-kanavasta, WDF tarkastelee soluja sivuttaisen sironnan (SFL = Fluores-
cent Light, y-akseli) ja sivuhajonnan (SSC = Side Scattered Light) perusteella.
Kuvaajassa epakypsat ja aktiiviset solut sijoittuvat sivuttaisen sironnan suhteen
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korkeimmalle, silld ne antavat analyysissa voimakkaimman fluoresenssisignaa-
lin. Tumattomat erytrosyytit ovat trombosyyttien kanssa tassakin kanavassa

omana pilvenaan. (Sysmex 2016b.)

Koska neutrofiilit asettuvat basofiilien kanssa samaan pilveen, taytyy niiden
maara laskea erikseen vahentamalla pilvesta WDF-kanavasta saatu basofiilien

absoluuttinen maara. Nain analysaattorin on mahdollista ilmoittaa myos neutro-

fiilien maara (Luoma 2020).

PARAMETRIT MOhIo%
monosyyttien suhteellinen madrd
NEUTH#

neurofiilien absoluuttinen mddrd EO#

esosinofiilien absoluuttinen mdéré

NEUT%

0,
neurofiilien suhteellinen mdédrd EO%

esosinofiilien suhteellinen mddrd

LYMPH#

lymfosyyttien absoluuttinen médrd IG#

epdkypsien solujen absoluuttinen

LYMPH% madig

lymfosyyttien suhteellinen mddrd
ymfosyy 1G%

epdkypsien solujen suhteellinen
mddrd

MONO#
monosyyttien absoluuttinen médrd

KUVIO 12. WDF-kanavan sirontapilvet ja parametrit (Luoma 2020; Sysmex
2016b, mukailtu)

RET-kanavassa retikulosyytit erotellaan kypsista erytrosyyteista. Koska retikulo-
syyteissa on viela RNA:ta jaljella, ne antavat voimakkaamman fluoresenssisig-
naalin. Retikulosyytit jaetaan edelleen kolmeen eri kypsyysasteeseen, joista sig-
naali on sita voimakkaampi mita epakypsempi solu on. Nama asteet ovat LFR =
Low Fluorescing Retics, MFR = Medium Fluorescing Retics ja HFR = High Luo-
rescing Retics. Matalan- ja keskitason fluoresenssin retikulosyytit muodostavat

yhdessa parametrin IRF (= Immature Retic Fraction). (Sysmex 2016b.)

RET-kanavan tarjpamaa informaatiota voidaan kayttda apuna anemioiden seu-
lonnassa ja muiden tulosten tukena rautahoidon vaikuttavuuden seurannassa.
Trombosyytit ja punasolufragmentit erotetaan koon perusteella omiksi pilvikseen
kuvaajan alareunaan. Jos retikulosyyttitulos on matala, tai sen kuvaaja nayttaa
poikkeavalta, ei parametria RET-He (retikulosyyttien hemoglobiini) voida vastata

ja tarvittaessa nayte tarkastetaan mikroskoopissa. (Luoma 2020.)
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PARAMETRIT

RET#
retikulosyyttien absoluuttinen mddrd

RET%
v retikulosyyttien suhteellinen mddrd

IRF
epdkypsien retikulosyyttien jakauma

RET-He
retikulosyyttien hemoglobiini

Fragmentit

PLT

KUVIO 13. RET-kanavan sirontapilvet ja parametrit (Luoma 2020; Sysmex
2016b, mukailtu)

RBC- ja PLT-histogrammit antavat tietoa eri kokoisten erytrosyyttien ja trombo-
syyttien maarasta naytteessa. Solut mitataan yhdessa ja jaotellaan omiin kuvaa-
jiinsa koon perusteella. Jos naytteessa esiintyvat trombosyytit ovat poikkeuksel-
lisen suuria, tai erytrosyytit pienia, ei analysaattori valttamatta tunnista naita luo-
tettavasti toisistaan. Trombosyyttien mittausalue on 0—40 fL ja erytrosyyttien 40—
250 fL. Molempien kuvaajien Y-akseli kuvaa solujen maaraa ja x-akseli niiden
kokoa. (Luoma 2020; Sysmex 2012; Sysmex 2016a.)
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KUVIO 14. RBC- ja PLT-histogrammit (Luoma 2020; Sysmex 2012; Sysmex
2016a, mukailtu)

