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Veren soluista tallennettuja digitaalisia kuvia hyddyntdva Cellavision® Competency
Software -laaduntarkkailuohjelmisto on Tampereen ammattikorkeakoulun bioanalyytik-
kokoulutuksen kaytettavissa hematologian opetusta varten. Ohjelmistoa kéytetddn so-
veltuvin osin verisolujen morfologian ja pahanlaatuisten veritaudien aiheuttamien muu-
tosten tunnistamisen ja arvioimisen opetuksessa.

Opinnaytetyon tavoitteena oli kehittd4 ohjelmiston hyddyntdmistd hematologian morfo-
logian opetuksessa. Tata varten luotiin kurssipohja Tampereen ammattikorkeakoulun
Moodle-pohjaiselle Tabula-oppimisalustalle itsendistd opiskelua varten ja organisoitiin
bioanalyytikkokoulutuksen kaytettavissa olevat virtuaalindytteet arvioitaviksi. Tyon
aihe saatiin Tampereen ammattikorkeakoulun bioanalyytikkokoulutukselta vuoden 2018
alussa ja se on osittain jatkoa Sonja Lehdon vuonna 2015 tekemadlle opinnadytetyélle
”CellaVision® Competency Software -ohjelman k&yttoohje bioanalyytikkokoulutuk-
seen”.

Opinnaytety6 on toiminnallinen koostuen raporttiosasta ja tuotoksista. Raporttiosa késit-
teli padasiassa verisolujen morfologiaa ja siind tapahtuvia muutoksia eri veritaudeissa.
Tarkoituksena oli, ett4 raporttiosaa voidaan hyddynt&dd solumorfologian opetuksessa ja
opiskelussa. Kirjallinen raportti kertoo myods lyhyesti virtuaalimikroskopiasta ja Cella-
vision® -virtuaalimikroskopiajarjestelmien toiminnasta.

Kéytant6a varten luotiin .docx-tiedostomuotoon luettelo opetuksessa kéytettavissa ole-
vista kahdestakymmenestd virtuaalindytteesta ja taulukoitiin niiden valkosolujen eritte-
lyjakaumat. Kolmesta virtuaalindytteesta tehtiin opetuskayttod varten yksisivuiset ku-
vaukset niiden erittelyjakaumista ja pééasiallisista 16ydoksista kuvallisin esimerkein
havoinnoituna. Naitd opiskelijat voivat kdyttdd oman osaamisen arvioinnissa. Oppimi-
sen alustaksi luotiin ammattikorkeakoulun Tabula-ymparistoon kurssi "CVS-2018 Cel-
laVision® Competency Software -ohjelmisto solumorfologian tunnistuksessa”.

Asiasanat: Hematologian solumorfologia, Cellavision Competency Software -
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ABSTRACT
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Cellavision® Competency Software is a tool for education and proficiency assessment
of white blood cell differentials in medical laboratories. The software has been in use in
Tampere University of Applied Sciences since 2012, but usage in teaching has been
limited. The goal of this study was to make further use of the software in teaching of
laboratory haematology and white blood cell morphology to biomedical science stu-
dents. The degree programme has 20 digital patient samples for the software provided
by Fimlab Laboratories.

The approach was functional with a report and products. A course for independent
learning was created on Tabula, the Moodle-based platform in Tampere University of
Applied Sciences. The patient samples with new made-up names were organized into a
.docx file, and a table with white blood cell differentials of the samples was added to it.
Three samples were selected and detailed one-paged descriptions of cell morphology
supported with images and the differential count of white cells were created. These
descriptions are to be used as a reference and learning material on cell morphology for
students to gauge their proficiency and knowledge when they are using the software
independently.

Report focuses mainly on white blood cell morphology in health and common changes
seen in disease. The purpose of the report was to provide a source for teaching and
studying of white cell morphology to biomedical science students. It also provides an
overview of virtual microscopy and the study of haematology in the Biomedical La-
boratory Science programme in Tampere University of Applied Sciences.

Key words: haematology , Cellavision, Cellavision Competency Software, virtual mi-
croscopy, blood cell morphology, blood disorders
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1 JOHDANTO

Valkosolujen tunnistaminen ja morfologian arviointi mikroskoopin avulla on vield tana-
kin péivana tarkeéssd roolissa veritautien diagnosoimisessa ja arvioimisessa. Kehit-
tyineimmatk&an automaattiset solulaskimet eivét aina kykene tunnistamaan kaikkien
naytteiden soluja luotettavasti. Tamén vuoksi sairaalalaboratorioissa on tarve ammatti-
taitoisille bioanalyytikoille, jotka osaavat tunnistaa veren eri solut ja suorittaa laaduk-
kaan valkosolujen erittelylaskennan mikroskoopin avulla.

Teknologian kehitys ja kasvava automaation tarve kliinisen laboratoriotieteen alalla on
tuonut ratkaisuja myds mikroskopoinnin automatisointiin. Kameroilla varustetut auto-
maattimikroskoopit osaavat kasitelld niille syotettyja néytelaseja seké etsié ettd kuvata
niiden siséltdmat solut ihmistd nopeammin. Naiden robottimikroskooppien tietokoneet
kykenevét jopa tunnistamaan kuvatut solut huomattavalla luotettavuudella. Yksi téllais-
ten automaattimikroskooppien valmistaja on ruotsalainen Cellavision AB, jonka laite-

ratkaisuja Suomessa on hankkinut HUSLAB ja Fimlab Laboratoriot Oy.

Cellavision® Competency Software on tietokoneohjelmisto laboratorion laaduntarkkai-
luun. Se perustuu Cellavisionin automaattimikroskoopin ottamiin digitaalisiin soluku-
viin, jotka laboratorion henkilokunta tunnistaa ja lajittelee solutyypin mukaisesti. Tata

voi kutsua virtuaaliseksi mikroskopoinniksi.

