ammattikorkeakoulu

OPINNAYTETYO - AMMATTIKORKEAKOULUTUTKINTO

SOSIAALI-, TERVEYS- JA LIIKUNTA-ALA

PERIFEERISEN VEREN VALKOSOLUT JA YLEISIMPIEN
LEUKEMIOIDEN AIHEUTTAMAT SOLUMUUTOKSET

Digitaalinen oppimateriaali

TEKIJAT  Fanni Ahlberg
Pirita Haapala

Saara Jetsonen



SAVONIA-AMMATTIKORKEAKOULU OPINNAYTETYO
Tiivistelma

Koulutusala
Sosiaali-, terveys- ja liikkunta-ala

Tutkinto-ohjelma
Bioanalyytikon tutkinto-ohjelma

Tyon tekijat
Fanni Ahlberg, Pirita Haapala ja Saara Jetsonen

Tyon nimi

Perifeerisen veren valkosolut ja yleisimpien leukemioiden aiheuttamat solumuutokset — Digitaalinen oppima-
teriaali

Paivays 22.11.2021 Sivumaara/Liitteet 49

Toimeksiantaja/Yhteistydkumppani(t)
Savonia-ammattikorkeakoulu

Tiivistelma

Kliininen hematologia ja verisolujen tunnistaminen kuuluu osana bioanalyytikon osaamiseen. Solujen mikro-
skooppinen erittelylaskenta on edelleen térkea tutkimus hematologisten tautien diagnostiikassa ja seuran-
nassa tutkimusten ja teknologian kehittymisestd huolimatta. Valkosolujen erittelylaskenta mikroskoopilla
tehddan jatkotutkimuksena, kun verenkuva-analysaattori antaa halytyksen tai ilmoittaa tulosten poikkeavuu-
desta. Veresta tehdaan sivelyvalmiste, joka varjatdan May-Griinwald-Giemsa-varjayksella. Bioanalyytikko ja
tarvittaessa hematologian erikoislaakari mikroskopoi varjatyn sivelyvalmisteen.

Opinnaytetyon tarkoituksena oli tuottaa digitaalinen oppimateriaali Savonia-ammattikorkeakoulun bioanalyy-
tikko-opiskelijoille oppimisen ja valkosolujen tunnistamisen tueksi kliinisen hematologian opintojaksolle. Di-
gitaalinen oppimateriaali mahdollistaa itsendisen opiskelun missa ja milloin vain. Oppimateriaali tehtiin blogi-
muotoon, ja sama oppimateriaali tehtiin myts PDF-tiedostona tulostettavaan muotoon Savonian raportti-
pohjaan. Blogin saa linkitettyd Moodle-oppimisymparistddn kliinisen hematologian kurssialustalle, sen linkki
on helposti jaettavissa ja opiskelijat voivat ottaa tulostettavan version mukaan kayténnon harjoitustdihin
mikroskopoinnin tueksi. Savoniassa kliinisen hematologian opintojaksolla opiskelijat oppivat laboratoriotun-
neilla tunnistamaan normaaleja ja morfologisesti poikkeavia verisoluja perifeerisen veren sivelyvalmisteesta.
Oppimateriaalissa on myds ohjeet perifeerisen veren sivelyvalmisteen tekemiseen ja varjaamiseen. Opinnay-
tetyon tavoitteena on tukea bioanalyytikko-opiskelijoita oppimisessa ja itsendisessa opiskelussa, jotta eten-
kin morfologisesti poikkeavia valkosolumuutoksia on helpompi tunnistaa. Osaamisen syventamisen myoéta
valmiudet tyéskennella kliinisen hematologian laboratoriossa paranee ja potilasturvallisuus toteutuu parem-
min. Opinndytetydn toimeksiantajana toimi Savonia-ammattikorkeakoulu.

Opinndytetyd on kehittamistyd, joka koostuu toiminnallisesta osuudesta ja opinndytetyén raportointiosuu-
desta. Toiminnallisena osuutena tuotettiin digitaalinen oppimateriaali. Oppimateriaalissa on kuvia perifeeri-
sen veren valkosoluista. Halusimme pitda@ oppimateriaalin padpainon morfologisesti epanormaaleissa solu-
tyypeissg, ja siksi siind onkin enemman kuvia epakypsista soluista, kuin normaaleista soluista. Lisaksi oppi-
materiaalissa on kerrottu lyhyesti kustakin solumuodosta. Digitaalisen oppimateriaalin kuvat otettiin mikro-
skooppikameralla, puhelimen kameralla seka digikameralla koulun dioista ja sivelyvalmisteista. Kuvaamiseen
kaytetyt sivelyvalmisteet saatiin koululta. Oppimateriaalia arvioi ohjaava opettaja ja bioanalyytikko-opiskeli-
jat. Téma opinndytetyon raportti sisaltad aiheen keskeisimmat teoriatiedot seka kuvauksen tyén toteutuk-
sesta.

Avainsanat
kliininen hematologia, solumorfologia, perifeerinen veri, leukemiat, digitaalinen oppimateriaali




SAVONIA UNIVERSITY OF APPLIED SCIENCES THESIS
Abstract

Field of Study
Social Services, Health and Sports

Degree Programme
Degree Programme in Biomedical Laboratory Science

Authors
Fanni Ahlberg, Pirita Haapala and Saara Jetsonen

Title of Thesis
Peripheral white blood cells and cell changes caused by most common leukemias — A digital learning material

Date 22.11.2021 Pages/Appendices 49

Client Organisation /Partners
Savonia University of Applied Sciences

Abstract

Clinical hematology and identification of blood cells are part of the biomedical laboratory scientist’s expertise.
Microscopic cell count remains an important analysis in the diagnosis and monitoring of hematological dis-
eases despite of laboratory analyses and technology evolving. When the hematology analyzer gives an alarm
or reports an abnormality in the results of the blood count, a microscopic white blood cell count is always
done. A blood smear is made, which is then stained with May-Griinwald-Giemsa. The microscopic cell count
of the stained smear is performed by a biomedical laboratory scientist and, if necessary, a hematologist.

The purpose of this thesis was to produce a digital learning material for Savonia University of Applied Sci-
ences’ biomedical laboratory science students to support their learning and identification of white blood cells
for their clinical hematology course. A digital learning material enables independent study regardless of time
and place. The learning material was made in blog form, and a printable version of the same learning mate-
rial was made as a PDF-document in the Savonia reporting template. The blog can be linked to the Moodle-
learning environment for the clinical hematology course platform, the link is easy to share, and students can
include a printable version in their laboratory classes to help identify cells. In Savonia’s clinical hematology
courses, students learn to identify normal and morphologically abnormal blood cells from a peripheral blood
smear in laboratory classes. The aim of the thesis was to support biomedical laboratory science students in
their learning, so that it is easier for them to identify especially morphologically abnormal white blood cells.
With more competence the ability to work in a hematology laboratory will be better and patient safety is im-
proved. The client organization of the thesis Savonia University of Applied Sciences.

The thesis was conducted as a development work, which consists of a functional part and a thesis report.
The functional part of this thesis was a digital learning material. The material contains pictures of peripheral
white blood cells. The focus of the learning material was on morphologically abnormal cell types, and there-
fore the material has more pictures of immature cells than normal cells. In addition, each cell type is briefly
described in the learning material. Pictures in the digital learning material were taken with a microscope
camera, a phone camera, and a digital camera of the slides found at the Savonia UAS. The blood smears
utilized to photograph the cells were also found at Savonia. The learning material was evaluated by the su-
pervising lecturer and biomedical laboratory science students. This thesis report contains the most important
theoretical information on the topic, and a description of the implementation of the work.

Keywords
clinical hematology, cell morphology, peripheral blood, leukemias, digital learning material




4 (49)

SISALTO
B [ | (I N 6
2 PERIFEERISEN VEREN SOLUT JA NIIDEN MUODOSTUMINEN ........ccoiiuuiiiiiinnneeeenn e eeeenn e 8
3 PERIFEERISEN VEREN SIVELYVALMISTE .....ccuuuiiiiieitieeieeeis s reen e s essn s s seenn s s sesnns s e seennnns 14
3.1 SIVelyvalmiSteeN tEKO ..cvvuiiiieii e e e eenas 14
3.2 May-GrinWald-GIiEMSa—VarAYS ... .ccuuurrreerrureeerrnseeerensaeeenaseerennasseerrnssaeesnssasesnnsseersnnsseenenns 18
3.3 Verisolujen miKroSKOPOINTI........uiieeeeireeeie e erree e e e e e e e e e s e e e s e e e esn e e e eeennsseeernnsaenenns 19
4 YLEISIMMAT LEUKEMIAT JA NIIDEN DIAGNOSTIIKKA. .....ccvteiireeereesreesreesireesreeereesneesanes 21
4.1 AKUULIE [eUKEMIAE ....eeiii i 25
4.1.1  Akuutti myelooinen IEUKEMIA .......cevuiiieieie et e e e e e e e e e s e e e e e e eennneaees 26
4.1.2  Akuutti lymfaattinen l@UKEmMI@.......cuuoiiiiiiiii e e e 28
4.2 KrooniSet [EUKEMIAE. .....coiiiiiieii e 30
4.2.1  Krooninen myelooinen [EUKEMI@..........cceruiiiiiiiiiieiiiee e e e e e e e e e 30
4.2.2  Krooninen lymfaattinen [UKEMIA .........ceuuiiiiiiiiiiiie e 33
5 LAADUKAS DIGITAALINEN OPPIMATERIAALIL......cccctuuiiiiiinininrini s s s 36
6 OPINNAYTETYON TARKOITUS JA TAVOTITE ..ccveeveireeeestesreestesseessesseesessesssessessesssessesssessenns 38
7 OPINNAYTETYON TOTEUTUS ...ceitiiuieitiiteeiresteeeesteeeestesseessesseesesreeseessesnnessesneessessesnsessennns 39
7.1 Kehitt@mISTYO. .. cvu et aen 39
7.2 KehittdmistyOn SUUNNItEEIU .....cenie e 39
7.3 KehittdmistyOn tOtEULUS ... ceuiii e e e e e e e e e e een 39
7.4  KehittdmistyOn arviointi.........icuiiiiiiiiii e 41
S o )1 1 42
8.1 Kehittédmistydn prosessin ja tuotoksen arviointi.........ccoocviiiiiiiin i 42
8.2  LUOLettaVvUUS Ja EEHHISYYS. .. iuuiiiiiii i e, 43
8.3 Oma oppiminen ja ammatillingn KasSVU.........c.ciiuiiiiiiiiiii e 43
8.4 Johtopdatdkset ja kehittamisideat .........ciiuiiiiiiiiii 44
10 I = 45
KUVALUETTELO
KUVA 1. Hematopoieesi (RAd 2010) ..uuuuuiiiiiiiiermmimusiinissiesssisi s ssssssss s s sssssssssssnsssssseen 8
KUVA 2. Liuskatumaisia neutrofiileja (Pirita Haapala 2021).......cccuuiiieriiiieniernnsecnnssssnnsessssesnssssnssesnssssnnes 9

KUVA 3. Eosinofiili (Fanni ARIDErg 2021)......iieriiiriieris e sesisssssss s s s sss s s s srn s s rnssssnsernnssssnssssnnsensnns 10



KUVA 4. Basofiilejd (Fanni ANIDErg 2021) ... iiuuiiiiiiiiii it e it s e s s e s s s eaa s s eaaa s s s e eaae s s e eaaaeaaes 10
KUVA 5. Monosyytteja (Pirita Haapala 2021) ........ooeeeeuiieiieie e e e eeene e e e e e e eens s e e eenn s e e s ennseeenenneaees 11
KUVA 6. Pieni lymfosyytti (Fanni ARIDErg 2021).....ccceuuiiiiieii e ee e e e e e e e e e e e e e e e e enn e e e 12
KUVA 7. Suuria lymfosyytteja (Fanni ARIDErg 2021) ......iieieei i eeeeeee e e e e e e e e e e e ennn e e 12
KUVA 8. Sivelyvalmisteen tekoon tarvittavat valineet: vetolasi, objektilasi, kapillaari ja EDTA-

laskimoverindyte (Fanni Ahlberg 2021, CCBY)..uuiiiirruiiiieiraneeeeene e e e een e e e e e e e ennn e e eennnes 14
KUVA 9. EDTA-putkesta otetaan verta kapillaariin. Naytteen tulee olla hyvin sekoitettu (Saara Jetsonen

D R O = ) 1 TR PP 15
KUVA 10. Kapillaarista pudotetaan pisara verta objektilasille (Saara Jetsonen 2021, CCBY).....cccvvvvvvnnneenn. 15
KUVA 11. Vetolasia vedetdan taaksepadin noin 45 asteen kulmassa, jotta veripisara saadaan leviamaan

(Saara Jetsonen 2021, CC BY). ciiiruuuiieeiiriieeienae e e eeeae s eeeena e e e eesa s e e eeenssaeeennssaeeenneaennnnnssanennnnss 16
KUVA 12. Veripisaran tulisi levita tasaisesti lahes koko vetolasin reunan leveydelle (Saara Jetsonen 2021,

O O = 1 16
KUVA 13. Vetolasia lahdetaan tydntamaan eteenpain nopeasti ja tasaisesti objektilasia pitkin (Saara

JetsONEN 2021, CC BY). tivuuiiiiiitiiieieiasessiras e e srrtas s s s eraa s s e ersa s s e srsa s s eresasseerana s eseennseeennnnssennnnn 17
KUVA 14. Nosta lopussa vetolasi objektilasilta, jotta sivelyn "hdnta” ohenee ja pyoristyy (Saara Jetsonen

7 R O = ) T 17
KUVA 15. Perifeerisen veren sivelyvalmiste ennen kiinnitysta ja varjaysta (Fanni Ahlberg 2021, CC BY). ..... 18
KUVA 16. Kiinnitetty ja varjatty sivelyvalmiste (Fanni Ahlberg 2021, CCBY)...icuviiriiiiiiiniieinieeiceeeeneene e, 19
KUVA 17. Sivelyvalmisteella eteneminen, tapa 1 (Fritsma, Keohane & Rodak 2012, mukaillen)................... 20
KUVA 18. Sivelyvalmisteella eteneminen, tapa 2 (Fritsma, Keohane & Rodak 2012, mukaillen)................... 20

KUVA 19. Bioanalyytikon tarvitsemat valineet luuydinvalmisteiden tekoon: vetolasi, objektilaseja, 2 ml:n
steriili ruisku, natriumsitraatti, kellolasi, pinsetit ja lyijykyna potilaan tietojen merkitsemiseen
(Fanni AhIDerg 2021, CC BY). tuuiiiiiiiiii it e e e s e s e s e s e a e e a s e aneeaas 22

KUVA 20. Puriste- ja sivelyvalmiste luuytimesta ennen kiinnitysta ja varjdysta (Fanni Ahlberg 2021, CC BY).23

KUVA 21. Luuytimen puriste- ja sivelyvalmiste kiinnityksen, varjayksen ja peitinlasilla paallystémisen

jalkeen (Fanni Ahlberg 2021, CC BY). ciuuiiiiiiiiiiii e a e e e eaas 24
KUVA 22. Blastisolu, jossa 2 nukleolia (Saara Jetsonen 2021, CCBY) ..cuoiiuiiiiiiiiiiiiiiiii e e ea e eaa 27
KUVA 23. Blastisolu, jossa Auerin sauvoja (Pirita Haapala, CC BY) ..cuuiiuiiiiiiiiii e 28
KUVA 24. KML-verenkuvaldydds (Saara Jetsonen 2021, CCBY) ..iuuiiiiiiiiiiiiiii et eee e a e eaas 31

Kuva 25. Philadelphia-kromosomimuutos (Salonen 2019b, mukaillen) ........ccuoiiiiiiiiiiiin e, 32



6 (49)

1 JOHDANTO

Verisolut syntyvat luuytimessa hematopoieettisista kantasoluista. Perifeerisen veren soluja ovat eryt-
rosyytit, trombosyytit ja leukosyytit eli valkosolut. Valkosolut jaetaan granulosyytteihin, monosyyttei-
hin ja lymfosyytteihin. (Siitonen & Koistinen 2015a; Siitonen & Koistinen 2015c.) Verisoluja tutkitaan
verenkuvan avulla, joka analysoidaan paasaantdisesti verenkuva-analysaattorilla. Analysaattorit pys-
tyvat tekemaan valkosolujen erittelylaskentaa, jossa erotellaan valkosolut toisistaan. Valkosolujen
erittelylaskenta mikroskoopilla tehdaan jatkotutkimuksena, mikéli verenkuva-analysaattori antaa ha-
lytyksen tulosten poikkeavuudesta. Mikroskooppisessa erittelylaskennassa verestd valmistetaan sive-
lyvalmiste, josta erittelylaskenta tehdaan. Erittelylaskennan suorittaa bioanalyytikko, ja tarvittaessa

hematologian erikoisladkari. (Savolainen & Tienhaara 2015, 87-89, 96.)