Joissakin tilanteissa erytrosyyttikuvaajassa voi nakya kaksi "huippua”. Tata kut-
sutaan kaksoispopulaatioksi ja se tarkoittaa, ettd naytteessa on kaksi kooltaan
poikkeavaa ryhmaa (esimerkiksi mikrosyytteja ja normosyytteja). Kaksoispopu-
laatio on yleensa seurausta verensiirrosta tai anemian hoidosta. TallGin potilaalle
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annetut, "normaalit” erytrosyytit muodostavat histogrammin toisen huipun ja poti-
laan omat, sairaat erytrosyytit toisen. Mikali naytteessa on runsaasti mikrosyytti-
sia erytrosyytteja, siirtyy kuvaaja niiden osalta vasemmalle. Vastaavasti makro-
syytit siirtavat erytrosyyttihuippua oikealle. Erytosyyttihuipun oikealla puolella
esiintyva kohouma puolestaan kertoo retikulosyyteista. (Luoma 2020; Sysmex
2012.)
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KUVIO 15. Kaksoispopulaatio (Luoma 2020; Sysmex 2012, mukailtu)

Jos analysaattori havaitsee naytteessa kaksoispopulaation, se ilmoittaa siita eika
vastaa RDW-arvoa. Tulosta ei talloin ei voida pitaa luotettavana koska RDW mit-
taa erytrosyyttien koon vaihtelua ja kaksoispopulaatio levittaa histogrammia (KU-
VIO 15). RDW-tulosta ei vastata myoskaan, jos histogrammin hanta jaa yli 20 %
x-akselin ylapuolelle. Talldin naytteessa voi esiintya muita kuin ehjia erytrosyyt-
teja, esimerkiksi suuria trombosyytteja tai agglutinaatiota ja tama voi vaaristaa
tulosta. (Luoma 2020; Sysmex 2012.)

Joskus histogrammin avulla voidaan saada tietoa potilaan tilasta myos tilan-
teissa, joissa numeeriset parametrit ovat viitearvoissa. Esimerkiksi megaloblasti-
sessa anemiassa kehittyva raudanpuute voidaan havainnoida histogrammissa
nakyvista mikrosyyttisista ja hypokromisista erytrosyyteista, vaikka megaloblas-

tien kompensoimat MCV ja MCH olisivatkin normaalit. (Sysmex 2012.)

Jos potilaalla esiintyy kylmaagglutinaatiota, voidaan naytetta lammittaa lampo-
kaapissa erytrosyyttikasojen avaamiseksi. Kylmaagglutinaatio nakyy verenkuva-
tulosteessa korkeana MCHC-arvona, silla analysaattori ei kykene erottamaan yk-
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sittaisia erytrosyytteja vaan laskee kasat soluina. (Luoma 2020.) Kylmaaggluti-
naatiossa RBC-kuvaajassa on havaittavissa kohouma kayran loppupaassa. Tila
vaikuttaa my6s hematokriittiarvoon (erytrosyyttien suhteellinen osuus kokove-

resta), joka laskee virheellisesti. (Sysmex 2012.)
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KUVIO 16. Kylmaagglutinaatio (Thomas, Bhagya & Majeed 2017, mukailtu)
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Lapsilla verenkuva muuttuu huomattavasti ian myota. Vastasyntyneilla hemoglo-
biini- ja MCV-arvot ovat korkeita, mutta ne laskevat puoleen muutaman ensim-
maisen kuukauden aikana. Taman jalkeen hemoglobiini nousee tasaisesti. Vas-
tasyntyneilla esiintyy myos huomattavaa erytrosyyttien muodon- ja koon vaihte-
lua. Lasten verenkuvatulosteiden tulkinnassa onkin otettava huomioon potilaan
ika ja sukupuoli. Parametrien viitearvoja on tarkasteltava naiden perusteella ja

anemiadiagnostiikka voi olla haastavaa. (Rajantie 2010.)
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11 TOIMINNALLISEN OPINNAYTETYON TOTEUTUS JA TUOTOS

