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Perusverenkuva (B-PVK) on yleisin Suomessa pyydetty laboratoriotutkimus. Perusve-
renkuvaa tarkempi tutkimus on taydellinen verenkuva (B-TVK), joka sisaltad leuko-
syyttien erittelylaskennan. Yleensé leukosyyttien erittelylaskenta tehdéén automaatiolla.
Kun automaatiolla ei pystyta erittelemaédn leukosyyttejd, tunnistetaan ne manuaalisesti
mikroskopoimalla.

Opinnaytetyon tarkoituksena oli tehdd perehdytysopas ja soluposteri mono- ja lymfo-
syyttien tunnistamisen avuksi Fimlab Laboratoriot Oy:n hematologian laboratorioon
sekd Tampereen ammattikorkeakoulun bioanalyytikko-opiskelijoille. Opinnaytetyén
tavoitteena oli edistdd Fimlab Laboratoriot Oy:n hematologian laboratorion tyontekijoi-
den sekd Tampereen ammattikorkeakoulun bioanalyytikkokoulutuksen opiskelijoiden
kykyé tunnistaa eri kypsyysasteiset, reaktiiviset sekd atyyppiset monosyytit ja lym-
fosyytit seka erottaa ne muista veren soluista. Tutkimustehtaviksi valittiin: Millainen on
hyva oppimateriaali mono- ja lymfosyyttien tunnistamiseksi veren sivelyvalmisteesta?
Milld morfologisilla tunnistuskriteereilld voidaan erottaa mono- ja lymfosyyttien eri
muodot toisistaan? Millainen on hyva veren soluja esittdva posteri?

Opinndytetyd on muodoltaan toiminnallinen. Se voidaan erottaa raporttiosuudeksi ja
toiminnalliseksi osuudeksi, joka koostuu tassa opinndytetydssd mono- ja lymfosyytteja
kasittelevista 19 sivuisesta perehdytysoppaasta seka soluposterista. Raporttiosuuteen on
paketoitu kaikki tarpeellinen taustatieto mono- ja lymfosyyteistd. Perehdytysopas sisél-
taa pelkastaan varilliset kuvat ja morfologiset kriteerit soluista. Soluposteri koostuu vain
solukuvista. Opinndytetyd tehtiin yhteistydssd Fimlab Laboratoriot Oy:n hematologian
laboratorion henkilokunnan kanssa ja kaikki opinndytetyossamme kaytetyt solukuvat
seké niiden luokittelu on tarkistettu heidén toimesta.

Asiasanat: monosyytti, lymfosyytti, leukosyytti, verisolu, hematologia, hematopoeesi,
solumorfologia



ABSTRACT

Tampereen ammattikorkeakoulu
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Degree Programme in Biomedical Laboratory Science

LEHDIKKO HENNA & TORNROOS JENNY:
Monocyte & Lymphocyte
Assistive Guide for Recognition

Bachelor's thesis 55 pages, appendices 2 pages
August 2016

Complete blood count (CBC) is the most common blood test ordered by doctors in Fin-
land. When a more comprehensive examination is required, white blood cell differential
(Diff) is added to complete blood count. Differential is usually performed by automatic
microscope but manual techniques are used when automation fails to do it.

The purpose of this study was to compile an introduction manual and a cell poster of
monocytes and lymphocytes for the Haematology laboratory staff of Fimlab Medical
Laboratories Ltd and Biomedical laboratory science students of Tampere University of
Applied Sciences to help cell recognition. The main objective is to improve the skills of
Fimlab Medical Laboratories Haematology laboratory staff, as well as Biomedical La-
boratory Science students to recognize monocytes and lymphocytes of different matura-
tion level and separate reactive and atypical forms from other blood cells. The study
deals with the following questions: What kind of introduction manual is helpful in
recognition of monocytes and lymphocytes? What are the morphological features that
separate different forms of monocytes and lymphocytes from each other? What does a
good blood cell poster look like?

This study has a functional approach and it consists of two different sections: theoretical
part and output. The theoretical part and output consists of introduction manual and cell
poster of monocytes and lymphocytes. The theoretical part includes background infor-
mation of monocytes and lymphocytes. The introduction manual includes only illustra-
tions and morphological criteria of the cells. The study was conducted in collaboration
with hematology laboratory staff of Fimlab Medical Laboratories Ltd.

Key words: monocyte, lymphocyte, leukocyte, blood cell, hematology, hematopoiesis,
cell morphology
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1 JOHDANTO

Perusverenkuva (B-PVK) on yksi eniten pyydetty laboratoriotutkimus sairaaloissa. Perus-
verenkuvaan sisaltyy erytro-, leuko- ja trombosyyttien koneellinen laskeminen veresta.
Erytrosyyttimaarityksiin kuuluvat muun muassa niiden maaréan, koon ja laadun sek& hemo-
globiinin mittaus. Leukosyyttipuolelta maaritetddn niiden kokonaisméaéara, mutta niista voi-
daan suorittaa myos erittelylaskenta. Erittelylaskenta kuuluu taydelliseen verenkuvaan (B-
TVK). Se pitéa siséllaan neutrofiilien, eosinofiilien, basofiilien sekd lymfo- ja monosyyt-
tien suhteellisten osuuksien ja absoluuttisten maarien maaritykset. Soluméaran laskemisen
lisaksi laite tuottaa erilaisia syto- ja histogrammeja havainnollistamaan esimerkiksi solujen
ryhmittymistd. Néaiden lisaksi kehittyneimmilld automaattisilla solulaskimilla voidaan maa-
rittdéd kymmenid muita solujen ominaisuuksia kuvaavia parametrejd. (Savolainen & Tien-
haara 2015, 84-87.)

Verisolulaskinten antaessa halytyksid néyte mikroskopoidaan automaattimikroskoopin
avulla. Fimlab Laboratoriot Oy:n taydellisen verenkuvan madrityksistd noin 9 % menee
manuaaliseen tarkastukseen. (Mikkola 2015.) Automaattimikroskooppi tunnistaa soluja
tietokonepohjaisen hahmontunnistusohjelman ja keinotekoisen hermoverkon avulla. Laite
analysoi leukosyyteistd satoja erilaisia piirteitd, joiden avulla se tunnistaa ne. Néytteena
automaattimikroskopiassa on tavallinen objektilasille tehty veren May-Grinwald-Giemsa-
varjatty sivelyvalmiste, josta laite esiluokittelee solut tietokoneen naytélle. Asiantuntijan
tehtédvana on lajitella laitteen tulkitsemat solut oikeisiin ryhmiin. Automaattimikroskopiaa
kaytetdan laboratorioissa, joissa on paljon mikroskopoitavia néytteitd. (Savolainen & Tien-
haara 2015, 88-90.)

Automaattiset solulaskimet eivét kuitenkaan korvaa asiantuntijan silmaa solujen tunnistuk-
sessa. Myos automaattilaitteiden antamat tulokset taytyy aina tarkastaa ja hyvaksyé ennen
eteenpdin lahettdmistd. Nyky&an automaation yleistymisen myo6té solujen mikroskooppinen
laskenta on kaynyt harvinaiseksi. Sita hyddynnetadn lahinna sellaisten naytteiden kohdalla,
joista automaattimikroskooppi ei suoriudu. Téllaisia ovat etenkin pahanlaatuista veritautia
sairastavan potilaan nédytteet. Eniten manuaalimikroskopiaa kaytetdan leukosyyttien eritte-



lyssd. Manuaalimikroskopian ongelmana on kuitenkin sen tyoldys seka toistettavuus. Ta-
man vuoksi on hyvin tarkead, ettd manuaalista mikroskopointia suorittaa vain kokenut hen-
kilokunta. (Savolainen & Tienhaara 2015, 88-89.)

Mono- ja lymfosyytit ovat elimiston puolustukselle tarkeitd soluja. Normaalin mono- ja
lymfosyytin tunnistaminen on helppoa, mutta joissain tilanteissa tunnistus on haasteellista.
Varsinkin reaktiiviset ja atyyppiset mono- ja lymfosyyttien muodot tuottavat vaikeuksia
laboratorioissa. Esimerkiksi atyyppinen tai reaktiivinen lymfosyytti voi muistuttaa mono-
syyttid. Atyyppinen monosyytti taas voi muistuttaa lymfosyyttid. Taman vuoksi mono- ja
lymfosyytin tunnistaminen ja niiden erottaminen toisistaan tietynlaisissa tapauksissa voi

tuottaa vaikeuksia kokeneimmillekin laboratorion asiantuntijoille.

Tamé opinndytety on jatkoa vuonna 2014 tehdylle opinndytety6lle ’Valko-ja punasolu-
morfologian tunnistuskriteerit -ohjeisto Fimlab Laboratoriot Oy:lle”. Fimlab Laboratoriot
Oy toivoi tarkempaa perehdytysopasta pelkastadn mono- ja lymfosyyteistd. Opinnédytety6
on tarkoitettu laboratoriohenkil6stolle sekd bioanalyytikko-opiskelijoille, joilla oletetaan jo

olevan hematologian perustiedot.

Opinndytetyon raporttiosuus kasittelee aluksi perifeerisen veren sivelyvalmisteen teko- ja
analysointiprosessia seké veren solujen kehitystd kantasoluista kypsiksi soluiksi. Tyo ete-
nee mono- ja lymfosyyttien kehitysvaiheista niiden morfologisiin piirteisiin. Tyd sivuaa
myds immuniteetin kehittymistd. Olemme valinneet tydhon mahdollisimman havainnollis-
tavia ja monipuolisia eri kypsyysasteisia mono- ja lymfosyyttikuvia. Opinnéytety6é koostuu
kirjallisesta tydstd, mono- ja lymfosyytteja esittelevasta perehdytysoppaasta seka soluposte-

rista.



2 OPINNAYTETYON TARKOITUS JA TAVOITE

Opinnaytetyon tarkoituksena on tuottaa Fimlab Laboratoriot Oy:n hematologian laboratori-
on sek& Tampereen ammattikorkeakoulun bioanalyytikkokoulutuksen kaytté6n monosyyt-
tien ja lymfosyyttien kuvista muodostuva oppimateriaali seka soluposteri. Oppimateriaali
on tarkoitus toteuttaa s&hkoisend tiedostona, josta toimeksiantaja voi tulostaa paperisen

version laboratorion kayttoon.

Opinnaytetyon tavoitteena on edistdd Fimlab Laboratoriot Oy:n hematologian laboratorion
tyontekijoiden sekd Tampereen ammattikorkeakoulun bioanalyytikkokoulutuksen opiskeli-
joiden kykyé tunnistaa eri kypsyysasteiset, reaktiiviset sekd atyyppiset monosyytit ja lym-
fosyytit. Opinnédytetydn tavoitteena on myds selventaa haasteita aiheuttavien mono- ja lym-

fosyyttimuotojen morfologisia eroja.

Tutkimustehtavét:
- Millainen on hyva oppimateriaali mono- ja lymfosyyttien tunnistamiseksi veren si-
velyvalmisteesta?
- Millad morfologisilla tunnistuskriteereilla voidaan erottaa mono- ja lymfosyyttien eri
muodot toisistaan?

- Millainen on hyvé veren soluja esittavé posteri?



3 TOIMINNALLINEN OPINNAYTETYO

Toiminnallinen opinnaytetyo voi olla esimerkiksi ohje, ohjeistus, perehdytysopas tai turval-
lisuusohjeistus. Koulutusalasta riippuen se voi olla my6s toiminnan jarjestamista tai toi-
minnan ohjeistamista. Kaytannon tasolla toteutus voi olla palvelu (esimerkiksi nayttely,
opetusdemonstraatio tai koulutuspaketti), tuote (esimerkiksi internet sivut, video, kirja, vih-
konen tai opas) tai toimintatapa (esimerkiksi tapahtumatuotanto). Toiminnalliselle opinnay-
tetyOlle on tarkedd, ettd siind yhdistyvat kdytannon toteutus ja sen raportointi. Tarke&é on
myaos, ettd siitd kdy ilmi ammatillinen osaaminen ja ettd se palvelee vastaanottajaa. Taméa
tulee ottaa huomioon myds opinnédytetyon toteutustavassa. (Vilkka & Airaksinen 2004, 9;
Roivas & Karjalainen 2013, 80.)