Leukemia eli verisy0pa syntyy, kun luuytimessa valkosolujen esiasteet muuttuvat pahanlaatuisiksi.

Tyypillisesti sydvassa muodostuu yksittdinen kasvain, mutta leukemiassa syopasolut ovat kiertavassa
veressa ja luuytimessa. Leukemioita on useita eri tyyppeja. Akuutit leukemiat syntyvat nopeasti, kun
taas krooniset leukemiat etenevat hitaasti. Suomessa yleisin akuutti leukemia on akuutti myelooinen

leukemia ja kroonisista leukemioista lymfaattinen leukemia on yleisempi. (Salonen 2019a.)

Opinnaytetydmme toimeksiantaja oli Savonia-ammattikorkeakoulu. Opinndytetydmme tarkoituksena
oli tuottaa Savonia-ammattikorkeakoulun kayttédn digitaalinen oppimateriaali perifeerisen veren val-
kosoluista ja yleisimpien leukemioiden aiheuttamista solumuutoksista. Tavoitteena on tukea bio-
analyytikko-opiskelijoita valkosolujen tunnistamisessa ja kliinisen hematologian itsendisessa opiske-
lussa. Osaamisen syventédmisen myota valmiudet tyéskennella kliinisen hematologian laboratoriossa
paranevat seka potilasturvallisuus toteutuu paremmin. Oppimateriaali tuotettiin digitaalisessa muo-
dossa, jotta se on helppo linkittda esimerkiksi Moodle-oppimisymparistdon. Liséksi tuotimme sa-
masta oppimateriaalista tulostettavan version, joka on mahdollista tulostaa erittelylaskennan tueksi.
Palautetta oppimateriaalista kerattiin ohjaavalta opettajalta seka bioanalyytikko-opiskelijoilta. Palaut-

teiden pohjalta oppimateriaalia hiottiin ja muokattiin sen lopulliseen muotoon.

Digitaalisen oppimisen avulla hyddynnetaan teknologiaa tavalla, jota muut valineet eivat pysty to-
teuttamaan. Erilaiset virtuaaliset oppimisymparistét, kuten Moodle, helpottavat opiskelua kotoa ka-
sin. Digitaalisessa oppimisessa teknologia siis vahvistaa ja tukee opiskelijan oppimista, jossa keski-

0ssa on opiskelija itse. (Seppa 2018, 11.)

Opiskelijat voivat hyédyntda opinndytety6tédmme kliinisen hematologian opintojaksolla. Opinndyte-
tydmme avulla soluja voi opetella tunnistamaan itsendisesti ajasta ja paikasta riippumatta, koska
oppimateriaali on helposti saatavilla. Oppimateriaali téydentda jo olemassa olevia materiaaleja. Val-
kosolut voivat olla hyvinkin vaihtelevan nakéisia, minka vuoksi on hyva olla saatavilla useita moni-

puolisia materiaaleja, joita opiskelijat voivat hyddyntaa.

Opinndytetydmme on merkittdva sekd oman alamme ettd yhteiskunnallisen ndkdkulman puolesta,
silla veritautien tunnistaminen on tarkeda hyvan ja laadukkaan diagnostiikan kannalta. Taman myéta
potilasturvallisuus paranee, kun bioanalyytikoiden tuntemus veren soluista syvenee. Veritautien kirjo

on laaja, joten koimme tarkedksi kehittda selkedn ja yhtendisen materiaalin, josta on helppo opis-
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kella solujen tunnistusta. Selkedn ja yhtendisen materiaalin my6ta opiskelijoiden on helpompi kehit-
tad ammatillista osaamistaan liittyen hematologisiin tautitapauksiin. Hyva digitaalinen oppimateriaali

mahdollistaa myds etaopiskelun esimerkiksi poikkeusolojen aikana.
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PERIFEERISEN VEREN SOLUT JA NIIDEN MUODOSTUMINEN

Perifeerisen veren soluja ovat leukosyytit, erytrosyytit ja trombosyytit. Verisolut muodostuvat hema-
topoieesin avulla padasiassa luuytimessa hematopoieettisista kantasoluista eli hemosytoblasteista
solunjakautumisen, linjavalinnan, erilaistumisen ja kypsymisen seurauksena. Hematopoieesi on esi-
tetty kuvassa 1. Alkion hematopoieesi alkaa ruskuaispussissa raskauden kolmannella viikolla. Pian
verisoluja alkaa muodostua myds istukassa ja aortassa. Raskauden viidennella viikolla verisoluja
muodostuu jo maksassa. Kymmenennelld viikolla sikion luuydin alkaa tuottaa verisoluja, joka on syn-
tyman jalkeenkin padasiallisin paikka verisolujen muodostukseen. Aikuinen ihminen tuottaa veriso-
luja noin 3—4 kertaa painonsa verran yhdessa vuodessa. Elimiston hairiot hematopoieesin saatelyssa
johtavat erindisiin veritauteihin, joille luonteenomaista voi olla poikkeavuudet yhden tai useamman
solulinjan solujen maarassg, erilaistumisessa ja kypsymisessa. (Siitonen & Koistinen 2015b; Siitonen
& Koistinen 2015d.)

e o
Multipotential hematopoietic -
(Hemocytoblast) %
5]
[ ] E
o
=
® @
Common myeloid ‘Comman lymphaoid
progenitor progenitor
= . @
Proerythroblast
m Megakaryoblast (Pranormoblast) MYEltI:b\aSt Lymphoblast ”
‘ _ =
[
£ I I I ! 2
. =
q, Basophilic . . S
- erythroblast et E
o) Promegakaryocyte ! B. promy N.p ¥ E.p Monoblast g'
i ! | ! 2
m . Polychromatic p sy @ a
erythroblast ] o
i * . ' Prolymphocyte @
B. myelocyte N. myelocy E y £
| L | E
Onnﬁﬁnrg‘ma‘uc ‘ g
o erythroblas ’ a
[(&]
° (Normoblast) B locyte N E.n
Megakaryocyte ¢ l ‘L l
[
Polychromatic . . o q ’ O
erythtocyte [1] B. band N. band E. band
(Reticulocyte) I [ i l
Thrombocytes Erythrocyte [2] . ‘} @ @ @ J :-;_.
(Platelets) (Red blood cell) Basophil Neutrophil Eosinophil Manocyte . Natural killer cell
Thrombopoiesi: Ery iesi: Granulopoiesis Monocytopoiesis {I.Iarger?ranular "
Small lymphocyte) =
E— |yam}nuc<|:] 8
! ! 2
o =
o < B lymphocyte T lymphocyte ®
Mast cell 4 L
g . i Lymphopoiesis i =
Macrophage
Myeloid dendritic Lymphoid dendritic
cell [3] Plasma cell cell [3]

KUVA 1. Hematopoieesi (Rad 2010)

Leukosyytit eli valkosolut ovat elimistén puolustamiseen erilaistuneita veren soluja. Ne jaetaan kol-
meen luokkaan: granulosyytteihin, monosyytteihin ja lymfosyytteihin. (Conley & Schwartz julkaisu-
aika tuntematon.) Granulosyyttilinjan solut eli neutrofiilit, eosinofiilit ja basofiilit kehittyvat samasta
alkeellisesta kantasolusta granulopoieesin kautta luuytimessa. Taman granulopoieettisen linjan en-
simmadinen morfologisesti tunnistettava solu on myeloblasti. Siitd solut kypsyvat vaihe vaiheelta pro-

myelosyytiksi, myelosyytiksi, metamyelosyytiksi, sauvatumaiseksi neutrofiiliksi ja lopulta kypsaksi
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soluksi, joka siirtyy luuytimesta verenkiertoon. Tavallisesti verenkierrosta ei [6ydy sauvatumaisia
neutrofiilejd nuorempia soluja. (Siitonen & Koistinen 2015a.)

Neutrofiilejd (kuva 2) on elimistdssa kaikista valkosoluista eniten. Niiden tehtava on fagosytoida eli
solusyoda bakteereja, mikro-organismeja seka muita mikropartikkeleita granuloidensa sisaltémien
entsyymien avustamana. Ne ovat lyhytikaisid, minka vuoksi luuydin tuottaa niita suuria maaria pai-
vittdin. Niiden kypsyminen on kuitenkin hidasta, joten luuytimessa on aina suuri varasto neutrofiileja
valmiina vapautettavaksi verenkiertoon vastaamaan tulehduksiin tai kudosvaurioihin. (Conley &
Schwartz julkaisuaika tuntematon.) Talldin koko granulopoieesi aktivoituu tuottamaan lisaa soluja.
Sauvatumaisen neutrofiilin tuma on jo hieman lohkottunut, ja tuman muoto on sauvamainen tai
makkaramainen. Liuskatumaisen neutrofiilin tuma on puolestaan lohkottunut noin 3-5 osaan, jolloin
voidaan puhua kypsasta neutrofiilista. (Siitonen & Koistinen 2015a.) Sytoplasmassa nahdaan purp-
puranvarista granulaa (Solunetti julkaisuaika tuntematon). Kypsan neutrofiilin koko vaihtelee 12—-15
pm valilld (Bain 2015, 99).

KUVA 2. Liuskatumaisia neutrofiileja (Pirita Haapala 2021)

Eosinofiilit (kuva 3) ovat valkosoluja, jotka alkavat morfologialtaan erottua muista granulosyyteista
myelosyyttivaiheessa. Ne erottuvat muista granulosyyteista helposti karkeiden, oranssinpunaiseksi
varjaytyvien granuloidensa avulla. (Siitonen & Koistinen 2015a.) Eosinofiilit puolustavat elimistoa
etenkin loisia vastaan, minka liséksi ne ovat mukana erilaisissa elimistdn immuunivasteissa. Niiden
maara kohoaa parasiitti-infektioiden lisaksi allergisten reaktioiden ja astman yhteydessa. Tulehdus-
ten aikana ne siirtyvat veresta tulehtuneeseen kudokseen, jossa ne kykenevat vapauttamaan erilai-
sia tulehdusvalittdjdaineita. (Buckland julkaisuaika tuntematon.) Eosinofiilit ovat kooltaan hieman
suurempia kuin neutrofiilit (12—-17 pm). Tuma on yleensa kaksilohkoinen. Eosinofiilin tunnistaa hyvin
sen vaaleasta sytoplasmasta ja oranssinpunaisesta granulasta. (Bain 2015, 119-120.)
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KUVA 3. Eosindfiili (Fanni Ahlberg 2021)

Basofiilit (kuva 4) ovat ldhes kokonaan suurten granuloiden peitossa olevia soluja, jotka luuytimesta
vapauduttuaan siirtyvat verenkierrosta kudoksiin. Siella ne syntetisoivat ja varastoivat tulehdusvas-
teen mukauttajana toimivaa histamiinia ja niiden tehtava onkin toimia elimiston allergisissa reakti-
oissa. (Conley & Schwartz julkaisuaika tuntematon.) Ne ovat hieman suurempia kuin neutrofiilit ja
niiden granulat ovat tummansinisia. Yleensa lahes koko basofiilisolu on granuloiden peitossa. (Siito-
nen & Koistinen 2015a.)

KUVA 4. Basofiileja (Fanni Ahlberg 2021)
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Monosyytit (kuva 5) ovat suurikokoisia ja aktiivisesti liikkuvia soluja. Ne pystyvat fagosytoimaan suu-
riakin partikkeleita, mutta eivat ole yhtd tehokkaita tuhoamaan bakteereita kuin neutrofiilit. Mono-
syytit hakeutuvat tulehtuneille alueille hitaammin kuin granulosyytit, ja niita esiintyykin kroonisten
tulehdusten yhteydessa. Kypsyttyaan luuytimessa monosyytit levidvat verenkiertoon, josta ne siirty-
vat nopeasti elimistdn eri kudoksiin. Kudoksissa ne kehittyvat makrofageiksi, joita usein kutsutaan
eri nimilld niiden sijainnin mukaan. Nama makrofagit toimivat solusydjind, minka lisaksi ne kasittele-
vat erilaisia antigeeneja sellaiseen muotoon, ettd lymfosyytit tunnistavat ne paremmin vieraaksi ma-
teriaaliksi. (Conley & Schwartz julkaisuaika tuntematon.) Monosyytit ovat perifeerisen veren suurim-
pia soluja, kooltaan 12-20 pm. Monosyytin tuma on tyypillisesti hevosenkengan muotoinen ja se
sijaitsee solun reunassa. Sen sytoplasma on harmaansinistda. Monosyyttisoluissa on usein 1-2 va-

kuolia eli solunesterakkulaa. (Solunetti julkaisuaika tuntematon; Bain 2015, 29.)