Tampereen ammattikorkeakoulun bioanalytiikan koulutusohjelma on hankkinut kaksi
lisenssid edelld mainitulle ohjelmistolle hyddynnettavéksi hematologian opetuksessa.
Taman opinnédytetydn aiheena on ohjelmiston hyddyntdmisen kehittdminen ja edistdmi-
nen hematologian opetuksessa. Ohjelmiston avulla opiskelijat voivat itsendisesti harjoi-
tella solujen tunnistamista. Itsendisen opiskelun tueksi k&ytossa olevat virtuaaliset nayt-

teet organisoidaan ja niiden tavoitetulokset taulukoidaan opiskelijoiden kéytettavaksi.
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Tyon raporttiosa kasittelee lyhyesti hematologian opetusta Tampereen ammattikorkea-
koulussa seka virtuaalimikroskopian perusteita. Raportin p&d&osassa on kuitenkin val-
kosolujen morfologia ja eri veritautien aiheuttamien muutoksien tunnistaminen, koska
se on Cellavision® Competency Software —ohjelmiston kayttotarkoitus. Tarkoituksena
on kaésitelld eri valkosolujen morfologiaa mahdollisimman yksityiskohtaisesti, jotta
opiskelijat voivat hyddyntdd raportin tarjoamaan tietoa opiskelussaan ja k&yttdessaan
ohjelmistoa seka siirtyessaan tyoelaméén. Punasolujen morfologia péaatettiin rajata pois,
koska Fimlab Laboratoriot ei talla hetkell4 arvioi punasoluja automaattimikroskoopin
ottamista kuvista. Morfologian kuvaukset perustuvat kansainvalisiin suosituksiin ja

tunnustettujen hematologian asiantuntijoiden julkaisuihin.



2 OPINNAYTETYON TARKOITUS, TAVOITE JA TEHTAVAT

Opinnaytetyon tarkoituksena on luoda Cellavision® Competency Software -ohjelmistoa
hyodyntéva tabulakurssi kliinisen hematologian opetuksessa hyddynnettavaksi. Ohjel-
mistoon on tallennettu digitaalisia kuvia eri veritaudeissa esiintyvista verisoluista, jol-
loin opiskelija voi néiden virtuaalinaytteiden avulla arvioida niiden morfologiaa ja laji-
tella valkosoluista erittelyjakaumat digitaalisesti ilman mikroskoopin kayttda. Ennen
tabulakurssin luomista on tarkoitus nimetd ja jarjestad kaikki tallennetut naytteet hel-
pommin kasiteltdviin muotoihin nimedméll& ne ja suorittamalla niista erittelylaskennat,

joihin opiskelijat voivat verrata saamiaan omia jakaumia.

Tabula on Tampereen ammattikorkeakoulun sahkdinen oppimisymparistd. Kurssin ta-
voitteena on kehittdd bioanalytiikan opiskelijoiden osaamista verisolujen tunnistamises-
sa ja morfologisten muutoksien arvioimisessa. Tavoitteena on myos tutustuttaa opiskeli-

joita hematologian opiskelussa hyddynnettédvéaan virtuaalimikroskopiaan.

Tuotoksena on Tabula-alustalle laadittu verkkokurssi "CVS-2018 CellaVision Softwa-
re- ohjelmisto solumorfologian tunnistuksessa”, jonka avulla opiskelijat voivat suorittaa
TAMKIin hematologian opiskelijatiloissa itsendisesti virtuaalisia verindytteiden erittely-
laskentoja. Ammattikorkeakoululla on kaksi lisenssia Cellavisionin ohjelmistolle, jotka
ovat asennettu hematologian tiloissa sijaitseville tietokoneille. Tdma rajoittaa kayton

oppilaitokseen.



3 TOIMINNALLINEN OPINNAYTETYO

Tama opinnédytetyd on osittain jatkoa Sonja Lehdon tydlle ”Cellavision® Competency
Software —ohjelman k&yttéohje bioanalyytikkokoulutukseen”. Ty0 on laadultaan toi-
minnallinen opinnadytetyd, eli se Vilkan ja Airaksisen (2003, 9) mukaan tavoittelee kay-
tdnnon toiminnan ohjeistamista, opastamista tai toiminnan jarjestamistd. Toiminnallisen
opinndytetyon toteutustapana voi olla esimerkiksi jonkin ohjeistuksen tai oppaan laati-
minen kirjan, kansion tai internetsivun muodossa, se voi olla jonkin tapahtuman jérjes-
taminen. (Vilkka & Airaksinen 2003, 9.)

Toiminnallinen opinndytetyd koostuu tuotoksesta ja Kirjallisesta raporttiosasta. Opin-
naytetydssa tulee nakya kaytannon laheisyys ja sen tulee tuoda esille opiskelijan osaa-
minen alansa mukaisessa tiedossa ja taidoissa. Tyon Kirjallinen raportti kuvaa mité ja
miksi on tehty, kuinka se on tehty ja millaisia ratkaisuja on tehty prosessin aikana, seké
se tuo esille opiskelijan tyostaan tekemat johtopaatokset ja arviot. Raportin perusteella
lukija voi arvioida opiskelijan onnistumista opinndytetydsséa ja sen tulee tuoda esille
tekijan hallitsema ammattitaito alallaan. Tuotoksessa kdytetyn tekstin tulee soveltua
kohderyhmén mukaisesti (Vilkka & Airaksinen 2003, 10, 51, 65)

Taman opinndytetyon tuotos on verkkokurssi Tampereen ammattikorkeakoulun Tabula-
alustalle, joka tulee bioanalytiikan koulutusohjelman kayttodn. Opinndytetyon tuotok-
sen avulla bioanalyytikko-opiskelijat voivat opetella veren valkosolujen tunnistamista

itsendisesti hematologian opinnoissa.



4 HEMATOLOGIAN OPISKELU BIOANALYYTIKKOKOULUTUKSESSA

Hematologia on verta, veren muodostusta ja sen sairauksia tutkiva tieteenala. Yleisim-
min pyydetty hematologinen laboratoriotutkimus on verenkuva-analyysi, jossa laske-
taan veren solujen maarat ja mitataan hemoglobiinipitoisuus. Hematologiset laboratorio-
tutkimukset ovat tdnd paivana pitkdlle automatisoituja ja nykyaikaiset automaattiset
solulaskimet tuottavat useita kymmenid eri arvoja veren soluista. Laboratorioteknologi-
an ja molekyylildéketieteen kehityksesta huolimatta yksi tarkeimpi& kliinisen hematolo-
gian osa-alueita on oppi verisolujen morfologiasta ja sen tutkimisesta mikroskoopilla.
(Porkka, Lassila, Remes & Savolainen 2015, 84, 86; d’Onofrio & Zini 2015, 19.)