Opinnaytetydsuunnitelma hyvaksyttiin toukokuussa 2020. Taman jalkeen opin-
naytetyoraporttia alettiin tydstamaan ja aihealueet jaettiin. Alue rajattiin neljaan
anemiatyyppiin: raudanpuuteanemia, tulehdusanemia, megaloblastinen anemia
ja autoimmuunihemolyyttinen anemia. Naiden lisaksi opinnaytetyon aiheeksi va-
likoitui Sysmex-tulosteiden kaytté osana anemioiden diagnostiikkaa. Anemioiden
ymmartamiseksi opinnaytetyossa tuli kasitella myos erytropoieesia seka erytro-
syyttien morfologiaa. Lahdemateriaalin hakuprosessissa hyddynnettiin eri tieto-
kantoja. Hakusanat olivat suomeksi ja englanniksi. LAhdemateriaalin valinnassa

suosittiin vertaisarvioituja artikkeleita.

Elokuussa 2020 luotettavien lahteiden etsiminen jatkui ja teoriaosuuden kirjoitus-
prosessi aloitettiin. Opettajacikeudet TUNI Moodle -alustalle saatiin lokakuussa,
jonka jalkeen alkoi tutustuminen oppimisympariston kayttdmahdollisuuksiin. Sa-
maan aikaan opinnaytetyon kirjallista osuutta vietiin eteenpain. Maaliskuun lo-
pussa 2021 noudettiin Fimlab Laboratoriot Oy:n keraamat anemianaytteet ja Sys-
mex-tulosteet. Tasta sovittiin hematologian vastuuhoitajan kanssa. Taman jal-
keen aloitettiin naytteiden mikroskopointi, valokuvaus ja materiaalien vienti TUNI

Moodle -alustalle.

Oppimateriaalista oli tarkoitus saada mahdollisimman monia opiskelijoita hyodyn-
tava selkea kokonaisuus. Testiryhnmaa opetuskayttoon ei ollut saatavilla, joten
kokonaisuuden luomisessa hyodynnettiin lahipiirin nakemyksia. Fimlab Labora-
toriot Oy:n kanssa tehtiin yhteisty6td vain Sysmex-tulosteiden ja naytteiden
osalta ja taman vuoksi sieltd ei pyydetty oppimateriaalista palautetta. Toiminnal-
lisen opinnaytetydn tuotoksena syntyi TUNI Moodleen kurssialusta bioanalyy-
tikko-opiskelijoille (liite 1). Kurssialusta sisaltda yhdeksan diaesitysta kysymyksi-
neen (liite 2). Lisaksi oppimisymparistddn on linkitetty hyoddyllistd videomateriaa-
lia, tehtavia ja havainnollistavia kuvia. Alustalla on myos oppimista mittaavia tes-
teja ja keksittyja potilastapauksia eri anemioihin liittyen (liite 3). Fimlab Laborato-
rion Oy:n keraamat sivelyvalmisteet jaavat kliinisen hematologian kursseille mik-

roskopoitaviksi opetuskayttoon.
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12 POHDINTA

Opinnaytetyon tarkoituksena oli tuottaa uutta interaktiivista oppimateriaalia Tam-
pereen ammattikorkeakoulun hematologian opettajien ja bioanalyytikko-opiskeli-
joiden kayttoon. Materiaali toteutettiin TUNI Moodle -oppimisalustalle sisallyttaen
siihen kaikki alun perin suunniteltu materiaali. Materiaaleissa kaytetyt kuvat ja
taulukot joko otettiin tai tehtiin suunnitelman mukaisesti itse lahdemateriaalin
pohjalta. Opinnaytetydprosessin etenemista haastoi koronapandemia ja sen seu-

rauksena kirjastojen aukioloajat seka lahdemateriaalin saatavuus.