KUVA 5. Monosyytteja (Pirita Haapala 2021)

Lymfosyytit ovat immunologisia soluja, jotka ovat aloittaneet kehityksensa luuytimessa samasta mo-
nikykyisesta hematopoieettisesta solusta, kuin muutkin valkosolut. Lymfosyytit jaetaan B-lymfosyyt-
teihin ja T-lymfosyytteihin, joista B-solut vastaavat humoraalisesta ja T-solut soluvalitteisestd immu-
niteetista. B-solut erilaistuvat luuytimessa, kun taas T-solut siirtyvat luuytimesta kateenkorvaan.
Myelooisista soluista poiketen ne saavat erilaistuessaan pinnalleen spesifiset antigeenireseptorit. Ul-
koisesti niita ei voi erottaa toisistaan. Lymfosyytit auttavat elimistén puolustuksessa infektioita vas-
taan seka aktivoivat sen immuunipuolustusta. (Siitonen & Koistinen 2015b.) Lymfosyytteja on 20-30
% veren valkosoluista (Solunetti julkaisuaika tuntematon). Lymfosyytin koko vaihtelee 10-16 pm
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valilla. Ne voidaan jakaa pieniin (10—12 pm) ja suuriin (12—16 pm) lymfosyytteihin. Pienille lymfosyy-
teille (kuva 6) on tyypillistd niukka sytoplasman maara ja py6rea tuma. Sytoplasma varjaytyy si-

niseksi ja tuman kromatiini on yleensa kokkareista. (Bain 2015, 123.)

KUVA 6. Pieni lymfosyytti (Fanni Ahlberg 2021)

Suurilla lymfosyyteilla (kuva 7) sytoplasman maara on runsaampaa. Sytoplasma varjdytyy vaaleansi-
niseksi, voidaan puhua myos taivaansinisestd. Niiden muoto on myds epasaanndllisempaa kuin pien-
ten lymfosyyttien. (Bain 2015, 123.) Virusinfektioiden yhteydessa voi esiintya reaktiivisia lymfosyyt-
teja. Reaktiiviselle lymfosyytille on ominaista iso koko, voimakkaan sininen sytoplasma sekd epa-
saanndllinen muoto tumassa. (Pelliniemi 1998; Tvedten & Raskin 2012, 74.)

KUVA 7. Suuria lymfosyytteja (Fanni Ahlberg 2021)



13 (49)

Erytrosyytti eli punasolu on hapen kuljettamiseen erikoistunut veren solu (Conley & Schwartz julkai-
suaika tuntematon). Punasolujen tilavuusosuus verestd on miehilld yleensa 39-50 % ja naisilla 35—
46 % (Tunturi 2021). Punasolut ovat ulkomuodoltaan kiekkomaisia ja keskelta koveria. Ne ovat ra-
kenteeltaan joustavia, mikéd mahdollistaa niiden kulkemisen jopa kaikkein pienimpien verisuonten
lapi. Punasolut kehittyvat suurten luiden ytimissa erytropoieesin kautta. Ne jakautuvat ja kypsyvat
erytroblasteiksi kutsutuista epakypsista soluista, minka jalkeen ne siirtyvat verenkiertoon. Uusia pu-
nasoluja kehittyy jatkuvasti korvaamaan ikadntyneitd soluja ja niiden kokonaismaara pysyy normaa-
litilassa tasaisena. Veren menetyksen tai solujen lisadntyneen hajoamisen seurauksena niiden tuo-
tanto puolestaan kasvaa menetettyjen solujen korvaamiseksi. Parhaimmillaan luuydin voi kasvattaa

punasolujen tuotannon jopa kahdeksankertaiseksi. (Conley & Schwartz julkaisuaika tuntematon.)

Trombosyytit eli verihiutaleet ovat pienia solunpalasia, jotka ovat irronneet luuytimen jattikokoisista
megakaryosyyttisoluista. Trombosyytteja |6ytyy verenkierrosta sekd pernasta ja niiden tehtava on
estda tai vahentaa verenvuotoa muodostamalla hyytymid. Ne my6s auttavat haavoja paranemaan
nopeammin. (National Cancer Institute julkaisuaika tuntematon.) Trombosyyttien lilan vahdinen
maara voikin ndkya verenvuotona, mutta normaalitilanteessa trombosyytteja on elimistdssa niin pal-
jon, ettei kohtuullinen maaran pieneneminen vield aiheuta oireita tai vuotovaaraa. Trombosyyttien
vahenemisen syita voivat olla muun muassa maksasairaudet, erittdin runsas alkoholin kdytt6 ja Bi12-
vitamiinin tai folaatin puute. My6s monet luuytimen sairaudet voivat johtaa trombosyyttien maaran
vahenemiseen, mutta ne ovat harvinaisia. Verihiutaleiden madran nousua puolestaan voi tapahtua
leikkauksesta tai synnytyksesta aiheutuneen Jkillisen verenvuodon jalkeen. Muita syité voivat olla
tulehdukset, raudanpuuteanemia, tupakointi ja raju liikunta. Pitkdaikainen trombosyyttien kohonnut

maara voi johtua myds luuytimen sairaudesta. (Tunturi 2020.)
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3 PERIFEERISEN VEREN SIVELYVALMISTE

3.1 Sivelyvalmisteen teko

Perifeerisen veren sivelyvalmiste on nykypadivanakin yksi informatiivisimmista kliinisen hematologian
tutkimuksista. Sivelyvalmisteeseen kdy EDTA-laskimoverindyte tai kapillaariverindyte. EDTA tarkoit-
taa etyleenidiamiinitetraetikkahappoa, joka on verenkuvatutkimuksiin parhaiten sopiva antikoagu-

lantti. Se estaa veren hyytymista sitomalla veren kalsiumia. (Pelliniemi 1998; Savolainen 2007, 86.)

Sivelynaytteesta voidaan tutkia hyvin esimerkiksi punasolujen ryhmityksen poikkeavuuksia, kuten
punasolujen koon ja muodon vaihtelua (Nousiainen 2015, 167). Perifeerisen veren sivelyvalmisteen
avulla voidaan tutkia valkosolujen jakaumaa erittelylaskennalla. Solut voidaan jaotella automaatti-
sella verisolulaskimella, mutta poikkeava |6ydds on lisaksi tarkistettava mikroskooppisella tarkaste-
lulla. (Pelliniemi 1998.)

Puhtaalle objektilasille pudotetaan kapillaarista pisara verta, joka levitetdan objektilasille hiottureu-
naisella vetolasilla. Sivelyvalmisteen paksuuden ja pituuden ratkaisee vetonopeus seka vetolasin ja

aluslasin valinen kulma. (Pelliniemi 1998.) Kuvassa 8 on esitetty sivelyvalmisteen tekoon tarvittavat

valineet.

KUVA 8. Sivelyvalmisteen tekoon tarvittavat valineet: vetolasi, objektilasi, kapillaari ja EDTA-laskimo-
verindyte (Fanni Ahlberg 2021, CC BY).
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Sivelyvalmisteen teko aloitetaan ottamalla EDTA-putkesta hyvin sekoitettua naytetta kapillaarin

avulla (kuvat 9 ja 10).

KUVA 9. EDTA-putkesta otetaan verta kapillaariin. Naytteen tulee olla hyvin sekoitettu (Saara Jetso-
nen 2021, CC BY).

KUVA 10. Kapillaarista pudotetaan pisara verta objektilasille (Saara Jetsonen 2021, CC BY).
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Vetolasia olisi hyva vetda ensin taaksepdin noin 45 asteen kulmassa, jolloin veripisara levida lasin
reunalle. Sen jdlkeen lasia tydnnetadn nopeasti, mutta tasaisesti eteenpdin. (Rajakyld, Rinne & Laine
2019). Nama vaiheet on esitetty kuvissa 11-14. Sivelyvalmiste (kuva 15) ilmakuivataan valittdmasti,

jotta solujen rakenne ei muutu. IImakuivauksen jdlkeen valmiste kiinnitetadn metanolilla. (Pelliniemi
1998).

b

KUVA 11. Vetolasia vedetdan taaksepain noin 45 asteen kulmassa, jotta veripisara saadaan levia-
maan (Saara Jetsonen 2021, CC BY).

KUVA 12. Veripisaran tulisi levita tasaisesti Iahes koko vetolasin reunan leveydelle (Saara Jetsonen
2021, CC BY).
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R

KUVA 13. Vetolasia lahdetaan tydntamaan eteenpain nopeasti ja tasaisesti objektilasia pitkin (Saara
Jetsonen 2021, CC BY).

KUVA 14. Nosta lopussa vetolasi objektilasilta, jotta sivelyn "hénta” ohenee ja pyoristyy (Saara Jet-
sonen 2021, CC BY).
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KUVA 15. Perifeerisen veren sivelyvalmiste ennen kiinnitysta ja varjaysta (Fanni Ahlberg 2021, CC
BY).

3.2 May-Griinwald-Giemsa—varjays

May-Griinwald-Giemsa- eli MGG-varjdysta kaytetdan morfologisissa tutkimuksissa perifeerisen veren
sivelyvalmisteiden ja luuydinvalmisteiden varjaykseen (Savolainen & Tienhaara 2015, 99). Varjdys-
menetelma osoittaa kudoksista erilaiset solutyypit, minka vuoksi se sopii kyseisille tutkimuksille.
May-Griinwaldin liuoksessa hapan eosiini ja emaksinen metyleeninsininen varjaavat solujen happa-
mat tumarakenteet siniseksi ja basofiilisen sytoplasman punertavan pinkiksi. Atsuurivaria sisaltavalla
Giemsa-liuoksella tehdaan vastavarjdys, joka syventaa tumavarin voimakkuutta ja tehostaa solura-
kenteiden kontrastia. Huuhteluissa kdytetaan puskuroitua vetta, koska varjaystulos on riippuvainen
oikeasta pH:sta. Puskuroidun veden valmistukseen kdytetadn fosfaattipuskuria ja tislattua vetta.

(Reagena julkaisuaika tuntematon.)

Jokaiseen varjdysmaljaan tehdaén 100 ml kutakin liuosta. Puskuroitu vesi valmistetaan laimenta-
malla fosfaattipuskuria tislatulla vedelld suhteessa 1:20, esimerkiksi 30 ml fosfaattipuskuria ja 570
ml tislattua vetta. Nain saadaan 600 ml puskuroitua vettd kahteen kayttéliuokseen ja kolmeen huuh-
telumaljaan. Ensimmaiseen maljaan laitetaan 100 ml metanolia kiinnitysta varten. May-Grinwald-
kayttoliuosta varten sekoitetaan 60 ml May-Griinwald-liuosta ja 40 ml puskuroitua vetta. Giemsa-
kayttdliuosta varten sekoitetaan 14 ml Giemsa-liuosta ja 86 ml puskuroitua vettd. Kolmeen huuhte-
lumaljaan lisdtdan noin 100 ml puskuroitua vetta. (Reagena 2018.)

Ennen varjaysta sivelyvalmiste kiinnitetdan metanolissa 10 minuutin ajan. Luuydinndytteiden kiinni-
tysaika on 20 minuuttia. Kiinnityksen jalkeen sivelyvalmiste varjataan May-Griinwald-liuoksessa 5
minuuttia ja sen jalkeen Giemsa-liuoksessa 12 minuuttia. Preparaatti huuhdellaan puskuroidussa
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vedessa kolmessa eri astiassa 2 minuutin, 5 minuutin ja jalleen 2 minuutin ajan. Varjatyn sivelyval-
misteen (kuva 16) annetaan huolellisesti kuivua huoneenlamméssa. Luuydinpreparaatti peitetadn
vield lopuksi peitinlasilla. (Reagena 2018.)

Kun MGG-varjays on tehty oikein, solut ovat tunnistettavissa ja niiden rakenteelliset poikkeamat,
kuten AML:n liittyvat Auerin sauvat, voidaan havainnoida yksityiskohtaisesti. Varjdys on kuitenkin
altis monille virheille, kuten ylivarjaytymiselle tai varisavyjen sini- tai punavoittoisuudelle, joten vér-
jaysliuosten valmistuksessa ja varjayksen suorittamisessa tulee olla tarkka. My6s sivelyvalmisteen

laatu vaikuttaa varjayksen lopputulokseen. (Savolainen & Tienhaara 2015, 99.)

KUVA 16. Kiinnitetty ja varjatty sivelyvalmiste (Fanni Ahlberg 2021, CC BY).

3.3 Verisolujen mikroskopointi

Onnistuneen valkosolujen erittelylaskennan yksi tarkeimpia edellytyksia on hyvalaatuinen mikro-
skooppi. Ennen varsinaista erittelylaskentaa ndkokentta tulisi etsid, ja esitarkastus tehda 10-kertai-
sella objektiivilla. Esitarkastuksessa suljetaan pois artefaktien mahdollisuus, etsitdén sivelyvalmisteen
hyvat alueet ja luodaan yleissilmays valkosolujen maaraan ja jakaumaan. Esitarkastuksessa ja eritte-
lylaskennassa huomioidaan myds punasolut ja trombosyytit. Valmisteen hyvélla alueella solut ovat
jakautuneet tasaisesti ja punasolut ovat erillaan toisistaan. Varsinainen erittelylaskenta tehdaan 50-
kertaisella 6ljyimmersio-objektiivilla. 100-kertaista objektiivia kdytetaan harvoin, mutta sité voidaan
hyédyntaa esimerkiksi yksittdisten solujen Iahempaan tarkasteluun. Valkosoluja eritelldan ja laske-
taan 100-200 solua siten, etta valmisteella edetdan paksusta paasta ohueen padhan asti “matomai-
sesti” tai paksusta paasta ohueen paahan edestakaisin (kuvat 17 ja 18). (Siitonen & Jansson 2007,
100-102.)
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KUVA 17. Sivelyvalmisteella eteneminen, tapa 1 (Fritsma, Keohane & Rodak 2012, mukaillen)

\ i /

KUVA 18. Sivelyvalmisteella eteneminen, tapa 2 (Fritsma, Keohane & Rodak 2012, mukaillen)

Automaattiset verisolulaskijat kykenevat jaottelemaan valkosolut kolmeen (granulosyytit, lymfosyytit
ja muut tumalliset solut) tai viiteen luokkaan (neutrofiilit, eosinofiilit, basofiilit, lymfosyytit ja mono-
syytit). Automaattiset verisolulaskimet antavat erilaisia halytyksid mahdollisista poikkeavista valkoso-
luista, kuten atyyppisista lymfosyyteistd, blastisoluista tai epakypsista neutrofiileista. Poikkeava I6y-
dos tai sen epaily varmistetaan perifeerisen veren sivelyvalmisteen mikroskooppisella tarkaste-

lulla. (Pelliniemi 1998.) Valkosolujen tunnistaminen perustuu niiden fysikaalisiin ominaisuuksiin, ku-
ten kokoon, muotoon ja rakenteeseen. Myds solun tuman ja sytoplasman ominaisuuksia tulee tar-
kastella. (Bain 2015, 23.) Valkosolujen erittelylaskennassa vastataan eri valkosolutyyppien osuus
prosentteina (Fimlab 2021).