Opinnaytetyotuotoksen lisdksi tulee tehdé raportti, joka on osa tekstien jatkumoa. Molem-
mat ovat keskustelua muiden tekstien seka kirjoittajan ja lukijan valilla. Opinndytetyon
raporttiosuudessa pohditaan omia ndkemyksid suhteessa muiden nakemyksiin. L&hteita
kayttamalla asetetaan oma teksti osaksi omaa ammattialaa. Omat véitteet perustellaan toi-
siin tutkimuksiin viittaamalla tai ilmaisemalla omien ajatusten yhtymékohdat aiempaan
tutkimustietoon. Lahteiden kanssa keskustelu laventaa ja tdydentda erilaisia ndkemyksia
sekd auttaa niiden arvioinnissa ja tulkinnassa. Raportista kdy ilmi missé mielessa esitettya
tietoa tarkastellaan ja miksi tuotosta tehdessé on paédytty tietynlaisiin ratkaisuihin. (Vilkka
& Airaksinen 2004, 79.)

Raportin liséksi toiminnalliseen opinnaytetyéhon kuuluu produkti eli tuotos. Tuotos on
usein kirjallinen ja siltd vaaditaan erilaisia tekstillisid& ominaisuuksia kuin raportilta. Toisin
kuin raportissa, jossa selostetaan prosessia ja oppimista, tuotoksessa puhutellaan sen kohde-
ja kayttajaryhmaa. Esimerkiksi, jos tuotos on ohje yrityksen henkil0stolle, on se tekstiltdén
erilaista kuin tutkimusviestinndn keinoin kirjoitetussa raportissa. (Vilkka & Airaksinen
2004, 65.)

Taman toiminnallisen opinndytetyon tuotoksena on soluposteri ja perehdytysopas avuksi
mikroskopoinnissa Fimlab Laboratoriot Oy:n hematologian yksikkéon sek& Tampereen
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ammattikorkeakoulun bioanalyytikko-opiskelijoille. Opinnaytetyén tuotos réataldidaan
Kieleltaan ja sisélloltaan kohderyhmaa palvelevaksi. Toimeksiantajana télle opinnaytetyélle
on Fimlab Laboratoriot Oy, joten tuotos suunnitellaan heidén tarpeitaan vastaavaksi. Opin-
naytetyon tuotosta Fimlab Laboratoriot Oy hyddyntédd henkilokunnan perehdytyksessa.
Tuotosta hyddynnetddn myds Tampereen ammattikorkeakoulun bioanalyytikko-
opiskelijoiden hematologian opetuksessa. Nain ollen kohderyhmén voidaan olettaa hallitse-

van véhintaan perustiedot opinndytetyon teoreettiseen viitekehykseen liittyen.
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4 PERIFEERISEN VEREN SIVELYVALMISTE

Nykyaan B-Diffi eli valkosolujen erittelylaskenta suoritetaan péaasiassa 5-osaisella kone-
diffiautomaattisella solulaskimella. Sysmex® ja Advia® ovat yleisimpid Suomessa kaytos-
sé olevia automaattisia verenkuva-analysaattoreita. Niiden toiminta perustuu virtaussyto-
metriaan ja fotometriaan. Automaattisten verenkuva-analysaattoreiden tulosten toistetta-
vuus on selvésti parempi kuin manuaalimenetelmien, koska ne laskevat tuhansia soluja ker-
ralla. Naytemaaraksi riittdd vain 100-200 pl kokoverta. Suuressa laitteessa naytteen syottd
on automaattinen ja laite ottaa naytteen putkesta korkin lapi. Analyyseja se voi suorittaa
useita kymmenié tai jopa satoja tunnissa. Jos laite havaitsee naytteessa jotain epanormaalia,
se antaa halytyksen. Solumorfologiahalytyksi& ovat esimerkiksi erytrosyyttien normaalista
poikkeavat muotoon ja kokoon liittyvat tekijat. Leukosyyteista halytys voi tulla esimerkiksi
epékypsista muodoista, kuten blasteista tai sauvatumaisista neutrofiileista seka atyyppisista
ja reaktiivisista lymfosyyteistd. Trombosyyteista halytyksen voi aiheuttaa suuret trom-
bosyytit seké trombosyyttikasat. (Savolainen & Tienhaara 2015, 87-89.)

B-Diffi-tutkimus tehdaan mahdollisimman tuoreesta May-Grinwald-Giemsa Vérjatysta
kokoveren sivelynédytteestd. Analysaattori voi antaa halytyksid esimerkiksi sauvatumaisista
neutrofiileistd, epakypsisté granulosyytiestd, blastisoluista seké atyyppisista tai reaktiivisis-
ta lymfosyyteistd, jolloin laite voi pyytdd suorittamaan erittelylaskennan mikroskoopilla.
Joissain pienimmissd laboratorioissa, joissa ei ole automaattianalysaattoria, manuaalista

erittelylaskentaa voidaan hyédyntad enemman. (Savolainen & Tienhaara 2015, 89-96.)

B-Diffin tarkeimpié kayttdaiheita ovat leukopenian tai leukosytoosin selvittely, veritautien
diagnostiikka ja poissulku sekd hoitovasteen seuranta. Sita kaytetddn harvoin péivystystut-
kimuksena, eika sitd suositella kaytettdvaksi neutrofiilimadran seurantaan, joka tulee tehda

automaattianalysaattorilla. (Savolainen & Tienhaara 2015, 96.)
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Atypical

oz Z OO

SIVUTTAISSIRONTA

KUVIO 1. SYSMEX® DIFF-kanava nayttaa, missa kohdissa epanormaalit solupopulaatiot
sijaitsevat. (Sysmex Europe 2012, 3, Muokattu)

4.1 Sivelyvalmisteen tekeminen

Sivelyvalmiste tehddan verindytteestd, joka sivelladn manuaalisesti aluslasille vetolasin
avulla. Sivelyvalmiste voidaan vaihtoehtoisesti valmistaa Sysmex XE-5000 solulaskimeen
kuuluvalla SP-1000i vérjays- ja sivelyvalmisteyksikolla. Vetolasien tulee olla puhtaita ja
vetolasien reunojen hiottuja. Noin 3 mm halkaisijaltaan oleva pisara verta pipetoidaan he-
parinisoimattomalla hematokriittikapillaarilla toiseen pé&&hédn aluslasia. Pisaran koko on
tarked, koska liian suuri pisara muodostaa lilan pitkan ja paksun néytteen, kun taas liian
pieni pisara muodostaa liian lyhyen ja ohuen ndytteen. Pisara levitetdan aluslasille vetolasin
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avulla, pitdmalla vetolasia noin 30—40°:n kulmassa. On tarkeaa, ettd koko veripisara leviaa
lasille. Liian hidas veto levittda leukosyytit epatasaisesti. Levityksen jalkeen sivelyvalmiste
kuivataan heti kylmapuhalluksella tai heiluttamalla lasia ilmassa. Kun néytelasi on kuivattu,
varjatadn se verensoluautomaatin varjaysyksikossa. Verensoluautomaatilla tehdyn sively-
valmisteen laite varjaa automaattisesti. (Savolainen, Haapajarvi & Mikkonen 2012; Rodak
& Carr 2013, 2; Savolainen & Tienhaara 2015, 89-96.)

Néytteend kaytetddn joko ihopistoverindytettd tai EDTA-antikoaguloitua laskimoverta.
Vaikka solumorfologialtaan kapillaarindyte on edustava, siind trombosyytit aggretoituvat
eli “kasautuvat” helposti. Kapillaarindytettd kdytetdankin vain lahinnd seulottaessa vakuoli-
soituneita lymfosyyttej& epéiltdessé lysosomaalista kertymdsairautta. Myos EDTA-veri on
morfologialtaan edustavaa, mutta varastoinnissa se heikkenee. Punasolujen artefaktamuu-
toksia voidaan havaita jo 2-3 tunnin huoneenlamposéilytyksen jalkeen. T&man vuoksi suo-
sitellaan, etta sivelyvalmiste tehdaén heti naytteenoton jalkeen, sallien kuitenkin 1-3 tunnin
viive k&ytdnnon syisté johtuen. Hematokriitin ollessa normaalia korkeampi aluslasin ja ve-
tolasin valista kulmaa on pienennettdvd, ettei ndytteesta tule liian lyhyt ja paksu. Kulmaa
tulee nostaa hematokriitin ollessa erityisen matala. (Siro 2012; Rodak & Carr 2013, 2; Sa-
volainen & Tienhaara 2015, 89-96.)

TAULUKKO 1. Hyvin tehdyn sivelyvalmisteen piirteet. (Rodak & Carr 2013, 2.)

Nayte peittdd noin 2/3-% aluslasista

Nayte on loppupéésté lievasti pyored (ei luodin muotoinen)

Néaytteen sivut nékyvat selkeésti

Nayte on tasainen, eika siini ole epasaannollisyyksia, reikié ja juovia

Valoa vasten tarkastellessa, ndytteen loppupadssé nékyy spektrivéreja

Koko pisara on levinnyt lasille
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4.2  Sivelyvalmisteen mikroskopointi ja vastaaminen

Leukosyyttien mikroskopointi ja erittelylaskenta tehdaén yleensa CellaVision® DM1200-
automaattimikroskoopilla, joka on tarkoitettu perifeerisen veren solujen morfologiseen luo-
Kitteluun. Laitteessa on tietokone ja sivelyvalmisteen mikroskopointiin tarvittava SSU-
yksikko (slide scanning unit). SSU koostuu robotista, sivelyvalmistelaseja siirtelevasta ja
mikroskooppia fokusoivasta gripperistd, mikroskoopista, digitaalikamerasta, lasien syo6t-
toon tarkoitetusta telineyksikostd, immersio6ljy-yksikosta seka kaapeloinnista immersiodl-
jyn pipetoimiseksi lasille. CellaVision® etsii tarkasteltavan alueen liikkumalla paksun ja
ohuen paéan vélilla ja ottaa solukuvat 100-, 500- ja 1000-kertaisilla suurennoksilla. Solujen
luokittelu perustuu hahmontunnistukseen (muoto, vari, rakenne, granulat), minka liséksi se
kayttad todenndkoisyyslaskentaa ja aaltoliikkeiden kulkua rakenteiden sisalla. Paatoksente-
ossa se hyddyntad keinotekoista hermoverkkoa. Normaalisti CellaVision® laskee 200 leu-
kosyyttia / lasi. Leukosyyttimadran ollessa hyvin pieni, CellaVision® yrittda laskea 200
leukosyyttia / lasi, mutta jos soluja ei ole riittavésti, se laskee 100 leukosyyttia / lasi. Tal-
I6in on syyta laskea potilaan molemmat lasit, jotta saadaan laskettua yhteensé 200 leuko-
syyttid. (Rontu 2011.)