OpinnaytetyOprosessi eteni paaasiassa suunnitellusti ja yhteistyd sujui hyvin.
Opinnaytetyon kirjallista pohjaa sekd TUNI Moodle -alustaa koskevat paatokset
tehtiin yndessa. Molemmille jaettiin omat vastuualueet, mutta kirjoitettua tekstia
hiottiin ja muokattiin yhdessa, jotta lopputuloksena olisi mahdollisimman yhte-
nevainen kokonaisuus. Oppimisymparistosta pyrittiin tekemaan mahdollisimman
selkea, jotta oppimateriaalin lapikayminen olisi opiskelijalle helppoa. Diaesitysten
teoriapohjan keskeisin paamaara oli tehda dioista tarpeeksi tiiviita ja selkeasti
ymmarrettavia kokonaisuuksia. Tasta syysta diaesitysten kokonaispituus pyrittiin
pitdmaan keskimaarin 25:ssa diassa. Diaesitysta rytmitettiin kuvilla, taulukoilla ja

opiskelijaa aktivoivilla kysymyksilla.

Kaytimme materiaalissa TUNI Moodlen tarjoamia H5P-tyOkaluja, jotta opettajilla
on tulevaisuudessa mahdollisuus muokata alustan yksittaisia osioita ja oppimis-
ymparistd on paivitettavissa uuden tiedon mukaisesti. TUNI Moodlen kaytossa
ilmeni myos haasteita, silla se ei ole materiaalin tuottajalle kovin kayttajaystaval-
linen. Kaikki dioihin lisattavat teksti- ja kuvaosuudet taytyi tehda omina erikseen
muokattavina elementteindan, eikd muokkausta voinut tehda kokonaisuutena.

Taman vuoksi oppimateriaalin luominen TUNI Moodleen oli paikoin tyolasta.

Aihealueen rajauksessa oli myds haasteita, koska anemioiden ja Sysmex-tulos-
teiden taustalla olevat mekanismit ovat laajoja ja koimme ettei niitd voinut jattaa
kokonaan kasittelematta. Taman vuoksi opinnaytetydsta tuli pitka ja tuotettavaa

oppimateriaalia oli paljon. Lisaksi aihealueen tasmallisempi rajaaminen olisi mah-
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dollistanut entista syvallisemman kasittelyn. Aihealueen laajuudesta johtuen pa-
rempi tyon aikataulutus olisi ollut tarpeen. Viimeisille viikoille kasautui paljon tar-
kistus-, oikoluku- ja korjaustehtavia. Valilla tuntui, etta aika tyon viimeistelyn suh-

teen loppuu kesken.

Opinnaytetyosuunnitelman mukaisesti Fimlab Laboratoriot Oy:lta saatiin oikeita
potilasnaytteitd ja niiden verenkuvatulosteita, joita hyodynnettiin oppimateriaa-
lissa. Verenkuvatulosteet ja sivelyvalmisteet saatiin Fimlab Laboratoriot Oy:n
puolen vuoden kerayksen tuloksena kaikista muista anemiatyypeista paitsi
AlHA:sta. Tama kertoo AIHA:n harvinaisuudesta. Vaikka AlHA:sta ei potilasma-
teriaalia saatu, siita tehtiin suunnitellusti oma osionsa TUNI Moodle -alustalle ja
kirjalliseen raporttiin. Tulehdusanemianayte oli epatyypillinen ja korostimme op-

pimateriaalissa sen tueksi perinteisen tulehdusanemian diagnostiikkaa.