Punasoluja tarkastellessa kiinnitetdan huomiota seuraaviin seikkoihin: solujen ryhmitys, koko,
muoto, varjaytyvyys, kypsyysaste ja solun sisdiset kappaleet. Punasolujen tulisi olla jakautuneena
tasaisesti tarkastelualueella; ei kasoissa, muttei mydskaan liian ohuelti. Normaalit punasolut nakyvat
mikroskoopissa melko tasakokoisina ja niiden kaksoiskoveruus on nahtavissa kalpeana ja py6reana

alueena solun keskelld. (Pelliniemi 1998.)

Trombosyytit esiintyvat sivelyvalmisteessa normaalisti yksittdin, mutta voivat muodostaa joskus
trombosyyttikasoja tai ryhmittya neutrofiilien pinnalle. Morfologiset poikkeavuudet ovat trombosyy-
teille harvinaisia. Ainoastaan poikkeavuudet trombosyyttien koossa tai ryhmittymisessa mainitaan
tuloksissa. (Pelliniemi 1998.)
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4 YLEISIMMAT LEUKEMIAT JA NIIDEN DIAGNOSTIIKKA

Leukemia eli verisy6pa on pahanlaatuinen veritauti, jossa luuytimen valkosolujen esiasteet muuntau-
tuvat syopasoluiksi ja alkavat lisadntya hallitsemattomasti. Syépasoluja esiintyy kiertdvassa veressa
ja luuytimessa. Myods sybpasolujen kerddantyminen muualle elimistéon, kuten imusolmukkeisiin ja
pernaan, on mahdollista. Hairict esimerkiksi hematopoieesin saatelyssa voivat johtaa veritautien
syntyyn. (Salonen 2019a; Siitonen & Koistinen 2015c.) Lisaksi veritautien taustalla voi olla jotkin im-
munologiset ilmi6t, jotka aiheuttavat muun muassa neutropeniaa (neutrofiilien vahyys) tai trom-
bosytopeniaa (verihiutaleiden véhyys). Télldin kyseessa voi olla autoimmuuni-ilmié tai laakkeiden
aiheuttama reaktio (Mustjoki, Pettersson, Sinisalo & Vakkila 2015). Sy6pdsoluksi muuttuminen edel-
lyttad muutosta solun perimassa tai perintdaineksen saatelymekanismeissa. DNA:n muutoksia voi-
daan tutkia sytogenetiikan ja molekyyligenetiikan avulla. Syovalle altistavat muutokset ovat seu-
rausta yleensa vain yksilon poikkeavasta perimdsta eli somaattisesta mutaatiosta, jotka eivat pe-
riydy. (Autio & Kairisto 2015, 101.)

Leukemiat voidaan jakaa akuutteihin ja kroonisiin leukemioihin. Lisdksi leukemiat jaetaan vield kah-
teen paatyyppiin solujen erilaistumissuunnan perusteella: myelooisiin ja lymfaattisiin. Akuutit leuke-
miat syntyvéat nopeasti, kun taas krooniset leukemiat etenevat hitaasti ja potilas voi olla oireeton
pitkaankin. Akuuttien leukemioiden yhteinen piirre on kypsyyshairio ja hallitsematon kasvu luuyti-
messa. Krooniselle lymfaattiselle leukemialle (KLL) on tyypillistd morfologisesti kypsien, mutta toi-
minnaltaan vajavaisten B-lymfosyyttien kertyminen elimistéon. Usein KLL todetaan sattumalta. Kroo-
ninen myelooinen leukemia on harvinainen pahanlaatuinen veritauti, jossa luuydin tuottaa verenkier-
toon liian paljon granulosyytteja, trombosyytteja ja epakypsia soluja. (Mustjoki & Koistinen 2015,
303-305; Kuittinen 2015, 354.)

Pahanlaatuisten veritautien diagnostiikka perustuu morfologiseen diagnostiikkaan (Siitonen & Pent-
tild 2015). Morfologinen diagnostiikka pitaa sisalladn verenkuvatutkimukset ja luuydintutkimuksen.
Jatkotutkimuksina leukemioiden diagnostiikassa voidaan hyédyntaa myds virtaussytometriaa, jossa
immunofenotyypitys on keskeisessa asemassa. Lisaksi solujen periman ja perintdaineksen saately-
mekanismeja voidaan tutkia kromosomi- ja molekyylibiologisilla tutkimuksilla. Kromosomi- ja mole-
kyylibiologisten tutkimusten avulla voidaan osoittaa tiettyja kromosomi- tai geenipoikkeavuuksia,
jotka ovat tietyille leukemioille spesifisid. (Porkka & Koistinen 2015, 273; Siitonen, Ebeling 2015;
284.)

Verenkuva-analyysi on yksi yleisimmista tutkimuksista, joita sairaaloissa pyydetaan. Verisolulasken-
nassa lasketaan puna- ja valkosolut seka verihiutaleet eli trombosyytit. Verenkuvatutkimuksesta sel-
viaa lisaksi hemoglobiinipitoisuus, hematokriitti seka punasoluarvot. Mikali halutaan selvittéa neutro-
fiilisten, eosinofiilisten ja basofiilisten granulosyyttien, lymfosyyttien ja monosyyttien suhteelliset
osuudet ja absoluuttiset maarat, voidaan pyytaa lisdksi valkosolujen erittelylaskenta. Verenkuva-
analysaattorit perustuvat nykyaan virtaussytometriaan. Analysaattorit kayttavat hyvakseen esimer-
kiksi valonsirontaa, fluoresenssia ja sahkdisen vastuksen mittausta. (Savolainen & Tienhaara 2015,
87.)
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Mikali laite havaitsee jonkin poikkeavan tuloksen, antaa se halytyksen. Jos kyseessa on aiheellinen
halytys, voidaan ndyte laittaa jatkotutkimuksiin tydntekijan mikroskopoitavaksi, jolloin saadaan var-
mistettua oliko kyseessa oikea halytys. Virheellisid halytyksia laite voi antaa esimerkiksi hemolyytti-

sen tai lipeemisen ndytteen kohdalla. (Savolainen & Tienhaara 2015, 88.)

Leukemiapotilaiden kohdalla verenkuvasta voi I6ytya useita erilaisia muutoksia. Verenkuvamuutoksia
voivat olla esimerkiksi trombosytopenia, leukosytoosi (leukosyytit koholla), leukosyyttien nuoruus-
muotojen esiintyminen, anemia ja sytopenia (veren solujen niukkuus). (Salonen 2019b; Salonen
2019¢.)

Leukemioiden diagnostiikassa luuydintutkimuksella on suuri merkitys. Naytettd ottaessa on tarkea
saada iho, ja ennen kaikkea luukalvo puudutettua. Nayte voidaan ottaa rintalastasta toisen kylkiluu-
vdlin korkeudelta tai suoliluun harjanteelta. Suoliluun harjanne on naytteenoton kannalta turvallisin
paikka. Luuydinnaytteesta valmistetaan puriste- ja sivelyvalmisteita. Aspiraatti ei saa olla liian suuri
tilavuudeltaan (noin 1-2 ml), jotta luuydinsolukko ei laimene liikaa vereen. Antikoagulanttina voi-
daan kayttaa sitraattiliuosta, jota laitetaan steriililla ruiskulla muutama tippa kellolasille, johon luu-
ydinaspiraatti tyhjennetdan. Liian suuri maara sitraattia aiheuttaa sivelyvalmisteiden hitaan kuivumi-
sen ja solujen kutistumisen. Potilaan tiedot merkitaan objektilasin mattapaghéan. (Savolainen & Tien-

haara 2015, 97-98.) Kuvassa 19 on esitetty luuydinvalmisteen tekemiseen tarvittavat valineet.

KUVA 19. Bioanalyytikon tarvitsemat valineet luuydinvalmisteiden tekoon: vetolasi, objektilaseja, 2
ml:n steriili ruisku, natriumsitraatti, kellolasi, pinsetit ja lyijykyna potilaan tietojen merkitsemiseen
(Fanni Ahlberg 2021, CC BY).
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Puristevalmisteen teko tapahtuu poimimalla pinseteilld kellolasilta objektilasille muutamia luuytimen
tukikudoksen kappaleita. Valmiste tehddan kadessd, ei pdydan paalla, jotta valtytdan liiallisen voi-
man kaytolta. Nayte levitetadn asettamalla vetolasi kudoskappaleiden paalle, jolloin nayte leviaa la-
sien valiin kapillaarivoimien avulla. Sen jalkeen paallimmainen lasi vedetdan hitaasti, mutta kiihty-
valla liikkeelld pois. Lasin poistamisen tulisi matkia hieman lentokoneen nousukiitoa, jolloin soluja ei
puristeta ulos kudoskappaleista. Liian nopea lasin poisto voi hajottaa solut syntyvan kitkan takia.
Puristevalmisteita tehdaan vahintadan nelja, joista kaksi varjatadn MGG-varjayksella, yksi rauta-
varjaykselld ja yksi arkistoidaan natiivina eli ilman kiinnitysta ja varjdysta. (Savolainen & Tienhaara
2015, 98.)

Sivelyvalmiste tehdaan kuten perifeerisen veren sivelyvalmiste, mutta lasilla on oltava mukana myos
luuytimen tukikudoksen kappaleita (kuva 20). Valmiit lasit kuivataan nopeasti ilmassa heiluttamalla
tai vaihtoehtoisesti kayttamalla hiustenkuivaajan kylmdilmapuhallusta. Liian hidas kuivuminen vai-

keuttaa solujen tulkintaa. Sivelyvalmisteita tehdaan vahintaan yksi, joka varjatadn MGG-varjayksella.

Seka puriste- etta sivelyvalmisteet paallystetdan varjayksen jalkeen peitinlasilla. (Savolainen & Tien-
haara 2015, 98.)

KUVA 20. Puriste- ja sivelyvalmiste luuytimestd ennen kiinnitysta ja varjaysta (Fanni Ahlberg 2021,
CC BY).

Onnistunut luuydinnayte takaa luotettavan tuloksen, joka on tarkeaa diagnostiikan kannalta. Loy-
dokset luuydinndytteesta tukevat ja tdydentdvat toisiaan veren sivelyvalmisteen kanssa, jonka takia
veren sivelyvalmiste on tarkea osa luuydintutkimusta. (Savolainen & Tienhaara 2015, 98.) Kuvassa
21 on esitetty kiinnitetyt, varjatyt ja peitinlasilla paallystetyt luuytimen puriste- ja sivelyvalmisteet.
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T A P W A

KUVA 21. Luuytimen puriste- ja sivelyvalmiste kiinnityksen, varjdyksen ja peitinlasilla paallystamisen
jalkeen (Fanni Ahlberg 2021, CC BY).

Morfologisten tutkimusten lisaksi syto- ja molekyyligenetiikka ovat osa leukemioiden diagnostiikkaa.
Muutoksia solujen perimassa tai perintdaineksen sadtelymekanismeissa tutkitaan syto- ja molekyyli-
geneettisilla tutkimuksilla. Sytogenetiikassa tutkitaan solujen jakautumista mikroskopoinnin ja ku-
vantamisen avulla. Jakautumisvaiheessa olevan solun kromosomit jérjestaytyvat ja ovat siten tunnis-
tettavissa varjatysta valmisteesta. Sytogenetiikan tutkimuksen avulla saadaan siis tunnistettua ja-
kautuvan solun kromosomien poikkeavuuksia. Sytogenetiikka verisydpien diagnostiikassa on saanut
alkunsa jo vuodesta 1960, jolloin I8ydettiin esimerkiksi KML:ssa esiintyva Philadelphia-kromosomi.
(Autio & Kairisto 2015.)

Molekyyligenetiikassa perintdaineksen muutoksia tutkitaan molekyylitasolla. Molekyyligenetiikassa
polymeraasiketjureaktio eli PCR- menetelma mahdollistaa DNA- tai RNA-jaksojen monistamisen.
Syto- ja molekyyligenetiikalla on suuri merkitys leukemioiden diagnostiikassa. Mitéd enemmaén ja tar-
kempaa tietoa saadaan esimerkiksi solujen geneettisistd muutoksista, sen isompi merkitys silld on
taudin ennusteeseen ja hoitopaatdksiin. Lisaksi geneettiset poikkeavuudet vaikuttavat jonkin verran

hoidon seurantaan ja seurantamarkkerin valintaan. (Autio & Kairisto 2015.)

Veritautien diagnostiikassa hyddynnetdan myds virtaussytometriaa ja immunofenotyypitysta. Vir-
taussytometriassa yksittdisten solujen lapi kulkeva lasersade siroaa valoa, jota laite rekisterdi. Valon-
sirontaa mitataan kahdesta eri suunnasta, joiden perusteella solut saadaan eroteltua. Immunofeno-
tyypityksessé maaritetdan solujen erilaistumislinja ja erilaistumisen aste. Tassa hyddynnetaan solu-
jen ilmentamia antigeeneja. Immunofenotyypityksen avulla saadaan siis selvitettya mika leukemia-
solulinja (myelooinen, B- tai T-lymfaattinen, sekalinjainen) on kyseessa ja sen kypsyysaste. Immu-
nofenotyypityksen hyddyntédminen on tarkeaa erityisesti minimaalisesti erilaistuneen myelooisen leu-
kemian, megakaryoblastileukemian ja erytroblastileukemian diagnostiikassa. (Siitonen & Penttild
2015.)
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4.1  Akuutit leukemiat

Suomessa akuutti leukemia todetaan vuosittain noin 200 aikuisella. Akuutti leukemia on verisy6pa,
jossa verisolun esiaste jakaantuu ja kayttaytyy poikkeavasti. Akuutit leukemiat syntyvat nopeasti.
Verisolun esiaste muuttuu sydpdsoluksi, joita kertyy luuytimeen seka kiertavaan vereen. Lisdksi syo-
pasoluja voi ilmaantua myo6s imusolmukkeisiin. Akuuteille leukemioille on ominaista normaalien veri-
solujen tuotannon estyminen ja epakypsien, blastitasoisten solujen lisadntyminen luuytimessa. Kes-
keista leukemiakantasoluille on siis jatkuva jakautumiskyky sek@ normaalin kypsymisreitin hairiot eli
differentaatioblokki. Akuutit leukemiat voidaan jakaa kahteen eri paatyyppiin: akuuttiin myelooiseen
leukemiaan (AML) ja akuuttiin lymfaattiseen leukemiaan (ALL) solujen erilaistumissuunnan perus-
teella. Aikuisten akuuteista leukemioista noin 80 % on myelooisia ja loput 20 % lymfaattisia. (Elonen
2007, 285; Porkka & Koistinen 2015, 271; Salonen 2019a.)