Manuaalinen mikroskooppinen erittelylaskenta tehd&an, jos CellaVision® ei pysty tunnis-
tamaan Sysmex®:n halyttdmia poikkeavia soluja tai muita 10ydoksid. Edelld mainittuja
I0ydoksia esiintyy varsinkin pahanlaatuisissa veritaudeissa. Mikroskooppiset menetelmat
ovat eniten k&ytossa leukosyytteja eriteltdessa. Sysmex®:lla saadaan selville normaali tai
ldhes normaali erittelyjakauma, se kykenee ainoastaan seulomaan leukosyyttien varhais-
muotoja tai solumorfologian muutoksia. Veren sivelyvalmiste mikroskopoidaan aluksi pie-
nell& suurennoksella yleissilméyksen luomiseksi. Siind katsotaan leukosyyttien jakaumaa,
mé&éaraa, sivelyvalmisteen artefaktoja ja paikannetaan hyva alue, josta laskeminen aloitetaan.
Laskeminen suoritetaan suuremmalla suurennoksella (esimerkiksi 400-kertainen suuren-
nos). Leukosyytteja lasketaan ja eritellddn 200 solua sivelyvalmisteen osasta, jossa eryt-
rosyytit ovat vield erillaan toisistaan. (Savolainen & Tienhaara 2015, 89-96.) Sivelyvalmis-
teen tuloksen vastaavat laboratoriohoitajat, mutta erityistapauksessa voidaan konsultoida
hematologia. Luotettava vastaus edellyttdd vastauksen antajan asiantuntijuutta. (Soppa
2016.)
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5 HEMATOPOEESIN SOLULINJAT

Veri koostuu veriplasmasta ja verisoluista. Verisoluja on erityyppisia niin ulkonadltaan
kuin biologiselta tarkoitukseltaankin. Verisolut jaetaan erytrosyytteihin, leukosyytteihin ja
trombosyytteihin. Hemoglobiinia siséltavat erytrosyytit toimivat elimistossa kaasujen, ku-
ten hapen ja hiilidioksidin, vaihtajina. Pienet, tumattomat trombosyytit puolestaan osallis-
tuvat veren hyytymisjérjestelmaéan eli hemostaasiin. Leukosyyteista granulosyytit ja mo-
nosyytit toimivat tulehduksissa fagosytoivina soluina ja ne voivat siirtyd verisuonista mui-
hin kudoksiin. Leukosyytteihin kuuluvat lymfosyytit ovat immuunipuolustuksen soluja ja
ne osallistuvat taisteluun elimist6on tunkeutuvia mikro-organismeja ja muita ulkoisia mak-
romolekyyleja vastaan. Lymfosyytit jakautuvat B- ja T-lymfosyytteihin, joista B-
lymfosyytit vastaavat humoraalisesta immuunipuolustuksesta ja T-solut soluvilitteisesta.
Solujen toiminnallisesta ja rakenteellisesta erilaisuudesta huolimatta kaikki solut ovat lah-
toisin yhdestd hematopoeettisesta kantasolusta (HSC). Prosessia, jossa elimistd tuottaa
kaikki veren solut hematopoeettisesta kantasolusta kutsutaan hematopoeesiksi. (Koury,
Mahmud & Rhodes 2009, 79; Siitonen & Koistinen 2015, 16-22; Smith 2012, 66-82.)

5.1 Verisolujen tuotanto ja saately

Hematopoeesi on prosessi, joka vastaa veren solujen tarvittavan maaran yllapidosta ja nii-
den tuottamisesta menetettyjen tilalle (Koury ym 2009, 79). Hematopoeesia tapahtuu luu-
ytimessa luuydinonteloissa. Lapsilla hematopoeesia tapahtuu kaikkien luiden ytimissd, kun
taas aikuisilla pelkastaan elimiston litteissa luissa, kylkiluissa, nikamissa seké reisiluiden ja
olkavarren proksimaalipéissa. (Siitonen & Koistinen 2015, 16; Smith 2012, 66-70.)

Prosessi on riippuvainen luuytimessa olevasta jakautumiskykyisestd kantasolusta, joista
verensolut syntyvét linjavalintojen, solunjakautumisen ja kypsymisen seurauksena (Siito-
nen & Koistinen 2015, 17-18; Williams 2015, 38). Kantasolujen uusiutumiskyky ja erilais-
tumislinjan valinta ovat riippuvaisia sen geneettisesta ohjelmasta seka luuytimen mikroym-

paristostd, joka altistaa kantasolun erilaisille kasvu- ja erikoistumissignaaleille. Kantasolu-
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tekijat (SCF, stem cell factor), kolonioita stimuloivat tekijat (CFS, colony stimulating fac-
tor), interleukiinit ja muut glykoproteiinit, kuten kemokiinit, ovat hematopoeettisia kasvu-
tekijoitd. Osa niistd auttavat kantasolua pysymaén elossa lepovaiheisena, mutta suurin osa
lisdd kantasolun kasvua seka edistavat kypsymisté ja kypsén solun toimintaa. Kasvutekijat
vaikuttavat soluun sen pinnalla olevien spesifisten reseptorien kautta. Ne saavat aktivoitu-
essaan solunsiséiset signaalitiet aktivoitumaan. (Siitonen & Koistinen 2015, 19-21; Smith
2012, 66-82.)

5.2 Hematopoeettisten kantasolujen erilaistuminen

Hematopoeesi voidaan jakaa kolmeen pé&&vaiheeseen verisolujen kehityksen mukaan. En-
simmaisessa vaiheessa solut ovat monikykyisia kantasoluja, toisessa vaiheessa suuntautu-
neita kantasoluja ja viimeisessa vaiheessa kypsia verisoluja. Kypsét verisolut jaetaan mye-
loisiin ja lymfaattisiin soluihin. Myeloisen solusarjan kypsat solut ovat erikoistuneet mye-
loisesta kantasolusta (CMP, common myeloid progenitor) kun taas lymfaattisen sarjan solut
ovat erikoistuneet lymfaattisesta kantasolusta (CLP, common lymphoid progenitor). Mye-
loinen kantasolulinja tuottaa granulosyytteja (neutrofiilit, basofiilit ja eosinofiilit), mo-
nosyytteja, erytrosyytteja ja trombosyytteja. Lymfaattinen kantasolulinja tuottaa B- ja T-
lymfosyytteja sekd NK-soluja (natural killers |. tappajasolut). Immuunireaktioita aktivoivia

dentriittisoluja tuottavat molemmat solulinjat. (Siitonen & Koistinen 2015, 17-18.)

5.3 Monopoeesi

Monopoeesi alkaa luuytimessd myeloisesta kantasolusta (CMP), josta se erikoistuu biopo-
tentiaaliseksi progenitorisoluksi (GMP). GMP on kykenevé tuottamaan joko monosyytteja
tai neutrofiilejd. Kasvutekijat GM-CSF (granulocyte macrophage/monocyte colony-
stimulating factor) ja interleukiinit saavat GMP:n erilaistumaan myeloiselle kantasolulinjal-
le, josta se taas erilaistuu monosyytti-/makrofagilinjalle CFU-GM (Colony-forming unit -
granulocyte macrophage/monocyte) progenitorisoluksi. CFU-GM progenitorisolu jakautuu
granulosyyttilinjalle CFU-G ja monosyytti/makrofagilinjalle CFU-M. CFU-M progenito-
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risolu kehittyy edelleen monoblasti- ja promonosyyttivaiheen kautta kypsaksi monosyytiksi
interleukiinien ja kasvutekijoiden, kuten M-CSF (macrophage/monocyte colony-
stimulating factor) vaikutuksesta. (Siitonen & Koistinen 2015, 17-25; Landis-Piwowar
2015, 113.)

5.4 Lymfopoeesi

Lymfopoeesi alkaa lymfaattisesta kantasolusta (CLP), josta se erilaistuu ja kypsyy luuyti-
men mikroympaériston ja sytokiinien vaikutuksesta T-lymfosyytti-, B-lymfosyytti-, NK-
solu- ja dendriittisolulinjoille. Spesifiset transkriptiotekijat ohjaavat mille linjalle CLP-
kantasolut suuntautuvat. Suuntautuminen T-lymfosyytti-, NK- ja dendriittisolulinjalle ta-
pahtuu Notch-1 pintamolekyylin ja GATA-3 transkriptiotekijan vuorovaikutuksen seurauk-
sena. Transkriptiotekijat EBF (early B cell factor, varhainen B-lymfosyyttifaktori), E2A
(immunoglobulin enhancer binding factors, immunoglobuliinin sitoutumista edistava fakto-
ri) ja Pax-5 (paired box protein, proteiineja koodaava tekija) ohjaavat CLP-kantasolun B-
linjalle. (Clinical laboratory hematology 2015,124.) Suuntautumisen jalkeen lymfoblasti-
vaiheiset B- ja T-lymfosyytit jatkavat kypsymistaan eri kasvutekijoiden (CSF, SCF) ja in-
terleukiinien stimuloimana prolymfosyyttivaiheen kautta kypsiksi lymfosyyteiksi. B-
lymfosyyttien kypsyminen tapahtuu luuytimessd, kun taas prolymfosyyttivaiheiset T-
lymfosyytit siirtyvat kateenkorvaan kypsymaan. NK- ja dendriittisolut kehittyvat suoraan
blastivaiheesta kypsaksi ilman vélivaiheita. (Siitonen & Koistinen 2015, 18, 28, 29.)
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6 VIRTAUSSYTOMETRINEN IMMUNOFENOTYYPITYS

Immunofenotyypitys on menetelma, jolla méaritetadn solujen erilaistumislinja ja -aste solu-
jen ilmentdmien antigeenien perusteella. Perustana immunofenotyypitykselle ovat CD-
luokkiin (cluster of differentiation) jaetut spesifiset monoklonaaliset vasta-aineet. CD-
luokkia on yli 350 ja ne voidaan jakaa ryhmiin sen perusteella, mité soluja niihin kuuluvat
vasta-aineet tunnistavat. Tunnistettavia kohteita ovat: myeloiset solut, B-lymfosyytit, T-
lymfosyytit, trombosyytit, megakaryosyytit, NK-solut, aktivaatiogeenit, adheesiomolekyy-
lit, sytokiinireseptorit ja endoteelisolujen pintamolekyylit. (Siitonen & Penttila 2015, 140;
Rodak, Fritsma & Doig 2007, 760.)

Kun halutaan todeta vasta-aineiden sitoutuminen soluun, kéaytetddn mikroskopiaa tai vir-
taussytometriaa (flow cytometry), joka perustuu lasersateen lapi kulkevien yksittéisten so-
lujen tai partikkeleiden siroaman ja lahettdman valon rekistergintiin. Menetelmana mikro-
skopia on epatarkka ja lisdksi sen epdherkkyyden vuoksi leimautumisen voimakkuus ei ole
kvantitoitavissa kuten virtaussytometriassa. Virtaussytometrian haittapuolena on puoles-
taan, ettei silld voida varmentaa positiivisten solujen morfologiaa samoin kuin mikrosko-
poimalla. (Siitonen & Penttild 2015, 139-140.)

Pahanlaatuisten veritautien diagnostiikkaa on tarkentanut huomattavasti solujen rakenteiden
tunnistaminen vasta-aineiden avulla. Immunofenotyypityksella pystytédén selvittdmaan leu-
kemiasolujen linja ja kypsyysaste. Pintamerkkiominaisuuksien tutkiminen tulee tarpeeseen
tilanteissa, joissa solujen erilaistumissuunta ja -aste jadvat epavarmoiksi morfologian perus-
teella. Virtaussytometrisen immunofenotyypityksen ja leukemiasolujen morfologisten omi-
naisuuksien taytyy nojata toisiinsa. Kun halutaan rajata soluryhmi& solujen sirontaominai-
suuksien perusteella, on leukemiasolujen morfologisten ominaisuuksien tuntemisesta hyo-
tyd. Rajaaminen on erityisen tarke&d, kun nédytteessa on sekd normaaleja ettd leukeemisia
soluja. Solut voidaan rajata pelkkien sirontaominaisuuksien tai antigeenisten ominaisuuksi-
en ja sirontaominaisuuksien perusteella. Arvioitaessa solujen positiivisuutta tai negatiivi-

suutta varjaytymisen perusteella, on positiiviselle tulokselle edellytyksend, ettd immunosy-
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tokemiallisessa mééarityksessd 10 % tai virtaussytometrisessa maarityksessa 20 % leukee-
misista soluista ilment&a tutkittavaa antigeenid. (Siitonen & Penttild 2015, 140-143.)
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KUVIO 2. Monosyytin ja lymfosyytin kypsyminen hematopoeettisesta kantasolusta linja-
valintojen ja erilaistumisien kautta. Kuviosta on jatetty pois muiden solulinjojen erilaistu-
minen. (Rodak & Carr 2013, 13, Muokattu)
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7 MONOSYYTIT

Luuytimen soluista kypsida monosyytteja on noin 3 % (Siitonen & Kaoistinen 2015, 25-26).
Monosyytit ovat eldamalle valttdmattomia soluja, niiden fagosytoivien ominaisuuksien
vuoksi. Monosyytit osallistuvat kuolleiden, vanhenevien ja mutatoituneiden solujen seka
vieraiden partikkeleiden poistoon. Ne myds saatelevat muiden solujen toimintaa, prosessoi-
vat ja esittelevat antigeenejda immuunipuolustuksen reaktioissa. Monosyytit osallistuvat
moniin inflammatorisiin reaktioihin sek&d mikrobien ja tuumorisolujen hajotukseen. (Taylor
& Weinberg 2009, 249.)