Bioanalyytikkokoulutuksen opetussuunnitelma Tampereen ammattikorkeakoulussa si-
séltadd yhdekséan opintopistettd kliinisen hematologian opintoja jaettuna kolmelle kurssil-
le. Liséksi tutkinto siséltdd vahintaan kaksi viikkoa hematologian kaytdnnon harjoittelua
sairaalalaboratoriossa. Ensimmadiselld kurssilla opiskelijat muuan muassa perehtyvat
hematologian perusmenetelmiin, oppivat mistd veri koostuu, miten se syntyy ja mitka
ovat eri verisolujen tehtadvat. He oppivat kayttdmaan mikroskooppia ja tunnistamaan,
arvioimaan ja laskemaan normaaleja veren soluja. Seuraavilla kahdella kurssilla opiske-
lijat syventyvét solujen morfologiaan, veritauteihin (kuten anemioihin ja leukemioihin)
ja niiden aiheuttamiin muutoksiin soluissa. Kurssien yhtend tavoitteena on oppia tunnis-
tamaan ja arvioimaan morfologian patologiset muutokset verindytteissa. K&ytdnnon
oppiminen tapahtuu mikroskopoimalla May-Griinwald Giemsa -varilla vérjattyja veren

sivelyvalmisteita opettajan johdolla. (Tampereen ammattikorkeakoulu, 2018.)

Vaikka bioanalyytikkokoulutuksella on ollut kaksi lisenssid Cellavisionin virtuaaliseen
laaduntarkkailuun tarkoitettuun Competency Software -ohjelmistoon jo vuodesta 2012,
on sen hyddyntdminen itsendisessd opiskelussa ollut v&haistd. Ohjelman k&ytté on tai-
punut rajoittumaan oppituntien yhteyteen. Opiskelijat voivat usein tarvita ohjelman
kayttamiseen ja solujen tunnistamiseen opettajan ohjeistusta. Ainoa tapa tietaa erittely-
laskennan oikeellisuus on pyytéé4 opettajaa tai kokeneempaa opiskelijaa tarkistamaan

lajittelu.
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5 VIRTUAALIMIKROSKOPIA JA CELLAVISION® COMPETENCY
SOFTWARE -OHJELMISTO

Vaikka tand péivana suurin osa verenkuvatutkimuksista suoritetaan ja vastataan auto-
maattisilla solulaskimilla, joutuvat kliiniset laboratoriot usein turvautumaan naytteen
mikroskopointiin (Helminen-Pacius 2010, 215). Nayte levitetddn mikroskooppilasille
késin ja varjataan, jonka jalkeen bioanalyytikko tai hematologi tarkastaa néytteen mik-
roskoopissa ja laskee leukosyytit ja arvioi niiden morfologiaa tarvittaessa (Savolainen &
Tienhaara 2015).

Manuaalinen mikroskopointi on aikaa vievai ja vaatii tekijélta erikoisosaamista ja har-
jaantumista. Cellavision AB on ruotsalainen yritys, joka kehittda digitaalisia mikrosko-
pointilaitteita. Tall4 hetkell4 se tarjoaa kahta laiteratkaisua, DM1200:aa ja isompaa
DM9600. Digitaalisten mikroskooppien tarkoitus on keventéa laboratorion tyttaakkaa
mikroskopoimalla néytteet ja laskemalla leukosyyttien erittelyjakauma automaattisesti.
Cellavisionin DM1200 kykenee analysoimaan noin 20 néytelasia tunnissa ja sen isoveli
DM9600 jopa 30 naytelasia tunnissa. (Cellavision 2018a;2018b;2018c.) Alankomaalai-
sessa Albert Schweitzerin sairaalassa tehdyssa tutkimuksessa todettiin Cellavisionin
aiemman sukupolven DM96 -automaattimikroskoopin nopeuttavan mikroskopoitavien
naytteiden kokonaiskésittelyaikaa jopa 50 % (Ceelie, Dinkelaar & van Gelder 2007).

Laitteet koostuvat lasien syottoyksikosta ja optisesta yksikostd, jossa on kameraan yh-
distetty automatisoitu mikroskooppi. Laite on yhdistetty erilliseen tietokoneyksikkdon,
jossa on laitteen hallintaohjelmisto. (Cellavision 2018d; Helminen-Pacius 2010, 215.)
Cellavision tarjoaa useita ohjelmistoja erilaisille ndytetyypeille ja kayttotarkoituksiin.
Peripheral Blood Application -ohjelmisto on tarkoitettu ihmisen perifeerisen veren sive-
lynéytteiden analysointiin. (Cellavision 2018a.) Syo6ttoyksikostd naytelasit siirtyvat
mikroskooppiin, joka ensiksi annostelee pienen maaran immersiodljya lasille ja 10x
objektiivilla etsii ndkdkentén ja tarkistaa solujen jakautumisen. Taman jalkeen lasi siir-
tyy 100x objektiivin alle ja laite kuvaa ennaltamaéritetyn lukuméaran valkosoluja nayt-
teesté. (Cellavision AB. 2009, 89; Helminen-Pacius 2010, 216; Cellavision AB. 2018d.)

Digitaaliset kuvat siirtyvat Peripheral Blood Application -tietokoneohjelmistoon, joka

esiluokittelee solut 17 tyyppiin: Sauva- ja liuskatumaiset neutrofiilit, baso- ja eosinofii-
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lit, lymfosyytit, monosyytit, blastit, promyelo-, myelo- ja metamyelosyytit, variantit
lymfosyytit, plasmasolut, tunnistamattomat solut, sekd hajonneet solut, artefaktit, jtti-
trombosyytit ja trombosyyttikasat, ja erytroblastit (Cellavision 2018e). Esiluokittelun
jalkeen kéyttajan tulee tarkastaa luokittelu ja korjata ohjelmiston tekemét mahdolliset
virheet (Helminen-Pacius 2010, 216). Cellavisionin (2009, 145-149) mukaan naytteiksi
sopivat niin manuaalisesti kuin automaattisella laitteella valmistetut sivelyndytteet, joil-
le on tehty joko May Grinwald-Giemsa- (MGG), Wright- tai Wright-Giemsa -varjays
késin tai varjaysautomaatilla. Kuitenkin HUSLABIn kaytannon kokemuksen mukaan
CellaVision DM92-automaattimikroskooppi suoriutuu tehtévéstdan hyvin vain, jos sive-
lynédytteet on tehty automaattisella veto- ja vérjdyslaitteella ja Cellavisionin varjays-
suosituksilla (Helminen-Pacius 2010, 217). Cellavision antaa laitteen kayttbohjeessa
suositellut vérjaysprotokollat (CellaVision 2012, 153-155).