Akuutit leukemiat luokitellaan morfologian, immunofenotyypityksen seka sytogeneettisten ja mole-
kyyligeneettisten tutkimusten perusteella. Luokittelun tarkoitus on tarkentaa diagnoosia, jotta saa-
daan valittua oikeanlainen yksiléllinen hoitomuoto. Kun luokittelu saadaan tehtya tarkasti, on ennus-
teen arviointi helpompaa. Talla hetkelld kaytdssa on WHO-luokitus (2008), joka perustuu molekyyli-
ja sytogenetiikkaan. WHO-luokituksen rinnalla kaytetdan FAB-luokitusta, joka perustuu solujen mor-
fologiaan. (Autio & Kairisto 2015, 102; Porkka & Koistinen 2015, 273.)

Akuutin leukemian syy on usein tuntematon. Riskitekij6ihin kuuluu kuitenkin tietyt aiemmin saadut
solunsalpaajahoidot, ionisoiva sateily, tietyt liuottimet, tupakointi seka eraat harvinaiset perinndlliset
sairaudet. Muutama prosentti akuuteista leukemioista liittyy geneettisiin oireyhtymiin. (Porkka &
Koistinen 2015, 270.)

Akuutin leukemian oireet ovat hyvin epaspesifisia ja vaihtelevat yksilosta riippuen. Oireena voi olla
anemia, joka aiheuttaa vasymysta ja yleisen voinnin seka suorituskyvyn heikentymista. Anemia syn-
tyy sybpasolujen vallatessa tilaa luuytimessa, jolloin ne hairitsevat normaalien verisolujen tuotantoa.
Tulehdustaipumus johtuu neutropeniasta eli neutrofiilien vahaisyydesta. Trombosytopenia eli trom-
bosyyttien véhaisyys aiheuttaa verenvuotoja erityisesti limakalvoilta seka alttiutta mustelmien synty-
miselle. Oireina voi olla my6és maksan, pernan tai imusolmukkeiden suurenemista. Harvoissa tapauk-
sissa syopasolut muodostavat kiinteita kasvaimia eri elimiin. Liséksi joissain tapauksissa voi esiintya
luusto- ja nivelkipuja. (Elonen 2016; Porkka & Koistinen 2015, 271; Salonen 2019a.)

Akuutin leukemian diagnostiikassa yleisia 16ydoksia ovat huonontunut terveydentila, tulehdustaipu-
mus, huomattava leukosytoosi seka blastisolujen I6ytyminen verenkuvassa. Lopullinen diagnoosi pe-
rustuu luuytimen ja veren morfologiseen tarkasteluun, leukemiaspesifisten pintaproteiinien ja syto-

molekulaaristen poikkeavuuksien todentamiseen. (Porkka & Koistinen 2015, 273.)

Hoitamattomana akuutit leukemiat johtavat kuolemaan yleensa muutamassa viikossa. Akuutteja leu-
kemioita voidaan hoitaa muun muassa solunsalpaajahoitojen avulla. Osalle potilaista suositellaan
kuitenkin kantasolujen siirtoa, jossa toiselta ihmiselta siirretdan luuytimen tai veren kantasoluja poti-
laalle. Kantasolusiirron avulla potilaat yleensa parantuvat kokonaan, mutta siihen liittyy omat ris-
kinsa. (Salonen 2019a; Porkka & Koistinen 2015, 277-280.)
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Hoidon valintaan vaikuttavat ennustetekijat paranemisen mahdollisuuteen. Ne pitavat sisalldan
muun muassa leukemian tyypin, perintdaineksen muutokset, potilaan ién ja veren valkosolujen maa-
ran toteamisvaiheessa. Tarkeaa hoitojen kohdalla on se, ettei sitd lopeteta heti remission jalkeen.
Mikali hoito lopetetaan heti remission saavuttamisen jalkeen, tauti uusiutuu melkein kaikkien potilai-
den kohdalla muutaman vuoden kuluessa. (Salonen 2019a; Porkka & Koistinen 2015, 273-277.)

Diagnoosi akuutista leukemiasta tulee yleensa yllatyksend, joka muuttaa koko elaman. Kyseessa on
iso kriisi, joka vaatii paljon sopeutumista ja motivoitumista. On tarkedd, etta potilas pystyy luotta-
maan oikeaan diagnoosiin ja hoitohenkilokuntaan, jotta mahdollistetaan potilaalle paras mahdollinen
hoito. (Porkka & Koistinen 2015, 273.)

4.1.1 Akuutti myelooinen leukemia

Akuutti myelooinen leukemia (AML) on ryhma geneettisesti erilaisia veritauteja, joissa yhteisena te-
kijana on verisolujen kypsymishairid ja hallitsematon kasvu luuytimessa. (Elonen, Koistinen, Kontro,
Porkka & Raty 2010). Riskitekijoihin kuuluu ionisoiva séteily, tietyt solunsalpaajat seka edeltdva
myelodysplastinen oireyhtyma (MDS) tai krooninen myeloproliferatiivinen sairaus. AML:aan liittyy siis
joukko geneettisid muutoksia. Muutokset voivat koskea DNA:n emasjarjestysta tai DNA:n translaa-
tion jalkeisia tapahtumia. AML:aa todetaan Suomessa vuosittain aikuisilla noin 200 tapausta ja lap-
silla noin 50 uutta tapausta. Mediaani-ika tapauksissa on 60 vuotta. Oireina voi olla esimerkiksi yleis-
tilan huononeminen, luustokivut, anemia, neutropenia, trombosytopenia, leukostaasi seka pernan ja
maksan suurentuminen. (Alitalo & Siitonen 2021; Porkka & Koistinen 2015, 271; Jarvenpaa ym.
2016, 1465-1466.) Taulukossa 1 on esitetty AML:n WHO-luokitukset.

TAULUKKO 1. AML:n WHO-luokitus (Porkka & Koistinen 2015, 274.)

WHO-luokat
AML, johon liittyy spesifinen geneettinen poikkeavuus
(mm. Akuutti promyelosyyttileukemia APL, FAB AML-M3)
AML,johon liittyy myelodysplastisia muutoksia
(mm. aikaisempi MDA tai MDS/MPD ja blasteja >20% veressa tai luuytimessa)
Aikaisempiin hoitoihin liittyvat AML
(mm. altistuminen sytotoksisille aineille)
Muutoin spesifoimaton AML
(mm. AML FAB MO-M2 ja M4-M7)
Ekstramedullaarinen AML
(mm. myelooinen sarkooma)
Downin oireyhtymaan liittyva AML
Blastinen plasmasytoidinen dendriittisoluleukemia
Akuutti leukemia, erilaistumislinja kaksisuuntainen/episelva
(mm.akuutti erilaistumaton leukemia)
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AML diagnoosi varmistetaan aina luuydintutkimuksella, jossa blastien osuus kaikista luuytimen tu-
mallisista soluista tulee olla yli 20 %. AML:n diagnostiikkaan kuuluu morfologisten tutkimusten lisaksi
blastisolujen immunofenotyypitys sekd molekyyligeneettisia tutkimuksia. (Porkka & Koistinen 2015,
272-273.) Taulukossa 2 on esitetty AML FAB-tyypit, jotka perustuvat solujen morfologiaan.

TAULUKKO 2. AML:n FAB-luokitus (Porkka & Koistinen 2015, 274.)

FAB-tyypit
FAB MO0 AML, minimaalisesti erilaistunut
FAB M1 AMLilman kypsymista
FAB M2 AML, vahaista kypsymista
FAB M3 AML, promyelosyyttileukemia
FAB M4 AML, myelomonosyyttileukemia
FAB M5 AML, monoblasti/monosyyttileukemia (FAB M5a/M5b)
FAB M6 AML, erytroleukemia
FAB M7 AML, megakaryoblastileukemia

Blastisolut ovat suuria, noin 12—20 um kokoisia soluja. Blastisolu on usein ovaali tai sen aariviivat
voivat olla hieman epdsadnnoélliset. Tuma on muodoltaan pydrea tai ovaali ja se tayttaa lahes koko
solun. Tuman kromatiini on hienojakoista ja se sisaltada 1-5 nukleolia eli tumajyvasta. Sytoplasma on
vaaleansinista eika siind yleensa ole granulaa. (Bain 2015, 134.) Kuvassa 22 on blastisolu, jossa on

kaksi tumajyvasta.

KUVA 22. Blastisolu, jossa 2 nukleolia (Saara Jetsonen 2021, CC BY)
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Blastisoluissa voi myds myds Auerin sauvoja. Auerin sauvat viittaavat aina akuuttiin myelooiseen leu-

kemiaan. (Bain 2015, 134.) Kuvassa 23 on blastisolu, jossa on useampi Auerin sauva.

KUVA 23. Blastisolu, jossa Auerin sauvoja (Pirita Haapala, CC BY)

AML jaetaan molekyyligeneettisten muutosten perusteella uusimisriskiryhmiin (pieni, keskisuuri ja
suuri riski). Téma luokittelu vaikuttaa hoidon valintaan. Pienen riskin AML:n hoidossa on valtettava
liian suurta riskinottoa, kun suuren riskin taudit hoidetaan mahdollisimman tehokkaasti. Hoidon ta-
voite on saavuttaa remissio eli tila, jossa luuytimen blastiosuus on laskenut alle 5 %:iin. Intensiivi-
sen kemoterapian avulla ty6ikdisistd noin 80 % saavuttaa remission. Remissioon tahtddvassa hoi-
dossa on kdytetty yleensa sytarabiinin ja antrasykliinin yhdistelmaa (esimerkiksi idarubisiini). Kun
remissio on saavutettu, aloitetaan konsolidaatio- eli vakautushoidot estaen taudin uusiutuminen.
AML:n remission jalkeiseen hoitoon, johon liittyy keskisuuri tai suuri uusiutumisen riski, on pyritty
littdmaan allogeeninen kantasolujen siirto. Allogeeniseen kantasolusiirtoon liittyy kaikista vahaisin
relapsin riski, mutta siind on my&s merkittdva kuolleisuus, joten sitd tdytyy harkita aina yksilékohtai-
sesti. Riski kuolleisuuteen kasvaa esimerkiksi ian kasvaessa. (Porkka & Koistinen 2015, 277-279;
Jarvenpaa ym. 2016, 1466.)

4.1.2 Akuutti lymfaattinen leukemia

Akuutissa lymfaattisessa leukemiassa (ALL) valkosolulinjan kehitys pysahtyy blastisolujen tasolle,
jonka jalkeen ne lisdantyvat ja valloittavat luuytimen hairiten samalla normaalien verisolujen muodos-
tumista. Akuutista lymfaattisesta leukemiasta voidaankin puhua akuuttina lymfoblastileukemiana. (Ny-
lund ym. 2014.) Taulukossa 3 on esitetty ALL:n WHO-luokitukset.
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TAULUKKO 3. ALL WHO-luokitukset (Makinen 2016.)

WHO-luokitus ja niihin liittyvat muutokset
B-lymfoblastinen leukemia/lymfooma, muuten maarittamaton
B-lymfoblastinen leukemia/lymfooma, t(v;11q23)
B-lymfoblastinen leukemia/lymfooma, t(12;21)(p13;922)
B-lymfoblastinen leukemia/lymfooma, hyperdiploidia
B-lymfoblastinen leukemia/lymfooma, hypodiploidia
B-lymfoblastinen leukemia/lymfooma, t(5;14)(q31;932);IL3-IGH
B-lymfoblastinen leukemia/lymfooma, t(1;19)(g23;p13.3); E2A-PBX1
Burkittin leukemia-lymfooma
T-lymfoblastileukemia/lymfooma

ALL:ssa blastisoluja kertyy luuytimen lisaksi myds vereen. Leukemiasoluja kertyy usein myés imusol-
mukkeisiin, mutta muualle elimistéon niitd kertyy vain harvoin. Suomessa ALL:aa ilmenee noin 30-40
tapausta vuosittain. Taudin ilmentyminen johtuu siitd, kun varhaisessa hematopoieesin kantasolussa
on tapahtunut useita geneettisia vaurioita. Geenimuutoksista suurin osa on hankinnaisia, mutta jotkin
synnynnaiset tilat altistavat leukemian synnylle. Riskitekijéina tunnetaan ainakin ionisoiva sateily, tie-
tyt solunsalpaajat ja tupakointi. Yleensa etiologia kuitenkin jaa tuntemattomaksi. (Nylund ym. 2014.)

Taulukossa 4 on esitetty ALL:n FAB-luokitukset, jotka perustuvat solujen morfologiaan.

TAULUKKO 4. ALL FAB-luokitus (Mandal 2019.)

FAB-luokitus
ALL, L1=Pienisoluinen ALL, L2=Suurisoluinen  ALL, L3=Burkittin lymfooma
Saannollinen Epdsaanndllinen, o
Tuma L . Saannollinen muoto
muoto halkioita ja uurteita
Nukleolit Ei ndkyvissa Yksi tai useampia Yksi tai useampia
Solu Pieni Suuria, heterogeenisia Suuria, homogeenisia

Sytoplasma Niukka Kohtalainen Runsas, basofiilinen
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ALL:n liittyy yleensa aina oireita, joihin voi kuulua muun muassa heikentynyt yleistila, anemia seka
infektio- ja verenvuototaipumus. Lisaksi potilaalla voi ilmentya lymfadenopatiaa eli imusolmukesai-
rautta tai maksan ja pernan suurentumista. My6s verenkuvasta I6ytyvat muutokset, kuten sytope-
niat, leukosytoosi ja erittelylaskennassa 6ytyvat blastisolut viittaavat akuuttiin lymfaattiseen leuke-

miaan. (Nylund ym. 2014.)

ALL:n diagnoosi perustuu veren ja luuytimen mikroskopointiin. Veren tai luuytimen tumallisista so-
luista on blastisoluja oltava 20 % tai enemman. Diagnosoinnissa voidaan kdyttaa apuna immuno-
fenotyypitystd, jossa maaritetddn blastisolujen pinta-antigeeniprofiili. Profiilin avulla voidaan erottaa
myelooisten ja lymfaattisten solujen solulinjat, mutta my&s B- ja T-soluiset taudit toisistaan. ALL:n
diagnostiikassa rutiinitutkimuksina kaytetdan sytogenetiikan ja molekyylibiologian tutkimuksia, kuten
perinteistd raitavarjaysta ja FISH-tutkimusta (fluoresenssi in situ hybridisaatio). Myds PCR (polyme-
raasiketjureaktio) kuuluu rutiinitutkimuksiin. Tutkimukset taydentavat toisiaan, ja ndin saadaan diag-
noosi varmistettua luotettavasti. Tutkimuksia voidaan kayttaa myos tarvittaessa jaannéstaudin (mi-

nimal residual disease, MRD) seurantaan. (Nylund ym. 2014.)

4.2 Krooniset leukemiat

Kroonisia leukemioita todetaan Suomessa vuosittain noin 200-250. Toisin kuin akuutit leukemiat,
krooniset leukemiat etenevat hitaasti. Usein epaily kroonisesta leukemiasta alkaa sattumalta esimer-
kiksi terveystarkastuksen verikokeiden tulosten takia. Krooniset leukemiat jaetaan my®s krooniseen

myelooiseen (KML) ja krooniseen lymfaattiseen leukemiaan (KLL). (Salonen 2019b; Salonen 2019c.)