TAULUKKO 2. Monosyyttien erittelylaskennan viitevalit idan mukaan. (Fimlab Laboratori-
ot Oy 2014, Muokattu)

Viitevali %-0suus Absol. arvot
(x10°/1)

Aikuiset 3-11% 0.2-0.8

Lapset

Vastasyntyneet | 06 %

1-2 vko 0-9%

3-4 vko 0-7%

1kk-1v 0-5%

2-4v 0-5%

5-10v 0-4%

ylillv 0-5%

On harvinaista, ettd monosyyttien maara nousee veressa yli 0.8 x 10%/I. Kuitenkin monosy-
toosia tavataan esimerkiksi seuraavissa tautitiloissa: krooniset bakteeri-infektiot (muun mu-

assa tuberkuloosi), sidekudossairaudet (SLE = Systeeminen lupus erytematosus), parasiitti-
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infektiot, krooninen neutropenia, Hodginin lymfooma, AML (= akuutti myeloinen leuke-
mia) sekd KMML (= krooninen myelomonosyyttileukemia). Harvinaista monosytopeniaa
esiintyy aplastista anemiaa tai karvasoluleukemiaa sairastavilla potilailla osana pansyto-
peniaa. (Hoffbrand & Moss 2011, 120-121.)

Monosyytit, makrofagit ja dentriittisolut ovat osa mononukleaarista fagosyyttijarjestelmaa
ts. retikuloendoteliaalista jarjestelméé (RES). Solut, jotka muodostavat tdman jarjestelman
ovat alkuperaltdan, morfologialtaan ja toiminnoiltaan samankaltaisia. Ne kehittyvat mono-
nukleaariseen fagosytointiin omistautuneista progenitorisoluista luuytimessa, josta ne va-

pautuvat verenkiertoon. (Taylor & Weinberg 2009, 249.)

Vapauduttuaan verenkiertoon monosyytit siirtyvat kudoksiin noin kolmen vuorokauden
kuluttua, jossa ne erilaistuvat makrofageiksi. Siirtyminen voi tapahtua sattuman tai kemo-
taktisen arsytyksen kautta. Makrofagiksi muuttunut monosyytti tunnistaa kudoksissa vierai-
ta patogeeneja. Makrofagi muokkaa kompleksin patogeenin antigeeneista ja solun HLA-
molekyylista. T-lymfosyytti tunnistaa kompleksin ja kdynnistdd immuunivasteen patogee-
nia vastaan. Makrofagit tuottavat myds monia kasvutekijoita. Niitd on muun muassa ihossa,
maksassa, pernassa, suolessa, keuhkoalveoleissa, peritoneaalikudoksessa ja synoviassa.
Makrofagit elavat parhaimmillaan kuukausien ajan. (Taylor & Weinbeg 2009, 249; Siito-
nen & Koistinen 2015, 26.)
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8 MONOSYYTTIEN MORFOLOGIA

Perifeerisessa veressa esiintyvat monosyytit ovat yleensa kypsid muotoja. Kuitenkin mono-
blastileukemioissa voidaan havaita veressa monosyytin varhaisimmin tunnistettavia Kyp-
syysmuotoja, jotka ovat monoblastit ja promonosyytit. Niitd on normaalissa luuytimessa
vahan, mutta leukeemisissa sairauksissa paljon. Koska mono- ja myeloblasteja ei kyeta
erottamaan luotettavasti valomikroskoopilla toisistaan, on kdytettavd immunofenotyypitysta
leukemiaa epéiltaessd. (Lammi 2010, 8; Landis-Piwowar 2015, 114-115.)

8.1 Monoblasti

Monoblasti on varhaisin valomikroskoopilla tunnistettavissa oleva monosyytin muoto. Mo-
noblastit ovat harvinainen 16ydds veressad. Monoblasti on kooltaan suuri, noin 20-30 pm ja
sen tuma on muodoltaan joko ovaali tai pyored. Tuman ja sytoplaman suhde vaihtelee 3:1—
1:1 vélilla. Tuman véritys on haalean sinertavan violetti. Kromatiini on selked, hieno ja
pitsiméinen. Nukleoleja on tunnistettavissa muutamia. Monoblastin sytoplasma on basofii-
linen ja siniharmaa, eik& siind yleensa ole granulaa. Satunnaisesti sytoplasmassa voi esiin-
tya joitain azurofiilisia granuloita. (Anderson & Poulsen 2003, 97; Goasguen, Bennett,
Bain, Vallespi, Brunning & Mufti 2009; Landis-Piwowar 2015, 114-115.)

KUVA 1. Monoblasteja (CellaVision®)
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8.2 Promonosyytti

Promonosyytti on monoblastin kypsan monosyytin valissa oleva muoto. Promonosyytti on
yleensa ensimmainen kehitystaso, joka voidaan morfologisesti erottaa. Promonosyytti on
kooltaan noin 20-30 pm:a. Tuman muoto on ovaali tai epasaénndllinen ja siind voi olla
painaumia. Tuman ja sytoplaman suhde vaihtelee 2:1-1:1 vélilld&. Tuma on vaériltdén haale-
an sinertavan violetti ja kromatiini on hieno ja verkkomainen. Kromatiini on karkempaa
kuin monoblastissa, ja tumassa voidaan havaita nukleoleja. Lasimainen sytoplasma on vé-
riltdén siniharmaata ja se voi sisdltdd hienoja, polymaisia, sinertavia granuloita seké satun-
naisesti vakuoleja. (Anderson & Poulsen 2003, 98; Goasguen ym. 2009; Landis-Piwowar
2015, 114-115.)

KUVA 2. Promonosyytteja (CellaVision®)

8.3 Monosyytti

Kypsa monosyytti on kooltaan noin 20-25 pum, joten ne ovat suurimpia kypsia soluja peri-
feerisessa veressd. Tuman muoto muistuttaa hevosenkenkaa tai papua ja siind voi esiintya
painaumia. Myos liuskottunutta muotoa voi esiintyd. Useat poimut tumassa saavat aikaan
aivoja muistuttavan ulkondon. Tuman ja sytoplaman suhde on noin 1:1. Tuma on Vvériltdan
tumman violetti, ja sen kromatiini on 10ys4, pitsiméinen ja hienon lineaarinen. Nukleoleja

ei ole havaittavissa. Monosyytin lasimaisen nékéinen sytoplasma on variltdan siniharmaata
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ja siind voi esiintya satunnaisia azurofiilisid granuloita. Sytoplasmassa on usein havaittavis-
sa valkoisia vakuoleja, jotka ovat solunesterakkuloita. Sytoplasman morfologiset ominai-
suudet ovat riippuvaisia monosyytin aktiivisuudesta. Monosyytti on joskus vaikea erottaa
isosta lymfosyytistd, etenkin jos lymfosyytti on reaktiivinen ja niitd on paljon ndytteessé.
(Anderson & Poulsen 2003, 99; Goasguen ym. 2009; Landis-Piwowar 2015, 114-115.)

KUVA 3. Monosyytteja. Oikealla monosyytin liuskottunut muoto. (CellaVision®, TAMK
2007.)

8.4 Atyyppinen monosyyytti

Luuydintd kuormittavat tilat saavat sen tuottamaan monosyyttejda, joiden tuma-
sytoplasmasuhde on kohonnut ja niiden kromatiinirakenne on hieno. Solussa voidaan ha-
vaita nukleoli ja lisd&ntynyt mééra vakuoleja. Granulaatio ja sytoplasminen basofilia voivat
kohota. Atyyppiset monosyytit ovat kooltaan suuria, niisséd on epaséanndllinen tuma seké
sytoplasman maara on kasvanut. (Palmer, Briggs, Mcfadden, Zini, Burthem, Rozenberg,
Proytcheva, Machin 2015, 298.)

KUVA 4. Atyyppisid monosyytteja (CellaVision®)
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TAULUKKO 3. Eri kliinisissa tiloissa esiintyvat monosyyttien solutyypit. (Anderson &

Poulsen 2003, Muokattu)

Solutyyppi Kliiniset tilat
Monoblasti = Akuutti myelomonosyyttileukemia
= Akuutti monoblastileukemia
= Akuutti monosyyttileukemia
Promonosyytti = Akuutti myelomonosyyttileukemia
= Akuutti monoblastileukemia
= Akuutti monosyyttileukemia
= Myelodysplastinen-/myeloproliferatiivinen tauti
= Krooninen myelomonosyyttileukemia
Monosyytti » Normaali 16ydos terveilla
Madara kasvanut seuraavissa Kliinisissa tiloissa:
= Myelodysplastinen-/myeloproliferatiivinen tauti
= Krooninen myelomonosyyttileukemia
= Juveniili (nuoruusian) myelomonosyyttileukemia
= Useat infektiot
Atyyppinen = Hematologiset neoplasiat

monosyytti
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9 IMMUNITEETIN KEHITTYMINEN

Immuunivaste on monimutkainen tapahtuma, jossa ovat osallisena B-lymfosyyttien, T-
lymfosyyttien ja makrofagien liséksi proteiineja (immunoglobuliinit ja komplementti) seké
lipideja. Inflammaatio on immunivasteen epéspesifinen tulos. Immunivasteen spesifisyys
vaatii antigeenispesifiset solureseptorit T- ja B-lymfosyyttien pinnalla. Keskenaén identtisia
reseptoreita on jokaisen lymfosyytin pinnalla noin 20 000—-100 000. Reseptorit ovat kuiten-
kin erilaisia eri lymfosyyttien valilla. (Mehta & Hoffbrand 2014, 21; Siitonen & Kaoistinen
2015, 27.)

T-lymfosyytin pinnalla olevassa T-solureseptorissa (TCR) ja B-lymfosyytin pintakalvolla
olevassa immunoglobuliinireseptorissa (BCR) on vaihtelevia ja pysyvia osia. Reseptorimo-
lekyylien vaihtelevuuden vuoksi lymfosyytti tunnistaa reseptioalueelle spesifisen antigee-
nin. Tdma geneettinen monimuotoisuutta tuova ominaisuus on yleinen T- ja B-
lymfosyyteille. Se aiheuttaa uudelleenjérjestaytymistd vaihtelevien, liittdvien, monimuo-
toisten ja pysyvien alueiden geeneissd luodakseen pintareseptoreita koodaavia geeneja.
Taman vuoksi reseptorit ovat kykenevia reagoimaan spesifisesti valtavan antigeenimaaréan
kanssa. Lymfosyytin aktivoituessa se tuottaa klonaalisen lymfosyyttijoukon. Tapahtuma
sijoittuu p&éosin imusolmukkeisiin, mutta osin myds suolistoon ja limakalvojen imukudok-
seen sekd pernaan. (Mehta & Hoffbrand 2014, 21; Siitonen & Kaoistinen 2015, 27.)