Tampereen ammattikorkeakoululla on kdytdssaan Cellavision® Competency Software -
niminen laaduntarkkailuohjelmisto. Kaytdnnon tasolla se on Peripheral Blood Applica-
tion, josta on poistettu analysaattoriliitantd ja lisatty mahdollisuus luoda laaduntarkkai-
lutestejd, joilla esimerkiksi laboratorion henkilokunnan vastausten yhtenevéisyytta voi-
daan seurata. Cellavision® Competency Software -ohjelmistoon voidaan siirtdd potilas-
naytteitd automaattimikroskoopin Peripheral Blood -ohjelmistosta. Bioanalytiikan kou-
lutusohjelma on saanut k&yttéonséd 20 nimetontd naytettd Fimlab Laboratoriot Oy:lta
Tampereella. Ohjelmisto tarjoaa opiskelijoille mahdollisuuden tutustua virtuaaliseen

mikroskopiaan, joka teknologiana on kaytdssa tydeldamassa.
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6 VALKOSOLUJEN MORFOLOGIA JA SEN MUUTOKSIA PAHANLAA-
TUISISSA VERITAUDEISSA

Veren solujen tunnistaminen, laskeminen ja arviointi mikroskoopin avulla ovat tarkea
osa veritautien tutkimista. Se vaatii yksinkertaiseksi ja kustannustehokkaaksi tutkimus-
menetelméksi kuitenkin erityisen paljon pétevyytta ja kokemusta. Siksi eri valkosolujen
normaalin morfologian ja sen muutoksien tunteminen ovat olennainen osa bioanalyyti-
kon ammattiosaamista. Soluissa nahtéavat muutokset liittyvat tyypillisesti niiden kokoon,
muotoon, varjaytyvyyteen ja kehityksen hidastumiseen tai pysahtymiseen. Muutokset
voivat vaihdella hyvin selke&std hienovaraiseen ja ne esiintyvat vaihtelevina yhdistel-
min& eri taudeissa. Tama vaatii tekijaltddn kykya huomata pienié eroja solujen valill,
laajaa tietdmystd hyvan- ja pahanlaatuisista muutoksista ja ennen kaikkea runsaasti ko-

kemusta.

Valkosolut eli leukosyytit ovat yksi immuunipuolustuksen osa. Valkosoluja arvioitaessa
huomio kiinnitetddn sen kokoon, muotoon, ja tuman ja sytoplasman suhteeseen ja omi-
naisuuksiin. Tuman muoto ja sijainti voi auttaa solun méérittelemisessa. Tuman kroma-
tiinia arvioidaan; onko se avoin séikeiden verkko vai onko se tiivistynyt kasoiksi selvien
vaaleiden urien erottamana? Sisaltddko tuma nukleoleita eli tumajyvasia? Eri solulin-
joilla on tyypillisesti omanlaisensa sytoplasma. Sytoplasman vari ja sen homogeenisyys
voi ilmaista solun alkuperan tai kypsyystason. Vain tietyilla soluilla on sytoplasmassaan
kehittynyt Golgin laite. Sytoplasman siséltdmien granuloiden koko, maard ja véri ovat
yksi tarkeimmistd ominaisuuksista. (d’Onofrio & Zini 2015, 22)

6.1. Granulosyytit

Granulosyytit ovat kolmeen haarautuva solulinja, jonka soluja yhdist&dé kypsien muoto-
jen tumien liuskoittuminen tai lohkoutuminen ja sytoplasman sisaltdmat, soluhaaralle
ominaisesti varjaytyvat granulat. Myeloblastista alkavan kehityksen aikana solujen tu-
massa ja sytoplasmassa tapahtuu huomattavia morfologisia muutoksia. (Bain 2015, 98—
99; d’Onofrio & Zini 2015, 5-6.)
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6.1.1 Myeloblasti

Varhaisin mikroskoopissa tunnistettava granulosyyttilinjan solu on myeloblasti
(d’Onofrio & Zini 2015, 44). Halkaisijaltaan 12-20 um ja muodoltaan tavallisesti py6-
redhko tai ovaali, myeloblastin tuma-sytoplasmasuhde on tyypillisesti korkea. Sen ek-
sentrinen tuma on suuri ja muoto vaihtelee pyoredstd ovaaliin tai puolisuunnikkaaseen.
Kromatiini on hienojakoista ja homogeenista sisdltden yhdesté viiteen nukleolia. Granu-
loiden esiintyminen myeloblastien basofiilisessa sytoplasmassa vaihtelee, ja ne voivat
muodostaa neulamaisia Auerin sauvoja (kuva 5, sivu 16). Myeloblasti ei sisdlla nahta-
vaa Golgin laitetta; poikkeuksena on akuutti myeloinen leukemia translokaatio 8;21:11,
jossa leukeemisissa blasteissa esiintyy pieni Golgin laite. (Mufti ym. 2008, 1714; Bain
2015, 134; Palmer ym. 2015, 297; d’Onofrio & Zini 2015, 44, 214).

140 235 = a5

? ‘n

-

KUVA 1. Blasteja. Solussa 235 (kolmas) tuma on jakaantunut kahtia. (Cellavision

kuvakokoelma)

Vanha FAB-luokitus (French-American-British) vuodelta 1982 méaritteli granulattomat
solut tyypin | blasteiksi ja vahan atsurofiilisia granuloita siséltdvat blastit tyyppiin 11
(kuva 2). Parantaakseen myelodysplastisten sairauksien luokittelua ja kehityksen ennus-
tettavuutta osa FAB-tyoryhmaén jasenistd méaaritteli myohemmin vield promyelosyytisté
erotettavan tyypin Il blastin, jossa on enemman kuin 20 atsurofiilistd granulaa, mutta
muuten myeloblastien morfologiset piirteet. Ténd paivand Maailman terveysjarjestod
WHO:n tyéryhma kuitekin suosittaa kaytettavan vain termejé agranulainen ja granulai-
nen blasti. (Mufti ym. 2008; 1713; d’Onofrio & Zini 2015, 214.)
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KUVA 2. FAB-luokituksessa agranulaarinen blasti 69 (vasemmalla) olisi tyyppié | ja

granuloita siséltavé blasti 89 (oikealla) tyyppié I1. (Cellavision kuvakokoelma)

Blastien ilmaantuminen verenkuvaan on tyypillista monille pahanlaatuisille veritaudeil-
le. Ne ovat padasiallinen 10ydds akuuteissa leukemioissa. Blastit ovat erittdin harvinai-
nen l6ydos terveen ihmisen perifeerisessa veressa. Berliinin Humboldtin yliopiston Oer-
tel J.:n, Oertel B.:n, Schleicherin ja Huhnin tutkimus vuodelta 1998 10ysi 15:It4 koehen-
kilolta keskimé&érin yhden blastin tuhatta mononukleaarista leukosyyttida kohden (0,11
%), vaihteluvalin ollessa 0,01-0,24 % mononukleaarisista soluista. Namé& solut ovat
CD34 positiivisia hematologisia kantasoluja (Oertel ym. 1998, 887).