OpinnaytetyOprosessia on varjostanut koronapandemia lahes sen alkumetreilta
saakka. Tama poikkeusaika on saanut meidat arvioimaan etaajan opetus- ja op-
pimisymparistdja seka pohtimaan, millainen on hyva digitaalinen oppimateriaali.
Se on herattanyt meissa ajatuksia siita, minkalaista oppimateriaalia olisimme kai-
vanneet etaopetuksen tueksi. Hyva digitaalinen oppimateriaali on motivoiva ja
havainnollinen. Se antaa opiskelijalle palautetta oppimisen edistymisesta, etenee
loogisesti ja on rakenteeltaan selkea. Hyva digitaalinen oppimateriaali sisaltaa

my0s vuorovaikutteisuutta.

Teimme TUNI Moodle -alustan sisallét naiden tavoitteiden pohjalta. Oppimista
mittaavia testeja on materiaalissa runsaasti erilaisten kysymyksien ja tehtavien
muodossa. Materiaaleihin on tehty havainnollistavia kuvia ja taulukkoja, seka dia-
esitysten yleisilmeesta on pyritty tekemaan mahdollisimman selkea. Kurssin vuo-
rovaikutteisuus huomioitu keskustelualustana. Jatkotutkimusaiheena voisi olla li-
saa interaktiivista oppimateriaalia bioanalyytikkokoulutukseen niin [ahi- kuin eta-

opetukseen. Aiheena voisi olla esimerkiksi eri talassemiat tai sirppisoluanemia.
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12.1 Tavoitteiden toteutuminen

Opinnaytetyon tavoitteena oli lisata opiskelijoiden osaamista ja tukea hematolo-
gian opiskelua. Tavoitteena oli lisaksi parantaa opiskelijoiden ammattilista val-
miutta kaytannon harjoittelujaksoon seka tydelamaan. Toiminnallisena tyona to-
teutettua materiaalia suunniteltiin testattavan mahdollisuuksien mukaan bio-
analyytikko-opiskelijoilla, jotta siita saatava palaute voitaisiin hyddyntaa materi-
aalin kehittamisessa. Tama ei kuitenkaan toteutunut, koska opiskelijoiden kurs-
sijarjestysta muutettiin ja sopivaa opiskelijaryhnmaa ei oppimateriaalin testaami-
seen ollut. Nain ollen ei selvinnyt, kuinka hyvin luotu materiaali tukee opiskelijoi-

den ammatillisia valmiuksia.

Koska oppimateriaalia ei ollut mahdollista testauttaa kohderyhmalla, TUNI
Moodle -alustaa esiteltiin lahipiirissa oleville saman alan opiskelijoille seka ope-
tusalan ammattilaiselle. Heiltd saadun palautteen perusteella jokaiseen diaesi-
tykseen laadittin muun muassa sisallysluettelo jasentdamaan paremmin edessa

olevaa kokonaisuutta ja motivoimaan opiskelijaa paremmin aiheeseen.

12.3 Opinnaytetyon luotettavuus

Tyon luotettavuuden takaamiseksi lahdemateriaalina kaytettiin useita artikkeleita.
Suuri osa artikkeleista oli kansainvalisia julkaisuja, mutta tukena on kaytetty myos
kotimaisia lahteita. Tydssa on hyddynnetty myos kirjalahteita. Lahdemateriaalin
valinnassa kriteerina oli materiaalin 10ytyminen luotettavista tietokannoista. Kay-
tdssa olevia tietokantoja olivat Andor, Medic, Medline (EBSCO), Terveyskirjasto,
Terveysportti seka PubMed. Lisaksi opinnaytetydn kuvat on tehty mukaillusti use-

ampaa eri lahdetta hyddyntaen.

Sopivan artikkelin tai kirjan 10ydyttya kiinnitimme huomiota siihen, onko tuotos
vertaisarvioitu, kuka sen on kirjoittanut, seka milloin ja missa tuotos on julkaistu.
Arvioimme kriittisesti valittuja Iahteita. Lahdemateriaalin joukossa on hematolo-

gian klassikkokirjoja seka tuoreita artikkelijulkaisuja. Vanhin kayttamamme lahde
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on vuodelta 2003 ja tuorein julkaistu vuonna 2021. Suomenkielista 1ahdemateri-
aalia l0ytyi erittain erityisesti niukasti erytropoieesista seka erytrosyyttien varhais-

muodoista. Eri anemioista kotimaisia teoksia l0ytyi sen sijaan enemman.