Spesifisen immuunivasteen kehittyminen edellyttdd antigeenien ja T-lymfosyyttien, B-
lymfosyyttien ja antigeeneja esittelevien solujen (APC, antigen presenting cell) valistd vuo-
rovaikutusta. Kolmentyyppisistd T-lymfosyyteistd auttaja T-lymfosyytit ilmentavat CD4-
antigeenia, joka liséa B-lymfosyyttien vasteita; supressorisolut ilmentédvat CD8-antigeenia,
joka puolestaan vaimentaa B-lymfosyyttien vasteita. My0ds sytotoksiset T-lymfosyytit il-
mentavat CDB8-antigeenia. B-lymfosyytti voi reagoida my6s suoraan antigeenin kanssa.
Adheesiomolekyylit toimivat néiden solujen valisten interaktioiden vélittdjind. Reaktiot
antigeenin ja sille sopivan reseptorin vélill4 johtavat B- tai T-lymfosyytin lisddntymiseen ja
erilaistumiseen. (Mehta & Hoffbrand 2014, 21.)
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10 LYMFOSYYTIT

Lymfosyytit ovat immunologisia soluja, joiden osuus veressa kiertévista valkosoluista on
noin 20-40 % (Siitonen & Kaoistinen 2015, 27). Kaikki lymfosyytit osallistuvat im-
muunivasteeseen auttamalla fagosyyttejd puolustamaan elimistdd infektioilta seka muilta
ulkoisilta patogeeneiltd. Lymfosyyteissa esiintyy enemman morfologista variaatioita kuin
muissa leukosyyteissa ja niiden elinika voi vaihdella muutamasta tunnista useisiin vuosiin.
(Anderson & Poulsen 2003, 99; Williams & Finnegan 2015, 123.)

TAULUKKO 4. Lymfosyyttien erittelylaskennan viitevélit ian mukaan. (Fimlab Laborato-
riot Oy 2014, Muokattu)

Viitevali %-0suus Absol. arvot
(x10°/1)

Aikuiset 23-53 % 1.2-3.5

Lapset

Vastasyntyneet | 20-36 %

1-2 vko 40-50 %

3-4 vko 40-70 %

1kk-1v 45-75 %

2-4v 35-65 %

5-10v 30-50 %

yli 11v 25-45 %

Lymfosytoosia esiintyy yleensa lapsilla infektioiden yhteydessa. Samat infektiot saattavat
aiheuttaa aikuisilla neutrofiilivoittoisen reaktioin. Lymfosytoosia aiheuttavia tiloja ovat

akuutit infektiot (mononukleoosi, sytomegalovirus, vihurirokko), krooniset infektiot (tu-
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berkuloosi, toksoplasmoosi, kuppa), krooninen lymfaattinen leukemia (= KLL), akuutti
lymfoblastileukemia (= ALL), Non-Hodginin lymfooma seké kilpirauhasen liikatoiminta.
Lymfosytopeniaa voi esiintyd luuytimen sairauksissa, Kkortikosteroidi- ja muissa immu-
nosupressiivisten hoitojen yhteydessa, Hodginin lymfoomassa, HIV-infektiossa seké sade-
hoitopotilailla. (Hoffbrand & Moss 2011, 135-139.)

Lymfosyytit syntyvét luuytimessa. Ne erilaistuvat kolmeksi morfologioiltaan samanlaisiksi
sek& toiminnoiltaan ja immunologisesti erilaisiksi soluiksi. Namé& solut ovat T-lymfosyytti,
B-lymfosyytti ja NK-solu. T- ja B-lymfosyytit ovat paaasiallisia adaptiivisen immuunipuo-
lustuksen soluja, kun taas NK-solut ovat synnynndisen immuunipuolustuksen soluja. B-
lymfosyytit ovat humoraalisen immuunivasteen tarkein vaikuttajasolu. T-lymfosyytit osal-
listuvat soluvalitteiseen immuunipuolustukseen. (Williams & Finnegan 2015, 123.)

10.1 Dendriittisolu

Retikuloendoteliaaliseen jarjestelmaén kuuluvat dentriittisolut osallistuvat antigeenien esit-
telyyn. Dentriittisolut ovat ainoita soluja, jotka pystyvat herattdmaan imusolmukkeissa ui-
nuvien T-lymfosyyttien primaarivasteen kuljettamalla sinne prosessoimansa antigeenin.
Dentriittisoluja tuotetaan lymfaattisen ja myeloisen solulinjan kautta. Tiettyjen kasvuteki-
joiden avulla on mahdollista erilaistaa monosyytteja dendriittisoluiksi, joten monosyyttien
voidaan ajatella olevan dendriittisolujen esiasteita. Lymfaattisen solulinjan kautta muodos-
tuneet dendriittisolut osallistuvat T-lymfosyyttien primaarivasteen herdttdmiseen. Lymfaat-
tisen solulinjan tuottamat dendriittisolut uinuvat epéakypsind kudoksissa, kuten ihossa, li-
makalvoilla, imusolmukkeissa ja pernassa, jossa ne odottelevat patogeenin tunkeutumista.
(Siitonen & Koistinen 2015, 26-27; Hoffbrand & Moss 2011, 121-122.)
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10.2 B-lymfosyytti ja plasmasolu

B-lymfosyyttien osuus kaikista verenkierron lymfosyyteistd on noin 20 % (Hoffbrand &
Moss 2011, 129). B-lymfosyyteill4 on olemassa toiminnaltaan ja fenotyypillisiltd markke-
reiltaan erilaisia alalajeja. B-lymfosyytteja on kahta alalajia, B1 ja B2. B-lymfosyytit syn-
tyvat ja kypsyvit luuytimessd. Vahemmistona esiintyvat B1-lymfosyytit syntyvét jo sikio-
vaiheessa, eivatka ne voi erikoistua muistisoluiksi. B2-lymfosyytit tuotetaan syntyman jal-
keen ja niitd on suurin osa B-lymfosyyteista. (Williams & Finnegan 2015, 123.) Varhaiset
CD10- ja CD9-antigeeneja (CD-antigeenit: immunofenotyypityksessd kéaytettavia solu-
markkereita) ilmentdvat pro-B-lymfosyytit muuntautuvat pre-B-lymfosyyteiksi immuno-
globuliinin raskasta ketjua koodittavien geenien rekombinaation yhteydessé. Raskasta ket-
jua koodittavien geenien rekombinaation ja sitd seuraavan kevytta ketjua koodittavien gee-
nien rekombinaation jalkeen B-lymfosyytti on kypsynyt. Téassa vaiheessa B-lymfosyytti ei
ole vield kohdannut antigeenia ja alkaa ilmentdaa pinnallaan 1gD- ja IgM-luokan immuno-
globuliineja. Kypsa B-lymfosyytti alkaa ilmentad CD20-antigeenia CD10-antigeenin sijas-
ta. Taméan jalkeen kypsd B-lymfosyytti siirtyy verenkierron vélityksella lymfaattisiin eli-
miin odottamaan antigeenin kohtaamista. (Siitonen & Kaoistinen 2015, 27-28; Hoffbrand &
Moss 2011, 127-129.)

Kypsad B-solua, joka valmistaa immunoglobuliineja, kutsutaan plasmasoluksi. Plasmasolut
syntyvat antigeenin aktivoidessa B-lymfosyytin ilman T-lymfosyytin apua. Plasmasolut
ovat lyhytikdisid ja k&aynnistavat vasta-ainetuotannon nopeasti. Tehokkaamman im-
muunivasteen ja pitkéikaisten plasmasolujen syntymiseksi tarvitaan kuitenkin kontakti T-
lymfosyytin kanssa. (Siitonen & Koistinen 2015, 28.) Plasmasolussa Golgin laitteen rER-
alue (karkeapintainen endoplasmakalvosto, rough endoplasmic reticulum) ja sytoplasma
esiintyvét runsaina vilkkaan immunoglobuliinituotannon vuoksi. (Williams & Finnegan
2015, 135.)
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10.3 T-lymfosyytti

T-lymfosyyttien osuus veren lymfosyyttimarastd on noin 80 % (Hoffbrand & Moss 2011,
129). T-lymfosyytteja on ainakin kolme toiminnoiltaan tarke&déd ala-lajia: auttaja-T-
lymfosyytti (Th, CD4+), sytotoksinen T-lymfosyytti (CTL, CD8+) ja regulatorinen T-
lymfosyytti (Treg, supressorisolu). Tehokas immuunivaste on riippuvainen B- ja T-
lymfosyyttien sek& makrofagien vélisestd vuorovaikutuksesta. T-lymfosyytit syntyvat luu-
ytimessd, mutta kypsyvat kateenkorvassa. Kypsyméttoman T-lymfosyytin siirtyessd kohti
kateenkorvaa se alkaa ilmentdd CD4- ja CD8-antigeeneja. Kateenkorvassa kypsymattomal-
le T-lymfosyytille tehd&én tutuksi elimistdn omat antigeenit. Téaten ne oppivat reagoimaan
vain vieraisiin antigeeneihin. T-lymfosyyteille kehittyy myos toleranssi MHC-molekyyleja
(major histocompatibility complex) kohtaan. MHC-molekyylit ovat solun pinnalla olevia
peptideiksi pilkottuja proteiineja sitovia rakenteita. Nama peptideiksi hajotetut proteiinit
ovat perdisin patogeeneistd. Ihmisen MCH-molekyyleja kutsutaan myods HLA-tekijoiksi.
(Williams & Finnegan 2015, 123-129; Siitonen & Koistinen 2015, 29; It4la-Remes & Vo-
lin, 2015, 454.)

T-lymfosyytit antavat suojaa sellaisia solunsiséisid patogeeneja kohtaan, joilla on kyky
valttad vasta-ainekontaktia. T-lymfosyytit erittdvat sytokiinejd, jotka aktivoivat muita solu-
ja, kuten makrofageja ja B-lymfosyytteja. T-lymfosyytit kykenevét tunnistamaan vain ly-
hyitd proteiiniantigeeneistad koostuvia peptidiosia, jotka MHC-molekyylit ovat sitoneet eli-
miston omien solujen pinnalle. Né&in ollen niitd sanotaan immuunipuolustukseltaan MHC-
rajoittuneiksi. Osan T-lymfosyyteistd taytyy toimiakseen olla vuorovaikutuksessa muiden
immuunipuolustukseen osallistuvien solujen kanssa, kuten makrofagien, dentriittisolujen ja
B-lymfosyyttien, kun taas toiset T-lymfosyytit voivat olla suoraan vuorovaikutuksessa in-
fektoituneiden solujen kanssa. Molemmissa tapauksissa TCR (T-lymfosyytin pinnalla oleva
antigeeneja tunnistava reseptori) tunnistaa antigeenin, joka on Kiinnittyneend MHC-
molekyyliin. (Williams & Finnegan 2015, 137.)

Kohdesolujen tunnistaminen ja sitominen vaativat TCR:n ja sen koreseptorin (CD4 tai
CD8) kiinnittymista joko antigeeniin tai MHC:hen. MHC-luokan 1-molekyylit, joita 16ytyy

kaikista elimiston soluista, muodostavat intrasellulaarisista patogeeneista kompleksin, jon-
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ka CD8+ T-solut (CD8+ T-solut ovat MHC 1 rajoittuneita) tunnistavat. Luokan 2 MHC-
molekyylit muodostavat fagosytoiduista ekstrasellulaarisista patogeeneistda kompleksin,
jonka CD4+ T-solut tunnistavat (CD4+ T-solut ovat MHC 2 rajoittuneita). (Williams &
Finnegan 2015, 137.)

10.4 Muistisolu

T- ja B- lymfosyytit voivat vaihtoehtoisesti muodostua muistisoluiksi. Morfologialtaan ne
ovat samanlaisia kuin pienet antigeenidan kohtaamattomat lymfosyytit. Ero naiivien B-
lymfosyyttien ja muisti-B-lymfosyyttien valilla on se, ettéd naiivit B-lymfosyytit osallistuvat
primaariseen immuunivasteeseen, kun taas muisti-B-lymfosyytit osallistuvat sekundaari-
seen immuunivasteeseen. Nain ollen sekundaarinen vaste kehittyy paljon nopeammin kuin
primaarivaste. Sekundaarivasteeseen liittyvat padasiassa 1gG-luokan vasta-aineet ja primaa-

rivasteeseen liittyvat IgM-luokan vasta-aineet. (Williams & Finnegan 2015, 136.)