6.1.2 Promyelosyytti

Kypsyessaan myeloblastista promyelosyytiksi sen sytoplasma lisdéntyy ja Golgin laite
kehittyy. Promyelosyytti on granulosyyttisuvun edustajista suurikokoisin, halkaisijal-
taan 15-25 pm (Bain 2015, 134; Palmer ym. 2015, 294). Solun tuma on normaalisti
pyo6red tai ovaali hienojakoisella kromatiinilla ja selvalla nukleolilla, mutta siind on tyy-
pillisesti painauma kohdassa, johon Golgin laite sijoittuu. Golgin laite ilmentyy vaalea-
na alueena muuten basofiilisessd sytoplasmassa, joka on tayttynyt punavioleteilla gra-
nuloilla (kuvat 3 ja 4). (Bain 2015, 294.)
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Blasti Atyyppinen
Agranulainen  Granulainen F’romyelosyyttl promyelosyyttl

¢ Basofiilinen e Atsurofiilisia ® Atsurofiilisia * Granulaatio
sytoplasma granuloita granuloita + " e o

¢ Hieno kromatiini  * Ej Golgin laitetta e Selva Golgin laite

¢ Nukleoli

KUVA 3. Mufti ym. MDS-tydryhman esimerkki myeloblastin ja promyelosyytin erois-
ta (Haematologica 2008)

Pahanlaatuisissa taudeissa promyelosyytin morfologia on usein dysplastinen. Yleisia
muutoksia ovat muun muassa Golgin laitteen huono kehittyminen ja epédméaaraisyys,
granulaation poikkeavuudet madréssd ja jakautumisessa, ja vahentynyt sytoplasman
basofilia. (d’Onofrio & Zini 2015, 226.) Promyelosyytteja nahdaan yleisimmin akuu-
teissa myelooisissa leukemioissa ja myelodysplastisissa ja myeloproliferatiivisissa sai-
rauksissa. Niitd voi harvoin esiintyd vakavissa bakteeri-infektioissa. (Bain 2015, 134,
416; d’Onofrio & Zini 2015, 214.)

KUVA 4 Promyelosyytteja Golgin alue erottuu muuta sytoplasmaa vaaleampana alu-

eena, joka voi joskus ndyttdd nousevalta auringolta. Oikeanpuoleisimman solun (81)
granulat ovat atyyppisesti vahéisia ja keskittyneet yhdelle laidalle. (Cellavision kuvako-
koelma)

Akuutissa promyelosyyttileukemiassa (APL) neutrofiililinjan kypsyminen pysahtyy
promyelosyyttiin. Siitd esiintyy p&aosin kahta muotoa: yleisempaa hypergranulaarista
sekd mikrogranulaarista muotoa. Hypergranulaarisessa muodossa leukeemisten promy-
elosyyttien granulaatio on nimensa mukaisesti lisadntynyt huomattavasti. Syvan punai-
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set tai violetit granulat voivat tayttd4 solun kokonaan jopa piilottaen tuman. Joskus ne
ovat sulautuneet yhteen suuriksi rakeiksi ja toisissa tapauksissa ne ovat kuin hienoa pu-
naista hiekkaa. Useat, jopa kimppuja muodostavat Auerin sauvat ovat tdmén sairauden
klassinen tunnusmerkki (kuva 5). Tuma on vaihtelevasti pydred, munuaismainen, pai-
naumallinen, haljennut tai p&éllekkain laskostunut. Veressa kiertdvat solut voivat kui-
tenkin joissain tapauksissa poiketa luuytimen leukeemisista promyelosyyteistd; niiden

granulat voivat esimerkiksi olla v&hdisempid tai solut ovat pienempié ja niukkasyto-
plasmaisia. (d’Onofrio & Zini 2015, 314, 319.)

KUVA 5. Leukeemisia promyelosyyttejd. Vasemmalla solussa neulamaisia kiteitd, Aue-

rin sauvoja. (Cellavision kuvakokoelma)

Mikrogranulaarisessa muodossa, josta joskus kaytetddn termid hypogranulaarinen, leu-
keemisten solujen granulat ndyttavat puuttuvan kokonaan tai ne ovat maaréltaan ja kool-
taan pienié (kuva 6). Solut maaritelld&n hypogranulaisiksi, mutta todellisuudessa niiden
runsas primaarigranula on vain liian pientd (suurin osa alle 250 nm) valomikroskoopilla
nahtavaksi. Solujen tuma on tyypillisesti kaksilohkoinen, epasdanndllisesti laskostunut
tai munuaisen, tiimalasin, perhosen tai k&sipainon muodossa. Mikrogranulaarisessakin
muodossa lahes poikkeuksetta ndytteestd 10ytdd ainakin yksittdisia Auerin sauvoja tai
hypergranulaisia soluja, jotka auttavat solulinjan tunnistamisessa. (d’Onofrio & Zini
2015, 323-327.)
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KUVA 6. I\/'I‘ikrogranulaarisia promyelosyytteja. Selvien granuloiden puuttuminen voi
joskus antaa monosyyttimaisen kuvan. (The Armed Forces Institute of Pathology 2008,

muokattu)

Eosinofiili promyelosyytteja (kuva 7) esiintyy ldhes yksinomaan hypereosinofilioiden
yhteydessé. Ne voidaan erottaa niiden sisaltdmistd suuremmista oransseista eosinofiili-
sistd ja sinivioleteista proeosinofiilisistd granuloista. (d’Onofrio & Zini 2015, 49-50.)
Basofiililinjan promyelosyytteja tavataan kaytdnnodssa vain kroonisessa ja akuutissa
basofiilisessa leukemiassa (d’Onofrio & Zini 2015, 51)

KUVA 7. Eosinofiili promyelosyytti. Proeosinofiiligranula vérjaytyy violetista viinin-
punaiseen. (European LeukemiaNet 2009)