4.2.1 Krooninen myelooinen leukemia

Krooninen myelooinen leukemia (KML) on harvinainen pahanlaatuinen veritauti. Suomessa krooni-
seen myelooiseen leukemiaan sairastuu vuosittain noin 50—60 henkiléa. KML esiintyy yleisimmin 40—
70-vuotiailla. KML:ssa verenkiertoon kertyy paljon granulosyyttejé ja trombosyytteja luuytimen tuot-
taman onkoproteiinin (BCR-ABL1-tyrokinaasi) takia. Mikali KML:aa ei hoideta spesifisesti, se kehittyy
muutaman vuoden kuluttua akuutin leukemian kaltaiseksi tilaksi, joka johtaa nopeasti potilaan kuo-
lemaan. (Mustjoki & Koistinen 2015, 303.)

Syita KML:n syntymiseen ei tunneta. Riskitekijoinad voidaan kuitenkin pitéa esimerkiksi sateilya ja
altistumista bentseenia sisaltaville kemikaaleille. Usein taudin toteamishetkelld potilas on tdysin oi-
reeton, silla epdily KML:stéd tulee yleensa sattumalta esimerkiksi terveystarkastuksen takia. Osa poti-
laista kuitenkin karsii oireista, joita voivat olla esimerkiksi y6hikoilu, painonlasku, kuumeilu ja lisdan-
tynyt vasymys. Lisdksi oireita, kuten ylavatsaan liittyva tayteldisyys ja kipu, voi aiheuttaa potilaan
suurentunut perna. Suurimmalla osalla potilaista leukosyytti- ja trombosyyttimaaré on suurentunut.
Mikali potilaalla ei ole infektion merkkeja tai kroonista trombosytoosia, on KML:n mahdollisuus huo-
mioitava aina. Suuri valkosolujen maara (>150 x 10E9/1) aiheuttaa yleensa jo anemiaa. Talléin pu-
nasolujen muodostus on vahentynyt ja suurentunut perna johtaa punasolujen elinian lyhentymiseen.
(Mustjoki & Koistinen 2015, 303—-305; Salonen 2019b.)

Verenkuvan erittelylaskennassa nahdaan yleensa valkosolujen koostuvan kypsista tai ldhes kypsista

neutrofiileista. Myds blasteja, promyelosyytteja, myelosyytteja ja metamyelosyytteja esiintyy jonkin
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verran. Taudin toteamisvaiheessa blastien osuus on kuitenkin yleensa alle 10 %. Verenkuvasta ylei-
sia 10ydoksia on myods basofilia ja eosinofilia. (Mustjoki & Koistinen 2015, 304-305.)

Luuytimen aspiraatio- ja biopsiandytteista I6ydetdan yleensa runsaasti soluja. Liséksi niissa on tiiviita
myelooisen sarjan solurykelmid. Rasvan osuuden todetaan usein olevan huomattavasti véhentynyt.
My&s megakaryosyyttien maara luuytimessa on kasvanut ja niiden joukossa voi olla morfologisesti
poikkeavia muotoja. Luuytimen blastiosuus kroonisessa vaiheessa on alle 10 %, basofiilien alle 3 %.
(Mustjoki & Koistinen 2015, 305.) Kuvassa 24 on esitetty KML verenkuval6ydos.

KUVA 24. KML-verenkuvaldydds (Saara Jetsonen 2021, CC BY)

Krooniseen myelooiseen leukemiaan liittyy vahvasti Philadelphia (Ph)-kromosomi, joka I6ydettiin
vuonna 1960. Philadelphia-kromosomi syntyy, kun kromosomien 9 ja 22 pitkdn varren kesken tapah-
tuu translokaatio [(9;22)(g34;q11)] eli niiden paat vaihtavat paikkaa. Translokaatio aiheuttaa kro-
mosomiin 22 syntyneen BCR-AL1-fuusiogeenin (Kuva 25). (Mustjoki & Koistinen 2015, 306; Salonen
2019b.)
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MNormaali tilanne Kromosomimuutos
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Kuva 25. Philadelphia-kromosomimuutos (Salonen 2019b, mukaillen)

Fuusiogeeni tuottaa tyrosiinikinaasientsyymia, joka aiheuttaa monien solunsisaisten signaalivalitys-
teiden toiminnan lakkaamisen. Sen seurauksena syntyy lisda fuusiogeenia ilmentavia soluja seka so-
lukuolema ja yhteys soluvaliaineeseen vahenee. BCR-AL1-fuusiogeenia ilmenee granolusyyteissa,
monosyyteissa, punasoluissa, trombosyyteissa ja B-lymfosyyteissa. Fibroblasteissa sita ei esiinny,
joten on voitu todeta, ettéd KML on verisoluja muodostavien kantasolujen sairaus. (Mustjoki & Koisti-
nen 2015, 303-304.)

KML:n diagnostiikka perustuukin siis BCR-AL1-fuusiogeenin todentamiseen luuytimen tai veren so-

luista. Sen tutkimiseen kaytetaan yleensa veren PCR-tutkimusta (B-BCR-QR). Tutkimuksessa mita-

taan reaaliajassa fuusiogeenin synnyttaman transkriptin maaraa. Lisaksi voidaan tutkia luuytimen ja
veren kromosomimuutoksia (G-raita ja FISH-tutkimus). Kromosomitutkimuksen avulla translokaatio
[(9;22)(g34;q11)] Idydetdan noin 90-95 %:lta potilaista. Kromosomitutkimus jaa kuitenkin negatii-

viseksi noin 2—-3 %:n potilaiden kohdalla, jolloin fuusiogeenin todentaminen on mahdollista ainoas-

taan PCR-menetelmalla. (Mustjoki & Koistinen 2015, 305-306.)

Krooninen myelooinen leukemia voidaan jakaa WHO:n luokituksen mukaan kolmeen eri vaiheeseen:
krooninen vaihe, kiihtynyt vaihe (akseleraatiovaihe) ja blastikriisivaihe. Yleisimmin diagnoosi saa-
daan kroonisen vaiheen aikana. Kroonisen vaiheen aikana veren granulosyytti- ja trombosyyttimaa-
rat ovat runsaat. Blastien maara on alle 10 % veressa ja luuytimessa. Mikali hoitoja ei aloiteta kroo-
nisen rauhallisen vaiheen aikana, siirtyy tauti Idhes vadistamatta kiihtyneeseen vaiheeseen. Kiihty-
neessa vaiheessa blastien ja basofiilien maara veressa ja luuytimessa kasvaa. KML siirtyy blastikriisi-
vaiheeseen, kun luuytimen ja veren blastimaara ylittaa 20 %. Joissain tapauksissa KML voi siirtya
kroonisesta vaiheesta suoraan blastikriisiin. Mikali potilas ei saa spesifista hoitoa, muuttuu KML

transformoituneeseen tautimuotoon 3-5 vuoden aikana. Transformoitunut tauti on vaikeahoitoinen,
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ja siksi KML:n hoidon keskeinen tavoite on estda sen muodostuminen. (Mustjoki & Koistinen 2015,
306-307.)

KML:aa hoidettaessa on otettava huomioon taudin vaihe ja potilaan yksiléllinen tilanne. Hoito pyri-
taan kuitenkin aloittamaan mahdollisimman pian. KML:n hoitoon kdytetaan ensisijaisesti tyrosiiniki-
naasinestajalaakkeita, joista yleisin on imatinibi. Muita tyrosiinikinaasientsyymeja otetaan kayttodn
vain tarvittaessa, esimerkiksi jos imatinibi ei tehoa potilaalla. Joidenkin potilaiden kohdalla on harkit-
tava kantasolujen siirtoa, mikali tyrosiinikinaasiestdjien teho on riittamaton. Mikali potilaalla on tau-
din toteamisvaiheessa paljon valkosoluja veressa, suositellaan kaytettavaksi apuna hydroksiurea-
solunsalpaajia. Nykyisista hyvista ladkehoidoista huolimatta KML ei parane lopullisesti suurimmalla
osalla potilaista. Nykyaikaisten hoitotutkimusten tavoitteena onkin 16ytda parantava hoito sairauteen.
(Mustjoki & Koistinen 2015, 307-312; Salonen 2019b.)

4.2.2 Krooninen lymfaattinen leukemia

Krooninen lymfaattinen leukemia (KLL) on pahanlaatuinen veritauti, jossa elimistédn kertyy morfolo-
gisesti kypsid, mutta toiminnaltaan vajavaisia B-lymfosyytteja. KLL todetaan myds usein sattumalta,
kun veren valkosoluarvot ovat johtaneet jatkotutkimuksiin. Lansimaissa KLL on kaikista yleisin leuke-
mia, lahes noin kolmannes leukemioista on kroonista lymfaattista leukemiaa. Suomessa KLL:aa diag-
nosoidaan noin 150-200 tapausta vuosittain. KLL on yleisempaa miehilld, eika sitd esiinny lapsilla.
Mediaani-ikd sairastuneilla on 72-vuotta. Alle 30-vuotiailla tautia tavataan vain harvoin. KLL:sta voi-

daan puhua yksinomaan B-lymfosyyttien tautina. (Kuittinen 2015, 354; Salonen 2019c.)

Kuten kroonisen myelooisen leukemian, myds kroonisen lymfaattisen leukemian etiologia on tunte-
maton. Potilaan oireina voivat olla suurentuneet imusolmukkeet seka pernan ja maksan suurentumi-
nen. Pernan suurentuminen aiheuttaa verisolujen varastoitumista sinusoideihin. Veren soluarvot pie-
nenevat, kun pernan monosyytti- ja makrofagisolut tuhoavat sinusoideihin varastoituneita verisoluja.
Oirekirjoon kuuluu myds kuumeilu (harvoin), yoéhikoilu, vasymys ja painonlasku. Kun KLL todetaan,
potilaan verenkuvassa on yleensa leukosytoosia ja lymfosytoosia. Pesakkeet muualla kuin imusol-
mukkeissa ovat harvinaisia. Kun tauti etenee, luuydin tayttyy tautisolukosta, jolloin normaalille ve-
renmuodostukselle ei ole tilaa. Tama johtaa anemiaan, trombosytopeniaan ja neutropeniaan. Usein
KLL:n yhteydessa tormataan autoimmuunimekanismilla syntyviin sytopenioihin, joista yleisimpia ovat
autoimmuuni hemolyyttinen anemia (AIHA) ja idiopaattinen trombosytopenia (ITP). (Kuittinen 2015,
356.)

Keskeistd KLL:n diagnostiikassa on verenkuvasta l6ydetty leukosytoosi. Tarkasteltaessa 16ydosta
erittelylaskennassa todetaan sen olevan lymfosytoosia. Diagnoosi vaatii kypsien lymfosyyttien lym-
fosytoosin, jossa korkeintaan 2 % lymfosyyteisté on prolymfosyytteja. Verenkuvaa tutkiessa muut
verisolujen arvot voivat olla normaalit. Verenkuvan lisdksi tarvitaan morfologinen tutkimus, johon
valmistetaan sivelyvalmiste. Loydoksena voidaan pitaa runsasta maaraa pienia tai keskikokoisia kyp-
sia lymfosyytteja veressa ja luuytimessa. Solujen tuma on pieni ja tiivis sekd sen kromatiini on kon-
densoitunut. Tumajyvasta eli nukleolia ei ole havaittavissa. Joissain tapauksissa esiintyy epakypsem-
pia lymfosyyttejd, joiden nukleolit ovat nakyvissa. Mikali veresta I6ydetaan kasvanut prolymfosyyt-

tien maara, on taudin kulku aggressiivisempaa. Prolymfosyyttien osuuden ollessa yli 55 %, voidaan
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todeta kyseessa olevan B-soluinen prolymfosyyttileukemia (B-PLL). (Kuittinen 2015, 356—-357; Salo-
nen 2019c¢.)

KLL diagnoosi voidaan tehda pelkastdan perifeerisesta veresta, mutta suositeltavaa olisi tutkia myos
luuydinndyte. Luuytimen tutkiminen on varsin aiheellista, jos potilaalla on epaselva sytopenia tai mi-
kali KLL diagnoosi jaa hieman epavarmaksi. Virtaussytometriassa voidaan selvittéa solun immuno-
fenotyyppi tunnistamalla solun pinta-antigeeneja. Tunnistuksessa kdytetaan apuna fluoresoivilla
merkkiaineilla leimattuja monoklonaalisia vasta-aineita. Ominaista KLL-solulle on immunofenotyyppi,
joka eroaa terveestd B-solusta tai muista lymfaattisten tautien soluista. KLL-solujen on huomattu
ilmentdvan B-soluantigeeneja CD19 ja CD23, heikosti antigeeneja CD20 ja CD79b seka tunnusomai-
sesti T-soluantigeenia CD5. Puolestaan CD10 ja FMC7:aa ne eivat ilmennd. Naiden pinta-antigeenien
tutkiminen yleensa riittaa erottamaan KLL:n muista lymfoproliferatiivisista taudeista. (Kuittinen 2015,
357.)

Kroonisen lymfaattisen leukemian kohdalla taudin eteneminen on yleensa hidasta. Diagnoosin saa-
neilla potilailla keskimaarainen elinikda on noin 10-12 vuotta diagnoosin saannista. Elinajan ennus-
tetta voidaan arvioida Binet:n luokituksella. Kolmanneksella tauti ei vaadi edes hoitoa. Mikali tauti
uusiutuu, on elinaika noin 2-3 vuotta. Huonon ennusteen merkkeja ovat yleensa veren lymfosyyttien
lyhyt kahdentumisaika (6-12kk) ja kohonnut laktaattidehydrogenaasi (LD)-pitoisuus. KLL:aa diagno-
soidessa otetaan myds usein keuhkojen réntgenkuvat ja joissain tapauksissa vatsan kaikututkimus,
jotka tdydentavat verindytteiden tuloksia. (Kuittinen 2015, 358; Salonen 2019c¢.) Taulukossa 5 on

esitetty KML ennusteluokitus.

TAULUKKO 5. KML:n kliininen ennusteluokitus (Kuittinen 2015, 358.)