T-soluvalitteinen immuunipuolustus tuottaa muisti-T-lymfosyyttejd, jotka ovat spesifisia
tietyille antigeeneille. Muisti-T-lymfosyytit voivat sdilya verenkierrossa vuosien ajan. An-
tigeenialtistuksen ja antigeenien tuhoamisen jalkeen muisti-T-lymfosyytit ovat “unessa”
kunnes kohtaavan saman antigeenin uudelleen. Muisti-T-lymfosyytit pystyvat tuottamaan
mittavamman ja nopeamman vasteen antigeenid kohtaan kuin naiivit T-lymfosyytit, jotka

eivat ole aiemmin kohdanneet antigeenid. (Williams & Finnegan 2015, 138.)

10.5 LGL-solut ja NK-solu

Sytotoksiset LGL-solut ovat suuria ja granulaarisia soluja, joista ne saavat nimensakin (lar-
ge granular lymphocytes). Niitd on veren lymfosyyteistd noin 3 %. LGL-solut ovat NK-
solujen ja joidenkin sytotoksisten (esimerkiksi CD3+, CD8+) T-lymfosyyttien sekoitus.
LGL-solujen sytotoksisuuden aiheuttaa niiden granulat, jotka siséltavat rakkuloita muodos-
tavia ja proteiineja pilkkovia entsyymejé seka apoptoosin kaynnistavia grantsyymeja. (Wil-
liams & Finnegan 2015, 134-135.)
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NK-soluja on verenkierron ja maksan lymfosyyteista noin 5-15 %. ja niiden elinika vaihte-
lee muutamasta pdivastd muutamaan viikkoon. NK-solut eivét ole B- tai T-lymfosyyttejé,
vaikka ovatkin yleensd CD8 positiivisia. Ne kuuluvat suuriin granulaarisiin lymfosyytteihin
(LGL), joilla on huomattavasti granulaa. NK-solut erikoistuvat CLP:n kautta. Ne ovat syn-
nynnéisen immuunipuolustuksen efektorisoluja, joiden paatehtdva on eliminoida infektoi-
tuneita soluja ja aktivoida makrofageja tuhoamaan niiden fagosytoimia mikrobeja. NK-
soluilla on kyky spontaaniin sytotoksisuuteen useita kohdesoluja, pé&asiassa virusten ja
solunsiséisten mikrobien infektoimia soluja sekd tuumorisoluja, vastaan. Taman vuoksi
NK-solut voivat tappaa virusten infektoimat solut nopeampaa kuin antigeenispesifiset syto-
toksiset-T-lymfosyytit. (Mehta & Hoffbrand 2014, 21; Williams & Finnegan 2015, 132—
139.)

Efektoritoiminnoiltaan NK-solut ovat samankaltaisia kuin sytotoksiset T-lymfosyytit, mutta
NK-solujen sytotoksisuus ei ole MHC rajoitettua (ne eivat vaadi vuorovaikutusta MHC-
proteiinien kanssa kohdesoluja vastaan). NK-solu tunnistaa 1gG-pintareseptoreillaan pato-
geenin komplementaarisen 1gG-osan ja hyokkaa sita vastaan. Liséaksi niilla on useita resep-
toreita, jotka tunnistavat infektoituneiden solujen muuttuneita pintaproteiineja. NK-soluilla
on myos inhibiittori-reseptoreita, jotka tunnistavat terveiden solujen MHC-luokan 1 mole-
kyyleja ja siten ne suojelevat terveitd soluja NK-solujen hyokkaykseltd. NK-solujen aktiivi-
suus on tarkoin saadeltya ja niiden aktivoituminen tapahtuu useiden reseptorien valityksel-
l4. (Mehta & Hoffbrand 2014, 21; Williams & Finnegan 2015, 132-139.)

10.6 Reaktiiviset lymfosyytit

Reaktiivisista lymfosyyteisté puhuttaessa voidaan kayttdd nimityksié stimuloituneet, muun-
tuneet, atyyppiset, aktivoituneet tai muuntuneet lymfosyytit. Koska sana atyyppinen viittaa
epanormaaliin, jotkut sisatauteihin erikoistuneet 1&akérit eli hematologit eivét halua kayttaa
sanaa kuvaamaan normaalia lymfosyttid sen eri vaiheissa antigeenistimulaation aikana.
(Williams & Finnegan 2015, 135.)
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Joitain reaktiivisia lymfosyytteja voidaan havaita terveen henkilén veressa, mutta niité 10y-
detdén kohonneina méarina virusinfektioiden aikana. Tamén vuoksi reaktiivisia lymfosyyt-

tejé voidaan kutsua myds nimella virosyytti. (Williams & Finnegan 2015, 135.)
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11 LYMFOSYYTTIEN MORFOLOGIA

Lymfosyyttien morfologia on vaihtelevaa. B-ja T-lymfosyytteja ei voida erottaa morfologi-
sesti valomikroskoopilla toisistaan. Jos on tarve erottaa edell& mainittuja soluja, on kaytet-
tdva monoklonaalisia vasta-aineita ja virtaussytometriaa spesifisten CD-molekyylien tun-
nistamiseksi. Muiden T- ja B-lymfosyytteja erottavien fenotyypillisten tekijoiden tunnista-
minen edellytt&dd sytokemiallisten varjaysmenetelmien kéyttoa seké perehtymisté geeneihin,
jotka koodaavat TCR- ja BCR-reseptorien uudelleenjérjestaytymistd ohjaavien geenien
lokuksia. (Lammi 2010, 7; Williams & Finnegan 2015, 132-133.)

Lymfosyyttien kypsymisessd on erotettavissa kolme morfologista tasoa: lymfoblasti, pro-
lymfosyytti ja lymfosyytti. T-, B-lymfosyyttien ja NK-solujen erilaistumisen ja aktivoitu-
misen aikana tapahtuvat morfologiset muutokset ovat suurimmaksi osaksi samoja. Suu-
rimmaksi osaksi veren lymfosyytit ovat pieni4, alle 10 pm. Myd6s suuremmat muodot ovat
yleisid. Osa ndista on suuria granulaarisia lymfosyytteja (LGL, large granular lymphocyte),

koska niiden sytoplasmassa on azurofiilista granulaa. (Paraskevas 2009, 300.)

11.1 Lymfoblasti

Lymfosyytin varhaisin muoto lymfoblasti on yleensa suuri, mutta myos pienid muotoja on
havaittavissa. Koko vaihtelee 10-22 pm:n vélilla. Sen keskelld tai eksentrisesti sijaitseva
tuma on muodoltaan ovaali tai pyored ja siind voi esiintya painauma ja halkeilua. Syto-
plasman maard on yleensé véhdistd. Tuman ja sytoplaman suhde vaihtelee 7:1-4:1 valilla.
Vériltdédn tuma on punertavan violetti. Kromatiinin rakenne vaihtelee hienosta ja pitsimai-
sestd kohtalaisen karkeaan. Nukleoleja voidaan havaita 1-2 kappaletta. Lymfoblastin syto-
plasma on koostumukseltaan tasaista ja granulatonta, joskus voi myds esiintyd hentoa gra-
nulaa. Vari vaihtelee keski- ja tummansinisen valilld. Satunnaisesti sytoplasmassa voidaan
havaita myos vakuoleja. (Anderson & Poulsen 2003, 101; Williams & Finnegan 2015,
133)
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KUVA 5. Lymfoblasteja (CellaVision®)

11.2 Prolymfosyytti

Lymfoblastin ja kypséan lymfosyytin valissa esiintyva prolymfosyytti on vaikea tunnistaa
normaalista luuydinndytteestd. Perifeerisestd verestd prolymfosyyttid tavataan, yleensd
KLL:n yhteydessd, kun se on muuntumassa aggressiivisemmaksi. Kooltaan prolymfosyytti
on hieman pienempi kuin lymfoblasti, 12-20 um. Tuma on variltddn punertavan violetti.
Tuma on muodoltaan pyored tai ovaali ja se sijaitsee keskell& solua. Tuman ja sytoplaman
suhde vaihtelee 3:1-4:1 vélilla&. Kromatiini on kokkareista, mutta hienommin levinnytta
kuin lymfosyytilld. Tumasta on I0ydettavissa nukleoli, joka sijaitsee yleensa keskella tu-
maa. Sytoplasmaa on kohtalaisesti ja varitykseltddn se on vaalean sinistd. Granulaa ei
yleensa esiinny. (Anderson & Poulsen 2003, 114; Williams & Finnegan 2015, 133.)

KUVA 6. Prolymfosyytteja (CellaVision®)
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11.3 Pienet (aktivoitumattomat) ja isot lymfosyytit

Lymfosyytit voidaan jakaa morfologisesti pieniin ja suuriin lymfosyytteihin. Pienet lym-
fosyytit ovat aktivoitumattomia B- ja T-lymfosyytteja ja suuret aktivoituneita B- ja T-
lymfosyytteja. Perushematologisissa tutkimuksissa pienid ja suuria ei erotella kuitenkaan
toisistaan. (Leclair 2012, 134-137.)

Kypsan lymfosyytin koko vaihtelee 7-16 um vélilla&. Koko vaihtelee padasiassa sytoplas-
man maaran mukaan. Pienen lymfosyytin koko vaihtelee 7-10 um valilla. Tuma on pie-
nimmilla&n erytrosyytin kokoinen ja vie noin 90 % solun kokonaistilasta. Kromatiini on
tiivisté ja se on vériltddn tumman violettia. Tumassa on yleensa aina nukleoleja, mutta ne
ovat harvoin ndhtdvissa valomikroskoopilla. Jos ne ovat ndhtdvissd, ne nakyvat tumassa
pienind vaaleina alueina. Tuman ymparilla kulkee kapeana juovana taivaansininen syto-
plasma. Muutamia azurofiilisia granuloita voi olla havaittavissa sytoplasmassa. Morfolo-
gialtaan pieniin lymfosyytteihin kuuluvat lymfosyytit ovat immuunipuolustuksen naiiveja
soluja, erilaistuneita efektorisoluja ja muisti- T- ja B-lymfosyytteja. Toiminnallisesti pienet
lymfosyytit ovat “lepdavid” soluja eli ne eivit jakaudu aktiivisesti. Kohdatessaan antigee-
nin, pienet lymfosyytit saavat aikaan proliferatiivisen solusyklin. (Williams & Finnegan
2015, 133-134.)

® .0 &°

KUVA 7. Pieni& lymfosyytteja (CellaVision®)



38

Suuret lymfosyytit ovat antigeeninsa kohdanneita B- ja T-lymfosyyttejad. Ne ovat ulkonadl-
tdan heterogeenisia ja kooltaan noin 11-16 pm. Sen syvan violetin sininen tuma on hieman
pienen lymfosyytin tumaa suurempi ja sijaitsee solussa eksentrisesti. Muodoltaan se on
pyored tai ovaali ja siind voidaan myos havaita lieva painauma. Tuman kromatiini muistut-
taa yleensé pienen lymfosyytin tasaista kromatiinia tai se voi olla hajonneempaa. Kokoero
pieneen lymfosyyttiin johtuu pééasiassa suuren lymfosyytin suuremmasta sytoplasmamaa-
réstd. Tuma sytoplasmasuhde vaihtelee 4:1-2:1 valilla. Sytoplasma voi olla vériltdan vaa-
leansinistd ja ulkoreunoilta basofiilista tai tummempaa kuin pienten lymfosyyttien syto-
plasma. Sytoplasmassa ei yleensé esiinny granulaa, vain muutamia azurofiilisia granuloita
voi olla havaittavissa. Granulan ollessa runsasta, lymfosyyttia kutsutaan suureksi granulaa-
riseksi lymfosyytiksi (LGL). Suuren lymfosyytin azurofiiliset granulat eroavat myeloisten
solujen granulasta peroksidaasinegatiivisuutensa vuoksi. Kuten pienet lymfosyytit, suuret
lymfosyytit jakautuvat useisiin toiminnaltaan monimuotoisiin alalajeihin: reaktiiviset lym-
fosyytit, plasmasytoidit lymfosyytit, plasmasolut ja muistisolut. (Anderson & Poulsen
2003, 107; Williams & Finnegan 2015, 133-134.)