6.1.3 Myelosyytti

Seuraava granulosyytin kypsyysvaihe on myelosyytti (kuva 8). Tumaltaan ja kokonais-
muodoltaan pyoreé tai ovaali, se on pienempi kuin promyelosyytti (10-18 um). Solun
kromatiini tiivistyy isommiksi kasoiksi jattéen valeihin vaaleampia alueita. Nukleoli on
havinnyt. Tuman pienetessa tuma-sytoplasmasuhde kasvaa. Sytoplasma muuttuu baso-
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fiilisestd enemman asidofiiliseksi, eli se vérjaytyy punertavammaksi. Golgin laitetta ei
endaa erota ja sytoplasma on tasaisesti tayttynyt neutrofiili-, eosinofiili- tai basofiililinjan

mukaisilla granuloilla. Eosinofiilisissdé myelosyyteissé voi esiintya oranssien eosinofii-

ligranuloiden lisaksi sinivioletteja proeosinofiilisia granuloita. (Bain 2015, 134; Palmer
ym. 2015, 294; d’Onofrio & Zini 2015, 48-49)

KUVA 8. Myelosyytteja. Kuvassa 45, toinen oikealta, myelosyytin vasemmalla puolel-
la on liuskatumainen neutrofiili. Kuvassa ensimmainen oikealta (124) solu on levinnyt
lasille vedettdessa. Pahanlaatuisissa taudeissa myelosyytit voivat joskus hajota herkésti
mekaanisesta rasituksesta. (Cellavision kuvakokoelma)

6.1.4 Metamyelosyytti

Myelosyyttia pienemmén, Bainin (2014) mukaan halkaisijaltaan 10-12 pum olevan me-

tamyelosyytin tumassa on selvd painauma. Kromatiini on kokkareista, mutta ei aivan

niin tiivistynyttd kuin kypsissé neutrofiileissa. Sytoplasma on vaaleanpunainen ja granu-

lat vastaavat kypsien solujen granuloita. (d’Onofrio & Zini 2015, 49; Palmer ym. 2015,
295.)
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KUVA 9. Metamyelosyyttejd. Kolmannessa kuvassa (195) basofiili metamyelosyytti.
Viimeisessa (84) eosinofiili metamyelosyytti, jonka granuloissa vield proeosinofiilinen
violetti sévy. (Cellavision kuvakokoelma)

6.1.5 Neutrofiili

Neutrofiilit ovat granulosyytteja, jotka ovat elimiston pa&asiallinen puolustuskeino bak-
teeri-infektioita vastaan. Ne ovat lymfosyyttien kanssa runsaslukuisin valkosolutyyppi
terveilld aikuisilla. (Bain 2017, 82; Siitonen & Koistinen 2015.) Halkaisijaltaan 10-14
pm, normaalin kypsén neutrofiilin tuma on yleensé lohkoutunut 3:een tai 4:44n osaan,
mutta pieni maaré 2- tai 5-osaisia tumia on normaalia (kuva 10). N&it& soluja kutsutaan
liuskatumaisiksi tai segmentoituneiksi neutrofiileiksi. Tuman kromatiini on kokkarei-

seksi tiivistynyttd ja varjaytyy syvan violetiksi. (Palmer ym. 2015, 295.)

Sytoplasma on runsas ja vaaleanpunainen. Sytoplasman punainen savy johtuu neutrofii-
lin runsaslukuisista spesifisistd sekundadrigranuloista, joiden koko on liian pieni valo-
mikroskoopilla ndhtavéksi. Sytoplasmassa on kuitenkin nahtévissa runsaasti hienoa tii-
lenpunaista tai violettia priméarigranulaa. Tulehduksellisissa tiloissa voidaan n&hda niin
kutsuttua toksista granulaatiota, jossa primaarigranuloiden koko, mééra, ja varjaytyvyys
lisdantyvat. (Bain 2015, 99; d’Onofrio & Zini 2015, 24-25.)

(87 113 133

KUVA 10. Liuskatumaisia neutrofiileja. (Cellavision kuvakokoelma)

Pienelld osalla (0-8 %) neutrofiileistd tuma ei ole lohkoontunut osiin. N&it4 kutsutaan
sauvatumaisiksi neutrofiileiksi (kuva 11). (Bain 2015, 99-100; 2017, 85.) Sauvatumais-
ten neutrofiilien erottaminen aliliuskoittuneista neutrofiileistd, joista alempana tekstissé,
on hankalaa ja niiden laskeminen erikseen liuskatumaisista ei ole diagnostisesti hyodyl-
listd eik& enda suositeltua (d’Onofrio & Zini 2015, 28; Palmer ym. 2015, 295).
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KUVA 11. Sauvatumaisiksi luokiteltavia neutrofiileja. (Cellavision kuvakokoelma)

Muutoksia neutrofiilien tumalohkojen méaérassa kutsutaan hypo- ja hypersegmentaati-
oksi, eli ali- ja yliliuskoittumiseksi, tai vasemmalle ja oikealle siirtymiseksi (left ja right
shiftiksi). Suuntana vasen kuvaa morfologisen kuvan siirtymista epakypsempaan suun-
taan; oikea tuman yliliuskoittumista. (Palmer ym. 2015, 297; Bain 2015; 99-101.)

Yksi tyypillisimmistd yliliuskoittumisen eli hypersegmentaation syistd on Bi-
vitamiinin tai foolihapon puutteesta syntynyt megaloblastinen anemia. T&ssa sairaudes-
sa yliliuskoittuneiden neutrofiilien ohella nghdddn makro-ovalosyytteja (suuria pu-
nasoluja). (Loikas 2015.) Oikealle siirtymisté esiintyy myos joskus infektioissa, myelo-

dysplastisessa syndroomassa ja raudanpuuteanemiassa (Bain 2015, 100).

189 186 . 268
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KUVA 12. Hypersegmentaatiota neutrofiileiss. (Cellavision kuvakokoelma)

Aliliuskoittuminen eli hyposegmentaatio on yleisimmin merkki tulehduksesta tai infek-
tiosta. Se on kuitenkin normaali 10yd6s raskauden aikana. Kasvutekijat myos aiheutta-
vat tyypillisesti vasemmalle siirtymistd. (Bain 2015, 100.)
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KUVA 13. Aliliuskoittuneita neutrofiileja. (Cellaviéién kuvakokoelma)
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6.1.6 Eosinofiili

Eosinofiilit ovat halkaisijaltaan keskimadrin 12-17 um. Néiden granulosyyttien tuma on
tavallisimmin lohkoutunut kahteen osaan, joskus kolmeen. Kromatiini on tiivistynytta,
kuten neutrofiileissa. Eosinofiilin tunnistaa helposti sille ominaisista, runsaista lohenpu-
naisista tai oransseista sekundaarigranuloista, jotka tayttavat lievasti sinertdvén syto-
plasman (kuva 14). (d’Onofrio & Zini 2015, 28; Palmer ym. 2015, 295.) Eosinofiilit
osallistuvat allergisiin reaktioihin ja parasiittien torjumiseen (Siitonen & Kaoistinen

182 19

2015).
KUVA 14. Normaaleja eosinofiileja. (Cellavision kuvakokoelma)

6.1.1 Basofiili

Basofiili (kuva 15) on pienin (10-16 pm) ja harvalukuisin granulosyytti. Basofiilin
granulat ovat syvan violetteja ja sisaltdvat hepariinia, serotoniinia ja hepariinia, joiden
avulla basofiili osallistuu allergisten reaktioiden s&atelyyn. Tuma lohkoutuu vaihtele-
vasti ja on usein granuloiden peittdma. Granulat ovat vesiliukoisia, joka voi johtaa nii-
den h&viamiseen varjaysprosessissa, jos metanolifiksatiivi on kontaminoitunut vedella.
(Palmer ym. 2015, 295; Bain 2015, 122-123; d’Onofrio & Zini 2015, 28-30; Bain 2017,
87.)