KML ennusteluokitus (Binet)

Hb>100g/I, trombosyytit >100x10E9/I ja tautia

Luokka A Elinaj di i 15,5
yokka korkeintaan kahdella imusolmukealueella 'hajan mediaani v
Hb>100g/I, t b tit 2100x10E9/| ja tauti
Luokka B 8/ ‘rom OsyYH . X /l]a tautia Elinajan mediaani 5,5v
kolmella tai useammalla imusolmukealueella
Hb>100g/I, t b tit 2100x10E9/I, L . .
Luokka C g/l trombosyyti X / Elinajan mediaani 3v

imusolmukkeiden levidgamisalueesta riippumatta

Oireeton KLL ei vaadi hoitoa ja on todettu, ettd liilan varhainen hoidon aloitus voi olla jopa haitallista.
Liian varhainen hoito voi aiheuttaa potilaalle solunsalpaajiin liittyvaa ladkeresistenssia. Imusolmuk-
keet, jotka ovat lapimitaltaan 4-5 cm, ovat yleensa hoidon aihe. Myds pienemmat imusolmukkeet,
jotka aiheuttavat haittaa vaativat hoidon aloituksen. Yleensa hoidon aloittamisella ei ole kiire, silla
tauti etenee niin hitaasti. Suositeltava hoito riippuu potilaan yksilllisesté tilanteesta seka sairauden

luonteesta. Tavallisesti KLL:n hoidossa kdytetdan solunsalpaajahoitoa, joka liitetddn CD20-vasta-
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ainehoitoon. Solunsalpaajahoidot valitaan potilaan tilanteen mukaan. Potilailla, joilla on geenimuutos
del(17p), 17p- tai p53-mutaatio viittaavat erityisen huonoon ennusteeseen. Naiden potilaiden koh-
dalla hoito pyritdan aloittamaan B-solureseptorien estajahoidolla. Laakehoidon avulla potilaan elin-
ikad voidaan pidentaa, mutta tautia ei saada pysyvasti parannettua. Ainoastaan allogeenisen kanta-
solusiirron avulla voidaan mahdollistaa pysyva parantuminen, mutta tata harkitaan tarkasti potilas-
kohtaisesti hoitoon liittyvien riskien takia. (Kuittinen 2015, 358-360, 364; Salonen 2019c.)
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LAADUKAS DIGITAALINEN OPPIMATERIAALI

Oppimateriaalissa on aina tunnistettavissa jokin pedagoginen ldhtokohta. Digitaaliselle oppimateriaa-
lille on ominaista vuorovaikutteisuus seka toiminnalliset ominaisuudet. Arvioitaessa digitaalisen oppi-
materiaalin laatua onkin oleellista miettia, mita silla voidaan tehda. Digitaaliseksi oppimateriaaliksi
luetaan kaikki verkossa saatavilla oleva oppimateriaaliksi tarkoitettu sisalto. Sellaiseksi voidaan lukea
esimerkiksi erilaiset oppimisaihiot, kuvapankit, verkkokurssit seka oppikirjojen oheismateriaalit.
(Opetushallitus julkaisuaika tuntematon.)

Laadukas digitaalinen oppimateriaali sisdltda jonkinlaisen pedagogisen kayttdidean, joka tekee siitd
enemman kuin vain verkossa olevan tekstin tai kuvan. Se hyddyntaa verkon tarjoamia ominaisuuk-
sia, kuten vuorovaikutteisuutta seka jakamis- ja linkittdmismahdollisuuksia. Hyvéa oppimateriaalia
voidaan kayttaa joustavasti sen alkuperaisesta suunnitellusta kdyttotavasta riippumatta. (Opetushal-

litus julkaisuaika tuntematon.)

Verkko-pohjainen oppimateriaali ja oppimisymparistd antaa monipuolisemmat mahdollisuudet oppi-
miseen. Vahvuuksia digitaalisessa oppimateriaalissa on paljon. Opiskelija pystyy kdyttamaan ja liik-
kumaan oppimateriaalissa omien tarpeidensa mukaan helposti linkkien valityksella. Lisaksi, kun oppi-
materiaali on digitaalisessa muodossa, on se helppo jakaa opiskelijoiden kesken. Digitaalisen oppi-
materiaalin tulee olla opetukseen ja oppimiseen sovellettua seka helppoa ja sujuvaa kayttaa. (Ope-

tushallitus julkaisuaika tuntematon.)

Toimiva verkkomateriaali on helposti havainnoitavaa, helppokayttdistd, ymmarrettévaa ja kaytetta-
vissa erilaisilla laitteilla. Sisallén ei tulisi nojata ainoastaan daneen tai visuaaliseen sisaltdon, vaan
mukana tulisi olla myds saman informaation tarjoava teksti. Sisallén on oltava kayttékelpoinen sen
selaamiseen kaytettavasta laitteesta riippumatta, jotta kayttaja voi tuntea olevansa sen hallinnassa.
Tekstien tulisi olla ymmarrettavia kieli- ja kulttuurieroista riippumatta, ja kohdekayttajien taustakou-
lutus ja -kokemus on hyva ottaa huomioon. Verkkosivustojen tulee olla kaytettdvissa myds vanhem-
milla laitteilla sekd erikokoisilla ndyt6illa, kuten puhelimella. Kaytettavyyttd parantaa myos se, etta
sivustoa voi kayttaa niin hiirelld, nappaimistolla ja esimerkiksi daniohjauksella. (The Association of
Registered Graphic Designers 2021 42.)

Papunetin (julkaisuaika tuntematon) mukaan selkedssa verkkosivun ulkoasussa eri elementit kuten
otsikot, leipatekstit, linkit ja painikkeet ovat helposti erotettavissa toisistaan. Toisiinsa liittyvien ele-
menttien tulee sijaita Iahella toisiaan. Verkkosivujen luokittelujarjestyksen tulee olla looginen ja tar-
peeksi yksinkertainen. Sivua selatessa naytolla on hyva nakya vain tarpeelliset elementit, joten on

hyva valttaa sijoittamasta tekstin yhteyteen siihen liittymattémia kuvia ja linkkeja. Tekstin ja siihen

liittyvien kuvien tulisi olla selkeasti lahella toisiaan, jotta ne on helppo luettaessa yhdistaa toisiinsa.

Jotta verkkomateriaali olisi helppolukuista, sen kirjasinkoon tulisi helposti olla suurennettavissa ilman
ettd luettavuus karsii. Tulostettavassa materiaalissa tdma ei ole mahdollista. Niissa yleisin kaytettava
kirjaisinkoko on 8—12 vadlilla. Korostuksia kuten lihavointia, kursivointia tai kokonaan isoilla kirjaimilla
kirjoitettua tulee valttad pidemmissa teksteissa, mutta niilla voidaan painottaa tarkeitda sanoja. Teks-
tin taustalla olevia kuvia tulisi valttaa, ja niiden sijaan kannattaa kayttéa mieluummin yksivarisia

taustoja. (The Association of Registered Graphic Designers 2021, 32.)
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Useimmat fontit voidaan jakaa kahteen luokkaan, luettavaksi tarkoitettaviin fontteihin seka koristeel-
lisimpiin fontteihin, joita voidaan kayttda suurikokoisemmissa teksteissd, kuten otsikoissa. Luetta-
vissa teksteissa suorat, pystyt fontit ovat helppolukuisempia kuin vinot. Liian levedt tai kapeat kirjai-
met vaikeuttavat lukemista. Fontit, joissa kirjainten leveys on yhta suuri tai hieman pienempi kuin
niiden korkeus ovat helppolukuisempia. Joissakin fonteissa kirjainten leveys vaihtelee paljon, mika
tekee tekstista ja etenkin kapeista kirjaimista vaikealukuisia. My®s yksittaisten kirjainten viivojen
paksuus ja sen vaihtelu ovat merkityksellisia luettavuudelle, hyvin ohuiden ja paksujen kirjainten
ollessa hankalampia luettavia. Saman tyyppisten kirjainten ja numeroiden tulisi olla helposti erotet-

tavissa toisistaan. (The Association of Registered Graphic Designers 2021, 22-25.)
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6 OPINNAYTETYON TARKOITUS JA TAVOITE

Opinnaytetydmme on toiminnallinen opinndytetyd eli kehittémistyd. Opinnaytetydn tarkoitus oli tuot-
taa digitaaliselle alustalle oppimateriaali, joka sisdltda kuvia valkosoluista seka niiden muutok-

sista, joita esiintyy yleisimmissa leukemioissa. Lisaksi Savonia-ammattikorkeakoulun diakuvat hema-
tologisista tautitapauksista haluttiin digitalisoida, jotta niitéd voidaan hyddyntda kliinisen hematolo-

gian opetuksessa.

Opinndytetydmme tavoite on tukea bioanalyytikko-opiskelijoita valkosolujen tunnistamisessa ja kliini-
sen hematologian itsendisessa opiskelussa. Osaamisen syventamisen myota valmiudet tydskennella

kliinisen hematologian laboratoriossa paranevat seka potilasturvallisuus toteutuu paremmin.
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7 OPINNAYTETYON TOTEUTUS

7.1  Kehittamisty6

Opinnaytetydmme on kehittdmistyo eli toiminnallinen opinnaytetyd. Toiminnallisen opinndytetydn
tarkoitus on luoda viestinnallisin ja visuaalisin keinoin kokonaisuus, josta voi tunnistaa tavoitellut
paamaarat. (Vilkka & Airaksinen 2003, 51.) Kehittdmisty®n tavoitteena on tuoda esiin opiskelijan
asiantuntijaosaaminen ammatillisen kdytannon avulla. Se voi olla tdysin itsendinen kokonaisuus, joka
vastaa tiettyyn tarpeeseen ammatillisesta kaytdnnosta, kuten opas tai esite. Kehittamisty6 perustuu
usein tyoelamalahtdiseen toimeksiantoon, ja sen tavoitteet liittyvat yleensa jonkin palvelun tai tuot-
teen kehittamiseen. (Vilkka, 2021.)

Toiminnallisessa opinndytetydssa on raportin lisaksi itse produkti eli tuotos. (Vilkka & Airaksinen
2003, 65). Taman kehittamistydn tuotos on digitaalinen oppimateriaali, jonka on tarkoitus toimia

visuaalisena oppimismateriaalina.

7.2 Kehittamistydn suunnittelu

Valitsimme aiheen syksylld 2020 meille tarjottujen valmiiden aiheiden joukosta. Meilla oli ollut kiin-
nostusta kliiniseen hematologiaan ja sen takia se aiheena opinndytetydhén kiinnosti. Tdman jalkeen
kirjoitimme opinndytety®dn aihekuvauksen, jossa kdvimme lapi aiheen taustatiedot seka ajatuk-

semme tulevan opinndytetydn toteuttamisesta ja tavoitteista.

Aiheen rajaaminen ja otsikointi osoittautui tydn edetessa hieman haasteelliseksi. Alkuperdinen aihe
oli digitaalinen oppimateriaali hematologisista tautitapauksista. Rajasimme tyon yleisimpiin leukemi-
oihin, jotta aihe olisi selkeampi. Halusimme liittda mukaan my0s kuvia ja tietoa perifeerisessa ve-
ressa esiintyvista normaaleista valkosoluista seka niiden epakypsista nuoruusmuodoista. Niiden tun-
nistaminen on mielestémme perusta kliinisen hematologian ndytteiden analysoinnille, minka liséksi
saimme télla tavalla myds laajennettua tyétdmme kattavammaksi ja hyddyllisemmaksi bioanalyy-

tikko-opiskelijoille.

Bioanalytiikan tutkinto-ohjelmaan kuuluu kliinisen hematologian opintojakso, jossa bioanalyytikko-
opiskelijan tavoitteena on tunnistaa normaalit veren solut seka verisolujen muodostumisen ja toimin-
nan osaaminen. Lisdksi tutkinto-ohjelmaan sisaltyy myds solumorfologian kurssi, jossa opiskelijan
tavoitteena on tunnistaa patologisia |6ydoksia veren sivelyvalmisteesta. (Savonia ammattikorkea-

koulu julkaisuaika tuntematon-a; Savonia ammattikorkeakoulu julkaisuaika tuntematon-c.)

7.3  Kehittédmistyon toteutus

Kevaalla 2021 kirjoitimme opinndytetydmme suunnitelman. Kirjoitimme tydmme tarkoituksen ja ta-
voitteen seka suunnittelimme alustavan aikataulun opinndytetydprojektin toteuttamiselle. Suunnitel-

maan kuului my6s teoriaosuus.

Aloitimme oppimateriaalin tydstémisen kevaalld 2021 varaamalla tyhjan luokkahuoneen, jossa pys-
tyimme heijastamaan diaprojektorilla valkokankaalle vanhoja diakuvia erilaisista solumuutoksista,
jotka oppilaitoksemme halusi digitalisoida opetuskayttéon. Kuvasimme nama seindlle heijastetut ku-

vat jalustalle asetetulla jarjestelmakameralla. Diakuvien lisdksi kuvasimme myds itse soluja koululta
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I6ytyviltd opetusnaytelaseilta. Kdytimme tdhan koulun mikroskooppeja, ja otimme kuvia puhelimil-
lamme seka mikroskooppien omilla kameroilla asettamalla niihin muistikortin tai yhdistamalla ne
kaapelilla omiin tietokoneisiimme. Tallensimme kuvat yhteiseen OneDrive-kansioon, josta paasimme

kaikki tarkastelemaan ja jarjestelemdan niitd aihepiireittdin.

Kasittelimme ottamiamme kuvia Gimp-kuvankasittelyohjelmalla sekd Windowsin omalla kuvankasit-
telyohjelmalla. Kuvat suoristettiin, rajattiin ja vareja seka teravyytta saadettiin selkeyden paranta-
miseksi. Digitalisoidut diakuvat siirrettiin erilliselle USB-muistitikulle. Muistitikku annettiin Savonialle,

jotta kuvien kayttaminen olisi jatkossa helpompaa opetuksessa.

Syksylla 2021 kavimme lapi kaikki ottamamme valokuvat ja listasimme mista soluista tarvitsimme
vield lisad kuvia. Listauksen jalkeen kdavimme viela koululla ottamassa tarvittavat solukuvat. Aloi-

timme myds varsinaisen oppimateriaalin tydstamisen seka opinndytetydraportin kirjoittamisen.

Opinndytetydmme alussa mietimme paljon, missa muodossa digitaalinen oppimateriaali olisi paras
toteuttaa. Halusimme sen olevan selked, helppokadyttdinen ja helposti saatavilla kaikille bioanalyy-
tikko-opiskelijoille, jotka opiskelevat kliinisen hematologian ja solumorfologian opintojaksoilla. Poh-
dintojen aikana aloimme kallistua verkkoblogin kannalle, silla sellainen olisi helppoa toteuttaa ja se
olisi helposti saatavilla. Keskusteltuamme asiasta opinndytetydpajassa paatimme yhdistaa blogiin
my®s erillisen PDF-tiedoston oppimateriaalista, joka olisi helppo tulostaa paperiversioksi esimerkiksi

koulun harjoitustunneille.