\
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KUVA 8. Suuria lymfosyyttej (CellaVision®)
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11.4 LGL-solu

LGL-solut ovat suuria, 14-16 pum. Useilla, mutta ei kaikilla, NK-soluilla on samanlainen
morfologia kuin LGL-soluilla, mutta kaikkien LGL-solujen morfologia ei ole samanlainen
kuin NK-soluilla. LGL-soluilla on py6red ja/tai painautunut tuma ja runsas, vaaleansininen
sytoplasma, jossa on karkeaa pinkkia granulaa. (Anderson & Poulsen 2003, 106; Williams
& Finnegan 2015, 134-135.)

KUVA 9. LGL-soluja (CellaVision®)

11.5 Aktivoituneet lymfosyytit

Aktivoituneet lymfosyytit ovat antigeeninsd kohdanneita ja niihin reagoineita B- ja T-
lymfosyytteja. Aktivoituneet lymfosyytit jaetaan reaktiivisiin lymfosyytteihin, jotka ovat
paéasiassa T-lymfosyyttejd, sekd B-soluista muodostuneisiin plasmasoluihin. (Leclair 2012,
134-137.)

11.5.1 Reaktiivinen lymfosyytti

Reaktiivisissa tiloissa lymfosyyttien morfologia on moninaista. Tunnistamista voi vaikeut-
taa lymfosyyttien muuttuminen suuriksi monosyyttejé tai plasmasoluja muistuttaviksi muo-
doiksi. Reaktiivisen lymfosyytin koko vaihtelee 10-25 pm vélill4&. Tuma on muodoltaan

ovaali, lohkottunut, painautunut tai pidentynyt. Siin& voidaan havaita yksi tai useampi suuri
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nukleoli. Kromatiini alkaa hajota ja se varjaytyy vaaleammaksi kuin levossa olevalla lym-
fosyytilla. Sytoplasma on runsas ja se varjaytyy vaaleansinisesta syvansiniseen. Reunoilta
sytoplasma on tummempi. Sytoplasmassa voi esiintyd jonkin verran azurofiilistd granulaa
ja/tai vakuoleja. Lymfosyytin solukalvossa voi esiintyd painaumia sité tiiviisti ymparoivien
erytrosyyttien vuoksi. Joskus morfologian perusteella on vaikeaa paatelld, onko kyseessa
maligni vai reaktiivinen tilanne. (Anderson & Poulsen 2003, 103; Lammi 2010, 7; Williams
& Finnegan 2015, 135.)

KUVA 10. Reaktiivisia lymfosyytteja (CellaVision®)

11.5.2 Plasmasolu

Plasmasolun kehitys sisaltdd kolme vaihetta: plasmablasti, proplasmasyytti ja plasmasolu.
Tasta huolimatta plasmasoluja ei silti jaotella kehitysvaiheiden mukaan hematologian pe-
rusdiagnostiikassa, vaan puhutaan yleisesti plasmasoluista. Plasmasoluja tavataan muun
muassa myeloomissa, joissa ne esiintyvat morfologialtaan hyvin atyyppisina.. (Anderson &
Poulsen 2003, 120.)

Plasmablasti on kooltaan 12-15 um ja sen tuma on variltddn violetinpunainen. Tuma on
muodoltaan pyoreé ja sen suhde sytoplasmaan on 5:1-4:1. Kromatiini on hienoa ja siind on
lineaarisia juovia. Nukleoleja on havaittavissa yksi tai kaksi. Sytoplasma on variltaan sinis-
t4 ja granulatonta. (Anderson & Poulsen 2003, 121.)
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Proplasmasyytti on kooltaan 12-15 pum ja silla on pyored, eksentrisesti solussa sijaitseva
tuma. Se on variltd&n violetinpunainen. Tuman ja sytoplasman suhde on 5:1-4:1. Kromatii-
ni on kohtalaisen kokkareista ja nukleoleja on maksimissaan kaksi. Sytoplasma on vériltaan
tummansininen, ja tuman vieressé on erotettavissa vaalea alue. Granulaa ei ole. (Anderson
& Poulsen 2003, 122.)

Kypsa plasmasolu on kooltaan 9-20 um. Sen eksentrisesti sijoittunut tuma on tumman-
violetti ja ovaalin muotoinen. Tuman kromatiini on karkeina sateittdisina lohkoina, mika
saa aikaan vaikutelman karrynpyordmadisesta kuviosta. Nukleoleja ei yleensa ole. Syto-
plasma on runsasta ja variltdan syvén sinistd. Tuman vieressa voidaan erottaa Golgin laite
selkedna kirkkaana alueena. (Anderson & Poulsen 2003, 123; Williams & Finnegan 2015,
135.)

¥ et
4l

KUVA 11. Plasmasoluja (CellaVision®)

11.6 Atyyppiset lymfosyytit

Atyyppinen lymfosyytti tarkoittaa morfologisesti poikkeavaa lymfosyyttid. Termeja atyyp-
pinen lymfosyytti ja reaktiivinen lymfosyytti kéytetddn usein toistensa synonyymeina. Aty-

pia viittaa kuitenkin enemmaén patologiseen prosessiin, miksi sit4 tulisikin kdyttaa vain sel-
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vasti poikkeavista ja pahanlaatuisista soluista. Atypiaa voi olla monenlaista: tumarakenne,
sytoplasma, solun koko muoto ja niin edelleen. Siitd huolimatta solun toiminta voi olla
normaalia. Joissain taudeissa on havaittavissa niille tyypillisid soluatypioita, mutta atypiaa
voi esiintyd taudista riippumatta. Atyyppisia lymfosyytteja esiintyy muun muassa lymfoo-

missa, joissa ne ovat morfologialtaan vaihtelevanlaisia. (Lammi 2010, 8; Rounioja 2015.)

KUVA 12. Atyyppisid lymfosyytteja (CellaVision®)

11.6.1 Sézaryn solu

Sézaryn solun koko vaihtelee 8-30 um valilla. Tummanvioletin tuman rakenne muistuttaa
aivoja sen poimuttuneisuuden vuoksi. Kromatiini on kohtalaisen karkeaa ja juovaista, eika
nukleoleja ole ndhtdvissa. Sytoplasmaa on niukasti ja véritykseltadn se vaihtelee vaalean-
sinisestd syvan siniseen. Vakuoleja voidaan havaita satunnaisesti. (Anderson & Poulsen
2003, 117.)

-

S
B

KUVA 13. Sézaryn soluja (Rounioja 2015; Virtanen & Lustig, 2014)
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11.6.2 Karvasolu

Karvasolu on kooltaan 15-20 um. Sen tuma on yleensa pyored tai ovaali, mutta voi joskus
esiintyd myds munuaisen tai tiimalasin muodossa. Kromatiini on 10yséé ja pitsimaista. Tu-
massa voidaan néhda yhdestd kahteen nukleolia, mutta aina nukleoleja ei havaita. Syto-
plasmassa on vahan tai ei ollenkaan granulaa ja se on vériltdan vaalean harmahtavan sinista.
Sytoplasmassa on useita epasaanndllisia ulkonemia, jotka saavat aikaan solukalvon karva-
maisen tai royheldmaéisen vaikutelman. (Anderson & Poulsen 2003,110; Siitonen 2012,
160.)

B .

KUVA 14. Karvasoluja (CellaVision®)

11.6.3 Burkitt-solu

Burkitt-solu (entinen L3-blasti) on kooltaan 14-18 pum. Tuma on pyo6redn tai ovaalin muo-
toinen ja variltadn violetti. Tuman kromatiini on kuvioltaan hienosti taplikés ja homogeeni-
nen. Tuman ja sytoplasman suhde on 5:1-4:1. Nukleoleja on yleensé havaittavissa yksi tai
kaksi. Sytoplasma on intensiivisen basofiilista ja huomattavan vakuolisoitunutta. (Anderson
& Poulsen 2003, 113.)
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KUVA 15. Burkitt-soluja (Rounioja 2016)

11.6.4 Vakuolisolu

Vakuolisolu on lymfosyytti, jossa esiintyy runsaasti vakuoleja. Vakuolisaatiota voi esiintyé
my0s neutrofiileissa ja hajoavissa soluissa. Vakuolit ovat yleisid normaaleissa monosyy-
teissa. Vakuolit ovat solun sytoplasmassa esiintyvia laajentuneita lysosomeja, joihin on
kertynyt hajoamatonta aineenvaihduntatuotetta. Mikroskoopilla katsottuna ne nadyttavéat
valkoisilta, vaihtelevan kokoisilta kuplilta”. Lysosomaalisissa kertymisairauksissa va-
kuolit syntyvat lymfosyytteihin lysosomien puuttellisen toiminnan vuoksi. (Anderson &
Poulsen 2003, 87; Siro 2012.)

KUVA 16. Vakuolisoluja (CellaVision®)
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TAULUKKO 5. Eri kliinisissa tiloissa esiintyvat monosyyttien solutyypit. (Anderson &

Poulsen 2003, Muokattu)

Solutyyppi Kliiniset tilat
Lymfoblasti = Akuutti lymfoblastileukemia

= Lymfoblastinen lymfooma
Prolymfosyytti = Krooninen lymfaattinen leukemia

= Prolymfosyyttileukemia
= ALL

LGL-lymfosyytti

= T-gamma lymfoproliferatiivinen tauti
= LGL-soluleukemia

= NK-soluleukemia

= Normaali 16ydds myos terveilla

Reaktiivinen lymfo-

Syyitti

= Infektioosi mononukleoosi
= Muut virusinfektiot, mukaan lukien sytomegalovirus, tokso-
plasmoosi ja hepatiitti

Plasmablasti

= Plasmasoluleukemia
= Plasmasolumyelooma

Proplasmasyytti

= Plasmasoluleukemia

= Plasmasolumyelooma

= Waldenstrémin makroglobulinemia
= |nfektiovasteet

Kypsa plasmasolu

= Plasmasolu dyskrasiat (Dyskrasia = Maarittelematon vakava
poikkeavuus verisoluissa)
= |nfektiovasteet

Sézaryn solu

= Kutaaninen T-solulymfooma (mycosis fungoides, Sézaryn
syndrooma)
= T4 iholymfoomat

Karvasolu = Karvasoluleukemia
Burkitt-solu = Burkittin lymfooma

= Akuutti lymfoblastinen leukemia
Vakuolisolu = Lysosomaaliset kertymésairaudet

= Vaikeat infektiot, palovammat, myrkytykset
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12 OPINNAYTETYON PROSESSI JA TUOTOS

Opinnéaytetyoprosessi lahti kdyntiin aiheen valinnalla. Fimlab Laboratoriot Oy:n hematolo-
gian laboratorion tarjoama toimeksianto vaikutti mielenkiintoisimmalta aiheelta molempien
opinnaytetyon tekijoiden kannalta. Fimlab Laboratoriot Oy:n hematologian laboratorio ha-
lusi jatkoa aiemmin tehdylle granulopoeesi aiheiselle opinnaytety6lle. Lymfosyytti- ja
etenkin monosyyttimorfologia oli koettu haastavaksi henkilokunnan toimesta, joten niista

haluttiin erillinen perehdytysopas seka soluposteri hematologian laboratorion seinalle.

Toukokuussa 2015 lahdimme tekemddn opinndytetyon suunnitelmaa. Suunnitelman teon
lomassa kdvimme tapaamassa opinndytetyon yhteyshenkildita Pirkko Siroa ja Kirsi Soppaa
Fimlab Laboratoriot Oy:n hematologian laboratoriossa. Kéavimme heidan kanssaan l&pi
suunnitelmaa ja siihen liittyvia epaselvyyksia ja toiveita. Kun olimme péaasseet yhteisym-
marrykseen suunnitelmasta, laadimme aikataulun opinndytetyon tyostamista varten. Laati-
mamme suunnitelman esitimme toukokuussa 2015 opinnéytetydn suunnitelmaseminaarissa.
Suunnitelma hyvéksyttiin ja teimme tyostd lupahakemuksen, jonka Fimlab Laboratoriot

Oy:n koulutuspéallikkd Eija Salo-Lievonen hyvaksyi 02.06.2015.