115 344 157

.

KUVA 15. Basofiileja. (Cellavision kuvakokoelma)
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6.2. Monosyytti

Monosyytit ovat suurimpia normaalisti 16ydettavid valkosoluja. Halkaisijaltaan 15-22
pm:n soluilla on runsas siniharmaa sytoplasma, joka siséltdé vaihtelevan maarén erittdin
hienojakoista punasévyistd granulaa antaen sytoplasmalle poOlyisen tai hiekkaisen il-
meen. Vakuolit ovat tavanomaisia. Monosyytin tuman muoto vaihtelee. Usein se on
munuaisen tai hevosenkengdn muotoinen, mutta se voi myos olla esimerkiksi pyoreé,
ovaali tai lohkoontuneen kaltainen. Kromatiini on vaaleaa ja granulosyytteja hienoja-
koisempaa ja tasaisemmin jakaantunut 16yhéksi verkoksi. (d’Onofrio & Zini 2015, 32;
Palmer ym. 2015, 295; Bain 2017, 87.)

a4 68 86 14

KUVA 16. Tyypillisi& monosyytteja. (Cellavision kuvakokoelma)

6.2.1 Monoblasti

Monosyytin varhaismuotoja ei esiinny veressd normaalisti. Monoblasti ja promonosyytti
ovat isoja soluja runsaalla, siniharmaalla sytoplasmalla. Niiden, eritoten monoblastin,
kromatiini on erittdin hienorakenteista ja homogeenistad. Nukleoli on usein selva. Syto-
plasma voi siséltdd vahaisesti punertavaa granulaa. Monoblastin tuma on tasaisen pyo-
red tai ovaali ilman merkittavid painaumia, kulmia, laskoksia tai taitteita (kuva 18).
(Goasguen ym. 2009; d’Onofrio & Zini 2015, 358-363, 517, 520; Bain 2015, 131-132.)

6.2.2 Promonosyytti

Monoblastin ja promonosyytin erottava tekija on niiden tuman muoto (kuvat 17 ja 18).
Promonosyytiksi luokiteltavan solun tuma on alkanut muotoutumaan kulmikkaaksi ja
siihen kehittyy painaumia tai taitteita monimutkaistaen muotoa. Kromatiini on kuitenkin
hienosti jakaantunutta. (Goasguen ym. 2009; d’Onofrio & Zini 2015, 358-363, 517,
520; Bain 2015, 131-132.)
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KUVA 17. Promonosyyteiksi tulkittavia soluja. Tuman muoto on kulmikas ja kromatii-

ni hienoa ja tasaista. (Cellavision kuvakokoelma)

Monoblastit ja promonosyytit liittyvat aina monosyyttisiin ja myelomonosyyttisiin leu-
kemioihin (Bain 2015, 132). Monosyytin, promonosyytin ja blastin liséksi on neljas
yleisesti hyvéaksytty monosyytin kypsyysluokka, epadkypsa monosyytti (WHO-luokitus
atyyppinen monosyytti). Ndiden erottaminen promonosyytistd on vaikeaa mutta dia-
gnostisesti tarke&d, koska niitd voi esiintyd esimerkiksi infektioiden tai kasvutekijahoi-
tojen yhteydessa. Promonosyytin kypsyessa sen koko pienenee. Epakypsan monosyytin
tuma ja kromatiini ovat tiivimpid ja nukleoli on katoamassa. (Goasguen ym. 2009;
d’Onofrio & Zini 2015, 515, 518.)

Wonosyytti Epakypsa Promenosyytti Monoblasti

KUVA 18. Goasguenin ym. esimerkit monosyyttien kypsyysasteista (Haematologica
2009)
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Taulukossa 1 on kansainvélisen asiantuntijaryhman suosittelemat morfologiset tunnus-
merkit monosyyttilinjan solujen luokittelemiseen ja kuvassa 18 heidén valitsemat esi-
merkit. Erittelylaskennassa monoblastit lasketaan blasteiksi ja promonosyytit ja epakyp-
st monosyytit monosyytteihin soveltuvan lausunnon kera; ”Atyyppisid monosyytteja

+” "Promonosyytteja ++”.

TAULUKKO 1. Goasguenin tyéryhman suositukset monosyyttien arvioimiseen (Hae-

matologica 2009)

Tuman muoto

Monablasti Pydred / Ovaali
Promonosyytti Laskostunut /
Painaumallinen
Epékypsa Laskostunut /
monosyytti Painaumallinen
Monosyytti Lohkoontunut /

Painaumallinen

Kromatiini
Hieno / Pitsimainen
Nukleoli

Hieno / Pitsiméainen
Nukleoli

Tiivistyneempi
Harvoin nukleoli

Tiivistynyt
Ei nakyvaa nukleolia

Sytoplasma
Basofiilinen,
Harvoin atsurofii-
linen,
Joskus granuloita
Vaihtelevasti
basofiilinen tai
atsurofiilinen,
Joskus granuloita

Vahemman baso-
fiilinen kuin
promonosyytti tai
blasti, mutta
enemman kuin
kypsa monosyytti
Harmaa,
Toisinaan atsuro-
fiilisia granuloita,
Toisinaan va-
kuoleja

Kommentit
Suuri: 20-30 pm

Tuman muoto
poislukien hyvin
samankaltainen

monoblastin
kanssa

Muistuttaa kyp-
S&38 monosyyttia,

mutta epakyp-
sempi kromatiini
ja pienempi koko
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6.3. Lymfosyytti

Lymfosyytit voidaan koon mukaan jakaa kahteen ryhmaan; pieniin ja isoihin lymfosyyt-
teihin. Valtaosa normaalin perifeerisen veren lymfosyyteistd on pienid, halkaisijaltaan
10-12 pm. (Palmer ym. 2015, 295-296; Bain 2017, 87.) Tuma on py0red tai siind on
pieni painauma, ja se tayttadd 90 % solusta. Kromatiini on hyvin tiivistynytta ja tummasti
varjaytyvaa. Sytoplasma on vaaleansinista. (d’Onofrio & Zini 2015, 30.)