Paatimme luoda oppimateriaalin meille ennestdan tuttuun Savonian omaan WordPress-pohjaiseen
blogipalveluun, jota opiskelijat kayttavat myds muussa opiskelussa. Encyclopedia Britannican (2019)
mukaan blogi on verkkosivusto, johon yksittdiset ihmiset, ryhmat tai yritykset voivat tuottaa sisaltda.
Ne voivat keskittya joko valmiin sisallon jakamiseen tai alkuperdisen sisallon tuottamiseen. Blogit
ovat perinteisesti tekstipohjaisia, mutta kuvat, aanitteet ja videot ovat myds tarked osa monia sivus-
toja. (Encyclopedia Britannica 2019.) Blogi vaikutti helpolta tavalta yhdistaa teksti ja kuvat helposti
selattavaksi materiaaliksi. Erilaisia moderneja visuaaliseen esittdmiseen keskittyneita sivustopohjia
on todennakdisesti lukuisia, mutta uusi ja harvemmin opetuksessa kaytetty ohjelmisto tarkoittaisi
sen kdytdn opettelua ennen kuin oppimateriaalia pystyisi tédysin hyédyntamaan. Tallaiset olisivat
useimmiten myds maksullisia kdyttad, mutta halusimme mieluummin hyddyntaa jotakin ilmaista
vaihtoehtoa. Valmistumisemme jalkeen blogin yllapito sdilyy Savonialla, jolle annoimme oikeudet sen
kayttdon. Talla tavalla blogi ei ole jatkossa riippuvainen meista ja siitd, muistammeko yllapitaa ja

valvoa sen toimintaa tulevaisuudessa.

Loimme oman blogisivustomme, jonne lisdsimme valilehdet veren normaaleille soluille, epakypsille
soluille seka erilaisia leukemiatapauksia esitteleville esimerkkikuville. Teimme jokaiselle solutyypille
oman valilehden, jonne lisdsimme lyhyesti tietoa kyseisesta solusta ja sen tunnistamisesta, seka esi-
merkkikuvia kyseisesta solusta. Pidimme blogissamme soluihin liittyvat teoriatekstit lyhying, ja li-
sasimme niihin liittyvat kuvat tekstin alapuolelle allekkain, jotta kuvia on helppo tarkastella pari ku-
vaa kerrallaan sivua vierittamalla. Lisdsimme kaikkien kuvien yhteyteen niista kertovan kuvatekstin.

Leukemiatapauksia esittelevat valilehdet jaoimme lymfaattisia ja myelooisia leukemioita esitteleviin
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sivuihin, jonne kirjoitimme kyseisista leukemiatyypeista ja lisasimme mukaan kuvia poikkeavista so-
luista, joita kyseisissa leukemioissa voi ilmetd. Jarjestelimme sivuston sisallon ndin tehdaksemme
sivuston selaamisesta helppoa ja selkeaa Papunetin (julkaisuaika tuntematon) ja Opetushallituksen
(julkaisuaika tuntematon) kuvaamalla tavalla. Oppimateriaalimme l6ytyy osoitteesta https://blogi.sa-

vonia.fi/valkosoluoppimateriaali/.

Oppimateriaalista tekemamme PDF-versio helpottaa koko materiaalin saamista tiivistettynd kaden
ulottuville, jolloin sitd voi tarkastella joko tietokoneella, puhelimella tai paperisena tulosteena. Digi-
taalisella alustalla olevan oppimateriaalin pystyy linkittdmaan helposti esimerkiksi Moodle-opiskelu-
alustalle, jolloin sita pystyy hyddyntamaan bioanalyytikko-opiskelijoiden kliinisen hematologian ja

solumorfologian opinnoissa.

7.4  Kehittamistydn arviointi

Oppimateriaalia arvioi aluksi ainoastaan ohjaava opettajamme. Hdn muun muassa ehdotti, etta siir-
taisimme raportissa olevat kuvat perifeerisen veren sivelyvalmisteista ja luuydinvalmisteista seka
niiden tekemisesta myds oppimateriaaliin. Kun oppimateriaali oli mielestamme lahes valmis, pyy-
simme palautetta myds bioanalyytikko-opiskelijoilta. Heidan palautteidensa pohjalta muokkasimme
materiaalin sen lopulliseen muotoon. Esitestaus toteutettiin niin, ettda pyysimme oman ryhmamme
opiskelijoita arvioimaan oppimateriaalia siita nakokulmasta, ettad he olisivat itse opettelemassa valko-
solujen tunnistusta ja erittelylaskentaa. Lisaksi pyysimme palautetta kahdelta alemman vuosikurssin
opiskelijalta. Pyysimme heitd arvioimaan muun muassa sivuston kaytettavyytta, tekstin ja kuvien

maaraa ja laatua seka blogin ulkoasua.

Opiskelijoilta saatu palaute oli padosin hyvaa. Heiddn mielestdén oppimateriaali oli selked, helppo-
kayttdinen ja kuvia seka tekstia oli riittdvasti. Myds blogin ulkoasu oli palautteen mukaan selkea ja
eri aihealueet oli jaoteltu hyvin. Erityisesti blastisolujen kuvat saivat positiivista palautetta, silla niista
oli hyvin monipuolisesti erilaisia kuvia. Palautteissa myds huomattiin, etta esimerkiksi reaktiivisista
lymfosyyteista oli oppimateriaalissa kuvia, mutta ei lainkaan mainintaa tekstissa. Taman korjasimme
kertomalla reaktiivisista lymfosyyteista parilla lauseella. Palautteiden avulla lisdsimme my®s normaa-
leiden solujen alle hieman tekstid ja kuvan hematopoieesista. Myds epakypsien solujen alle ker-

roimme hieman lisaa tietoa saadun palautteen ansiosta.
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8 POHDINTA

8.1 Kehittamistydn prosessin ja tuotoksen arviointi

Opinnaytetyoprosessi oli kasvattava ja mielenkiintoinen kokemus. Sen aikana opimme paljon seka
valitsemastamme aiheesta etta tiedon etsimisests, tieteellisestd kirjoittamisesta ja yhteisen projektin
suunnittelusta seka toteutuksesta kolmen hengen ryhmana. Saimme hyvin sovitettua aikataulumme
tdiden ja muiden opintojen lomaan, ja tyd eteni padasiassa suunnitelmiemme mukaan. Lahinna ai-
van tyon loppuvaiheessa meille tuli hieman kiire, koska halusimme tydn valmistuvan hyvissa ajoin

arvioitavaksi ennen vuoden loppua.

Valmis tuotoksemme on blogisivu, seka sinne linkitetty tulostettava versio samasta materiaalista.
Tavoitteemme oli luoda selked ja helppokayttéinen opiskelumateriaali opiskelijoiden kayttodn tuke-
maan heidan oppimistaan kliinisen hematologian seka solumorfologian opintojaksoilla. Sen pedago-
ginen kayttdidea oli toimia visuaalisena oppimateriaalina, joka auttaa hahmottamaan eri solujen ul-
komuotoa ja niille ominaisia piirteitd. Tyon tilaaja eli Savonia ammattikorkeakoulu voi hyddyntaa blo-
giamme lisdmateriaaliina opetuksessa linkittdmalla sen opintoalustalle. Tall6in opiskelijat voivat tar-
kastella materiaalia kotona, koulussa ja harjoitustunneilla joko mobiilisti puhelimella tai erikseen tu-
lostettuna paperiversiona. Valitsimme kdayttamamme blogipohjan silla perusteella, ettd se on sama,
jota opiskelijat kdyttavat opintojen aikana omana henkil6kohtaisena oppimisymparistonaan. Taman
vuoksi blogipohja on suurimmalle osalle jo valmiiksi tuttu, mika helpottaa sen kayttéa. Erillinen pa-
periversio mahdollistaa esimerkiksi omien muistiinpanojen lisddmisen materiaalin sekaan, jolloin se

kasvaa, muovautuu ja monipuolistuu opiskelijan omien tarpeiden mukaan.

Projektin toteutusvaiheessa pyrimme ottamaan laadukkaita ja monipuolisia kuvia soluista, jotta opis-
kelijoiden ammatillinen osaaminen kehittyisi mahdollisimman paljon ja oppimateriaalin kaytta-

jien valmius tyéelamaan parantuisi. On kuitenkin otettava huomioon, etta aina tydmaailmassa-

kaan solut eivét ole niin sanotusti taydellisia. Taman vuoksi on hyvin todennakdista, ettd opiskelijat
tulevat ndkemaan myos soluja, jotka poikkeavat kuvaamistamme esimerkkisoluista. Hyvien kuvien
saaminen tietyista soluista oli valillda hieman haasteellista. Osa kayttamistamme naytteisté oli jo hie-
man idkkaitd, ja niihin oli vaikea tarkentaa koulun mikroskoopeilla. Loppujen lopuksi onnistuimme

mielestémme saamaan kaikista soluista tarpeeksi edustavat kuvat tunnistuksen opiskeluun.

Mielestdmme valmis blogi ja sen ulkoasu seka toimivuus vastaavat Papunetin (julkaisuaika tuntema-
ton) ja Opetushallituksen (julkaisuaika tuntematon) antamia ohjeistuksia selkedsta digitaalisesta op-
pimateriaalista. Blogin eri elementit kuten otsikot, leipatekstit, linkit ja painikkeet ovat selkeasti ero-
tettavissa toisistaan, kun taas toisiinsa liittyvat elementit kuten solukuvat ja niistd kertovat tekstit
ovat selkeasti yhteydessa toisiinsa. Emme alun perin luoneet blogia minkaan tiettyjen ohjeiden poh-
jalta, vaan mietimme mika omasta mielestémme vaikutti selkeimmalta ja loogisimmalta ratkaisulta.

Myds ohjaajamme sekd muiden opiskelijoiden ajatukset vaikuttivat tekemiimme muokkauksiin.
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8.2  Luotettavuus ja eettisyys

Bioanalyytikkojen ja laboratoriohoitajien eettisten ohjeiden (Suomen Bioanalyytikkoliitto ry 2017)

mukaan bioanalyytikolla on velvollisuus yllapitda ja kehittdd ammattitaitoaan ja osaamistaan omak-
sumalla uusia tutkittuja ja hyvaksyttyja toimintatapoja. Lisaksi han pyrkii tydssaan edistdmaan yksi-
I6n, vaestdn seka elinympariston terveytta ja kantaa vastuuta bioanalyytikon ammatin ja koulutuk-

sen kehittamisesta.

Tutkimuseettisen neuvottelukunnan eli TENK:n mukaan tutkimuksissa tulee noudattaa rehellisyytta,
huolellisuutta ja tarkkuutta tutkimustyossd, tulosten tallentamisessa ja esittamisessa seka arvioin-
nissa. Kaytettavien tiedonhankinta-, tutkimus- ja arviointimenetelmien tulee olla tieteellisen tutki-
muksen kriteerien mukaisia seka eettisesti kestavia, jotta ne ovat luotettava (Tutkimuseettinen neu-
vottelukunta 2012). Opinnaytety6n teoriapohjaan kaytettiin luotettavia Idhdeaineistoja tiedonhaku-

prosessin avulla ja oppimateriaalin arvioinnin tulokset raportoitiin avoimesti ja rehellisesti.

Opinnaytetyota tehdessa etsimme tietoa useista eri ldhteistd, ja hyddynsimme seka suomen- ettéd
englanninkielisia lahteitd. Suuri osa lahteista oli verkkoldhteita, mutta hyddynsimme aineiston etsin-
nassa myos painettua tietoa. Tietoa etsiessa pyrimme kdyttamaan luotettavien tahojen, kuten asian-
tuntijoiden ja tunnettujen organisaatioiden tuottamia aineistoja ja valtimme kaupallisia lahteita. Paa-
asiassa lahteiden I6ytaminen oli helppoa, mutta joistakin tietyista aiheista tietoa oli hyvin hankala

l0ytaa, silla sitd oli véhan tai se oli hankalasti saatavissa.

Muiden tutkijoiden ja asiantuntijoiden ty6ta tulee kunnioittaa ja ldhdeviittauksien tulee olla asianmu-
kaisia (Tutkimuseettinen neuvottelukunta 2012). Opinndytetydn lahdeviittaukset tehtiin Savonia-
ammattikorkeakoulun ohjeistuksen mukaisesti. Ennen arviointia opinndytetydlle suoritettiin plagioin-

nintarkistus.

8.3 Oma oppiminen ja ammatillinen kasvu

Bioanalyytikon tutkinto-ohjelman osaamistavoitteisiin kuuluu laboratoriotutkimusprosessin analyytti-
nen osaaminen. Siihen lukeutuu muun muassa kliinisen hematologian ndytteiden analysointi suosi-
tusten ja laatuvaatimusten mukaisella tavalla. (Savonia ammattikorkeakoulu julkaisuaika tuntema-
ton-b.)

Opinndytetydmme my6td kehitimme omaa ammatillista kasvuamme. Perehdyimme viela tarkemmin
keskeisiin kasitteisiin sekd opimme itse tunnistamaan valkosoluja paremmin. Solujen morfologia tuli
meille opinndytetydn myo6ta tutuksi. Toiminnallisen osuuden kohdalla saimme hyédynnettya teo-

riatietoamme, jonka myota voimme itsekin arvioida tuotoksemme laatua. Lisaksi opinndytetydn ra-

portointiosuus opetti meille Iahdekriittisyytta.

Prosessin aikana keskustelimme yhdessa tavoitteistamme ja teimme joka tytvaiheessa selkeat tydn-
jaot seka aikataulut. Itse tuotoksen tekovaiheessa tydskentelimme yhdessa koululla, mutta kirjalliset
osuudet teimme paadasiassa itsendisesti. Saimme melko hyvin pidettya kiinni sopimistamme aikatau-

luista ja kommunikoimme toistemme kanssa edistymisesté aktiivisesti. Koemme, ettd opinnayte-
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tydmme kehitti ammatillista kasvuamme myés yhteistyén avulla. Tyéelamassa yhteistyd ja projekti-
tydskentely on tarkeda, ja opinndytetydmme vaatiikin hyvaa tiimity6td, joka kehittdd valmiuksiamme

tydelamaan.

8.4 Johtopaatokset ja kehittamisideat

Omien kokemuksiemme seka saamiemme opiskelijapalautteiden perusteella uusille ja erilaisille oppi-
materiaaleille on tarvetta. Saamamme palautteen perusteella opiskelijat kokivat tekemamme oppi-
materiaalin kiinnostavaksi ja hyddylliseksi, seka helpoksi kayttda. Nama olivat tarkeita tavoittei-

tamme, kun valitsimme tydmme aiheen ja kokosimme oppimateriaalimme.

Blogin yllapito-oikeus sailyy Savonia ammattikorkeakoululla. Tulevaisuudessa voisikin olla mahdol-
lista, ettd blogia voisi laajentaa esimerkiksi uusilla kuvilla muistakin pahanlaatuisista valkosolumuu-
toksista seka uudella teoriasisallolla. Myds punasolu- ja trombosyyttimuutokset voisivat olla mahdol-
lisia tulevia lisasisaltdja. Keskityimme omassa tydssamme lahinna perifeerisen veren sivelyvalmisteen
tarkasteluun ja solujen tunnistamiseen. Leukemioiden diagnostiikkaan liittyy kuitenkin paljon muun-
kinlaisia tutkimuksia, jotka muuttuvat ja kehittyvat jatkuvasti, minka vuoksi materiaaliakin olisi hyva
paivittaa tulevaisuudessa.
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