Opinndytetyon teoreettisen viitekehyksen tydstdmisen aloitimme toukokuussa 2015 tiedon-
haulla seké otsikoinnin hahmottamisella. Aloimme Kirjoittaa teoriaosuutta, jossa kaytimme
monipuolista suomen- sekd englanninkielistd alan kirjallisuutta. L&hteind hyddynsimme
my0s verkkojulkaisuja, lehtid sekd Fimlab Laboratoriot Oy:n tydohjeita. Epaselvissa asiois-
sa kysyimme neuvoa opinndytetyon yhdyshenkil6iltd sek& Fimlab Laboratoriot Oy:n hema-

tologilta.

Solukuvat opinndytetyotd, perehdytysopasta seké soluposteria varten kdvimme hakemassa
elokuussa 2015 Fimlab Laboratoriot Oy:n hematologian laboratoriosta. Valitsimme sopivat
solukuvat  Pirkko  Siron  opastuksella tietokoneelta  CellaVision® DM1200-
automaattimikroskoopin kuvakansioista. Kaikkia solukuvia ei ollut CellaVision®:lla saata-
villa, joten osan pyysimme Fimlab Laboratoriot Oy:n hematologi Samuli Rouniojalta. Joi-

tain kuvia otimme myds Tampereen ammattikorkeakoulun CellaVision®:n tiedostoista.
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Syyskuussa 2015 itsendiselld opinnaytetyolle tarkoitetulla viikolla kirjoitimme teorian mo-
no- ja lymfosyyttien kehitysvaiheista sekd morfologiasta. Teoriaosuuden Kirjoitimme val-
miiksi huhti-toukokuussa 2016, jolloin lisdsimme ty6hon solukuvat ja hahmottelimme pe-

rehdytysoppaan seka soluposterin.

12.1 Hyvan julkaisun kriteerit

Julkaisun suunnittelu ja tuottaminen kaikkine vaiheineen on pitka ja vaativa prosessi, josta
syntyy usein myos kustannuksia. Tdman vuoksi julkaisun tekemiselle taytyy olla perustelut
ja tavoitteet. Tyon kannalta valttdmaton tieto ja aineisto on hyvé koota ennen graafisen
suunnittelun aloittamista. Graafista ulkoasua tehdessé on hyva mietti&, millaiseen ulko-
asuun tyo puetaan, millainen on typografinen (graafinen ulkoasu) tyyli seka millaisia ovat
kuvavalinnat, tekstin kieli ja kohdeyleisd. (Loiri & Juholin 1998, 9-11.)

Hyvén typografian tavoitteena on helppo luettavuus. Typografia pitéa sisalladn muun mu-
assa kirjainlajit, sivukoon, varit ja tehosteet. Typografialla varmistetaan, ettd julkaisusta
muodostuu yhtendinen, visuaalinen kokonaisuus. Tarkein typografian elementti on kirjain-
tyyli. Kirjaintyylin valinnassa on olennaista sen symboliikka ja kuinka helposti luettavia
Kirjaimet ovat. Tekstissa voidaan kayttad korostuksia tehostamaan haluttuja kohtia. Koros-

tuksena voidaan kayttaa esimerkiksi lihavointia ja kursiivia. (Huovila 2006, 85-91.)

Kuvan tarkoituksena on selventad asioita ja auttaa kokonaisuuden hahmottamista. Kuva voi
viestilladn tavoittaa vastaanottajan paremmin, koska se ei vaadi vastaanottajalta yhta paljon
aktiivisuutta kuin sanallinen viestintd. Luonteeltaan kuva voi tdydentad tai korostaa aihetta,
jolloin se vahvistaa tekstin vaikutusta. Kuva voi toimia yksityiskohtana jossain kokonai-
suudessa tai se voi olla myds koko julkaisun padasia. Hyvé kuva voi lisaté julkaisun infor-
maatioarvoa huomattavasti. Kuvavalinnan taytyy liittyd julkaisuun, ja asiayhteys maaraa,
minkalainen kuvan tulee olla. Kuvan varivalinnoilla on myds merkitystd. Tarkoituksesta
riippuen voidaan kéayttdd joko varillista tai mustavalkoista kuvaa. Kuvan rajauksella voi-
daan poistaa ylimaaréistd materiaalia ja lisata sen tehoa. Kuva voi teknisiltd vaatimuksiltaan

olla esimerkiksi piirros, valokuva, printti tai digitaalinen kuvatallenne. Sommitellessa kuvia
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tulee ottaa huomioon muun muassa otsikkotyypit, leipateksti, kuvat ja vérit, jotta niista
muodostuu esteettinen kokonaisuus. (Loiri & Juholin 1998, 52-62.) On hyva kiinnittaa
huomiota kuvien laatuun ja vareihin. Tassa opinndytetydssa kuvan merkitys on tarkeé solu-

jen tunnistuksessa.

12.2 Perehdytysoppaan seka soluposterin kuvaileminen ja kaytto

Monosyytti & lymfosyytti - Opas tunnistamisen avuksi -perehdytysopas toteutettiin Mic-
rosoft Officen Word-ohjelmalla. Fontiksi valittiin Cambria ja fonttikooksi 12. Otsikot ko-
rostettiin 24 pisteen fontilla ja lihavoinnilla. Solujen tunnistuskriteerit laitettiin taulukko-
muotoon, jotta ne olisivat mahdollisimman selkeité ja helposti luettavia. Tekstin ja kansi-
lehden véreiksi valittiin sinisen savyja vastaamaan Fimlab Laboratoriot Oy:n logon varejéa.
Perehdytysopas sisaltaa 83 solukuvaa. Kuvat sommiteltiin otsikoiden alle ja reunat peh-
mennettiin. Soluposteri toteutettiin Microsoft Officen PowerPoint-ohjelmalla. Ulkoasu py-
rittiin tekem&&n mahdollisimman selkeéksi ja samantyyliseksi kuin aiemman soluposterit.
Soluposterin fontiksi valittiin Calibri ja padotsikot korostettiin lihavoimalla. Tekstin variksi
valittiin valkoinen, joka erottuu hyvin mustaa taustaa vasten. Mustaa taustaa vasten myods
solukuvat, joita on kaikkiaan 68 kappaletta, erottuvat hyvin. Kuvat pyoristettiin, jotta ne
muistuttaisivat mikroskooppindkyméaa. Kuvaryhmien vélille laitettiin viivoja erottamaan ne

toisistaan.

Perehdytysopasta ja soluposteria ei julkaista Theseuksessa. Raporttiosuus tulee kuitenkin
Theseukseen luettavaksi. Raporttiosuuden liitteeksi liitettiin perehdytysoppaan kansilehti ja
yksi esimerkkisivu tunnistuskriteereistd. Opinndytetyd tehtiin valmiiksi toukokuussa 2016
ja palautus tapahtuu elokuuhun 2016 mennessd. Tuotos raporttiosuuksineen toimitettiin
Fimlab Laboratoriot Oy:lle séhkdpostilla, jotta henkilokunta voi ne tulostaa kéyttéonsa.
Soluposteri painatettiin opinnaytetyontekijoiden toimesta Grano Oy:ssa Fimlab Laboratori-

ot Oy:n kustantamana.
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13 POHDINTA

Tama opinnédytetyd tehtiin Fimlab Laboratoriot Oy:n hematologian laboratorion toimek-
siantona. Opinndytetyon raporttiosuus koostuu péaéasiallisesti mono- ja lymfosyytteihin
liittyvésta teoriasta. Toiminnallisena osuutena kokosimme perehdytysoppaan seka solupos-
terin mono- ja lymfosyyteistd. Ty0 toteutettiin jatkoksi Sonja Lustigin ja Anna Virtasen
vuonna 2014 tehdylle opinndytetyolle ”Valko-ja punasolumorfologian tunnistuskriteerit -
ohjeisto Fimlab Laboratoriot Oy:lle”. Opinndytetyon tarkoituksena on toimia mikrosko-
pointiapuna Fimlab Laboratoriot Oy:n hematologian laboratorion henkil6kunnalle sek&
Tampereen ammattikorkeakoulun bioanalyytikko-opiskelijoille. Ty toteutettiin yhteistyds-
sé Fimlab Laboratoriot Oy:n kanssa ja yhteyshenkildina toimivat hematologian laboratorion
laboratoriohoitajat Pirkko Siro ja Kirsi Soppa. Apuna solukuvien ja — morfologian jaotte-
lussa toimi Fimlab Laboratoriot Oy:n hematologi Samuli Rounioja. Otimme solukuvia

my06s Tampereen ammattikorkeakoululta Cellavision Competency Software® -ohjelmalta.

Tiedonhaku sujui paéasiassa hyvin. Lahteind kaytimme suurimmaksi osaksi englanninkie-
listd kirjallisuutta. Englannin kielen k&&ntdminen tuotti ajoittain haasteita, koska kaikkia
alaan liittyvié sanoja ei 16ytynyt edes sanakirjasta. Kaytimme myos suomenkielista kirjalli-
suutta, internet-sivustoja seké alan artikkeleita. Valilla eri tekstien valilla ilmeni ristiriitoja,
joten lisdhaastetta toi paattad minka tekstin mukaan edeté. Tarpeen tullen kysyimme asian-
tuntijaneuvoa ohjaavalta opettajaltamme Leena Mattila-Oksaselta tai hematologi Samuli

Rouniojalta.

Opinnaytetyoprosessi toteutettiin eettiset tekijat huomioiden. Eettisten tekijoiden huomi-
oonottaminen ei ollut tydssd haastavaa, koska potilaskontakteja ei ollut ollenkaan. Soluku-
vien kohdalla eettisyys huomioitiin varmistamalla, ettd henkilGtiedot eivat kdy missaan
vaiheessa ilmi. Solukuviksi valittiin morfologiset kriteerit tayttavid kuvia. Niiden kayttéon
on kysytty lupa Fimlab Laboratoriot Oy:lt4. Tekstil&hteitd kaytettiin myos eettisten sdénto-

jen mukaan ja tekijanoikeuksia noudattaen.
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Yhteisty6 toimeksiantajan kanssa sujui ongelmitta. Saimme melko vapaat kadet tyon teke-
miseen. Ohjeistuksena oli kuitenkin, ettd tyo olisi samantyylinen kuin aiemmat solumorfo-
logiaa koskevat tyot. Ongelmatilanteissa saimme apua yhteyshenkilGiltdmme sek& ohjaa-
valta opettajaltamme.

Teimme opinndytetyon kaikki vaiheet yhdessd. Koimme, etta kirjoittaminen oli sujuvaa,
koska ajatusmaailmamme kohtasivat. Epaselvissa tilanteissa pystyimme pohtimaan asioita
yhdessd, mik& helpotti ratkaisujen tekoa. Opinndytetyon tekeminen oli antoisaa ja opetta-
vaista, koska olemme molemmat kiinnostuneita hematologiasta. Paadsimme syventdmaan

aiempaa hematologian osaamista.

Opinndytetyon jatkoksi voisi tehdd suomenkielisen tietokoneohjelmiston, jossa solukuvien
tunnistamista voisi harjoitella annettujen tehtavien avulla. Ohjelmistossa voisi olla mono- ja
lymfosyyttien lisaksi muutkin solusarjat, erytrosyytit mukaan lukien. Ohjelmisto olisi mie-
lekds tapa harjoitella solujen tunnistamista. Myos opiskelijat voisivat kayttaa sitd kotiolois-
sa hematologian kurssien ohella.
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LABORATORIOY @Y

Monoblasti

KOKO 14-20 pm
TUMA o Yleensi ovaali tai pyored
o Vdritys on haalean sinertavin violetti
o Kromatiini on selke, hieno ja pitsimiinen
TUMA - 3:1-1:1
SYTOPLASMASUHDE
SYTOPLASMA Siniharmaa, granulaton
NUKLEOLIT Muutamia
KLIININEN o Akuutti myelomonosyyttileukemia
MERKITYS o Akuutti monoblastileukemia
o Akuuth ileukemi
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