Suuri osa lahdemateriaalista oli englanninkielista, joten sisaltd taytyi kaantaa
suomeksi. Taman vuoksi sisallon ja kdanndsasun oikeellisuuden tarkistamiseksi
kaytettiin Porkan, Lassilan ja Remeksen vuonna 2015 kirjoitettua Veritaudit-kir-
jaa. Opinnaytetydn raportoinnissa pyrittiin noudattamaan mahdollisimman sel-
keaa ja tarkkaa Kkirjoitustyylia. Noudatimme Tampereen ammattikorkeakoulun
opinnaytetyon kirjallisen raportoinnin opasta seka hyodynsimme raportoinnissa
Kanasen vuonna 2019 kirjoittamaa Opinnaytetydn ja pro gradun pikaopasta.
Tyota voidaan mielestamme pitaa monipuolisesti kaytetyn lahdemateriaalin seka

oikeanlaisen raportoinnin perusteella luotettavana kokonaisuutena.

12.2 Opinnaytetyon eettiset lahtokohdat

Opinnaytetydssa noudatettiin hyvaa tieteellista kaytantda. Alkuperaisten kirjoitta-
jien tyéta on kunnioitettu merkitsemalla lahteet, seka lahdeviitteet asianmukai-
sesti ja mahdollisimman tarkasti tyohon. Opinnaytetyon kirjallinen osa viedaan
Turnit-tietojarjestelmaan, joka poissulkee plagioinnin mahdollisuuden. Kirjoitus-
tyo tehtiin rehellisesti ja hyvassa vireystilassa, jolloin virheiden mahdollisuus on

mahdollisimman pieni.

Opinnaytetydssa Fimlab Laboratoriot Oy:lta saatuja potilasnaytteita kasiteltiin
huolellisesti ja potilastietojen salassapito- ja vaitiolovelvollisuutta noudattaen.
Saadut Sysmex-tulosteet skannattiin, jonka jalkeen tulosteista muokattiin heti
pois potilaan nimi, syntymaaika seka sen tydntekijan nimi, joka on tulostanut Sys-
mex-kuvaajat. Paperiset tulosteet havitettiin koulun tietosuoja-astiaan ja skanna-
tut tiedostot poistettiin tietojarjestelmista. Esimerkkipotilastapauksien tarinoita
keksiessa tuli huomioida se, ettei potilaasta kerrottuja asioita pystyta yhdista-
maan kyseiseen henkiloon (ika ja sukupuoli). Tata helpotti, ettemme saaneet nai-

den lisdksi muita tietoja potilaan taustasta tai hoitohistoriasta.
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Liite 1. TUNI Moodle -oppimisalusta

Tyopoyta / Omat kurssini / Anemiat
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Erytropoieesin kertausta
Ji anemioiden i (video)
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! Lahteet
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Punasclumorfolgian diaesitys

m Solumorfologian tunnistustesti

Sysmex (toimintaperiaate)
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Sysmex-tulosteen viitearvot (Flashcards)
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Liite 2. Esimerkkeja dioista

Sysmex-tulosteet

SYSMEX-TULOSTEET

o YLEISTA

o WNR-KANAVA
WDF-KANAVA
RET-KANAVA

RBC- ja PLT-HISTOGRAMMIT
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Megaloblastinen anemia

FOOLIHAPPO Q)

o Kuuluu B-ryhman vitamiineihin (B9)

o rakenteeltaan vesiliukoinen
o Esiintyy vihreissa kasviksissa ja maksassa
o Paivittdistarve n. 400 pg

o Raskaana olevilla n. 600 pg

o Valttamatdn vitamiini luuytimen ja
limakalvojen toiminnassa

o Osallistuu myods DNA:n ja RNA:n
muodostamiseen
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Liite 3. Esimerkkeja tehtavista

Erytropoieesin kertausta
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