102 T 42 192

*"il
KUVA 109. Pieni& lymfosyytteja. (Cellavision kuvakokoelma)

Iso lymfosyytti on halkaisijaltaan 12-16 pm. Vaaleansininen sytoplasma on runsaampi
ja solun ja tuman muoto on epésaanndllisempi. Kromatiini on hieman l16yhempéaa kuin
pienelld lymfosyytilld. (Bain 2015, 123-124; Palmer ym. 2015, 296.) Kypsilla lymfo-
syyteilld on tumassa nukleoli, mutta se on harvoin nakyvissé kromatiinin tiivistymisesté
johtuen (Bain 2015, 124).

221

KUVA 20. Tyypillisia isoja lymfosyytteja. (Cellavision kuvakokoelma)

Ison lymfosyytin sytoplasma voi sisaltdd pienen méardn vaihtelevan kokoista puna-
violettia, lysosomaalisia entsyymeja sisaltavéa granulaa (Bain 2015, 123-124). Naita
kutsutaan LGL-lymfosyyteiksi (large granular lymphocyte). LGL-soluja ei tavallisesti
eritelld erikseen, vaan ne lasketaan lymfosyyteiksi (Palmer ym. 2015, 296). Terveill&
yksil6illa niiden osuus voi olla jopa 20 % lymfosyyteistd, mutta tyypillisemmin 5-15 %.
Niiden osuus kasvaa virusinfektioiden ja immuunivasteiden seurauksena. (Dearden
2010, 276; Bain 2015, 124, d’Onofrio & Zini 2015, 651).
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KUVA 21. LGL- lymfosyytit siséltdvéat selkedmpid granuloita. (Cellavision kuvako-
koelma)

Lymfosyyttien morfologia on hyvin altis muutoksille erilaisten immunologisten vastei-
den tai hematologisten sairauksien seurauksena. Hyvanlaatuisia muutoksia kutsutaan
reaktiivisiksi. Ne ovat tavanomaisia reaktioita immuunivasteille, kuten infektioille. T&l-
laisia ovat esimerkiksi kasvanut koko, vakuolit, lisddntynyt basofilia ja granulaatio, tu-
man muodon muutokset ja kromatiinin I6yhentyminen (kuva 22). (Palmer ym. 2015,
298.)

223 264 39

KUVA 22. Reaktiivisiin 'rﬁuutomksiin kuuluvat esimerkiksi sytoplasman basofilian li-
sdantyminen, sytoplasman kasvu ja kromatiinin 16yhentyminen. (Cellavision kuvako-

koelma)

Mahdollisesta veritaudista johtuvia pahanlaatuisia muutoksia kutsutaan atyyppisiksi. Ne
voivat olla hyvin samanlaisia kuin hyvénlaatuiset reaktiiviset muutokset, kuten syto-
plasman ja tuman kasvu ja muodon monimutkaistuminen, kromatiinin muutokset ja
vakuoleiden esiintyminen (kuva 23). Reaktiivisten ja atyyppisten muutosten maaraa
voidaan tarvittaessa kommentoida erittelylaskentaan "kohtalaisesti” tai “runsaasti”.
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KUVA 23. Atyyppisia muutoksia lymfosyyttien morfologiassa. (Cellavision kuvako-

koelma, Lustig & Virtanen 2014)

6.3.1 Plasmasolu

Plasmasolu on B-lymfosyytti, jonka tehtdvd on valmistaa vasta-aineita. Plasmasolut
ovat normaalisti ovaaleja, pituudeltaan 15-25 um ja halkaisijaltaan 7-15 pm. Solulla on
matala tuma-sytoplasmasuhde ja pyorea tai ovaali tuma on tydntynyt solun toiseen pééa-
tyyn. Normaalisti kromatiini on tiivistynyt selkeiksi kasoiksi tumakalvon l&helle. Nuk-
leoli ei ole ndkyvilla. (d’Onofrio & Zini 2015, 688-689.)

KUVA 24. Plasmasytoidinen lymfosyytti edeltdad plasmasolua. Kuvan plasmasytoidinen
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solu on jo lahelld plasmasolua, mutta sen sytoplasma on véhdisempi. (Cellavision kuva-

kokoelma)

Kypsén plasmasolun (kuva 25) sytoplasma on syvan sininen sen sisaltdmien runsaiden
ribosomien vuoksi. Joidenkin plasmasolujen sytoplasma saa violetin, jopa punertavan
sdvyn niihin runsaammin kerddntyneestd immunoglobuliinista, joka sekoittuu ri-
bosomaalisten proteiinien siniseen. NA&itd soluja kutsutaan joskus liekki- tai liekehtiviksi
plasmasoluiksi. Immunoglobuliini voi joskus muodostaa hieman Auerin sauvaa muistut-
tavia kiteitd. Tuman vieressé on pitkalle kehittynyt Golgin laite, joka ndkyy vaaleana
alueena sytoplasmassa. (d’Onofrio & Zini 2015, 689-696.)
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KUVA 25. Plasmasoluja. Tumaa laitaan puskeva Golgin laite ndkyy vaaleana kaarena.
Punertavan sédvyn plasmasolu saa sisaltamistddn immunoglobuliineista. (Bioanalytiikan

koulutusohjelman kuva-arkisto; Khvastunova ym. 2015, muokattu)

Kypsat plasmasolut ovat harvinaisia perifeerisessd veressa. Niit& voi esiintya reaktiivi-
sesti tulehdustiloissa, mutta tyypillisesti ne liittyvat myeloomaan jossa niitd kutsutaan
myeloomasoluiksi. (Bain 2015, 130.) Myeloomasolujen morfologia on usein atyyppi-
nen ja hyvin vaihteleva (d’Onofrio & Zini 2015, 696, 701). Erittelylaskennassa plas-
masolut lasketaan lymfosyytteihin ja lukumaéarad kommentoidaan ”hieman”, ”kohtalai-

sesti” tai “runsaasti”.

6.3.2 Prolymfosyytti

Lymfosyytin varhainen kehitysmuoto. B-prolymfosyytti (kuva 26) on kaksi kertaa
pientd lymfosyyttid suurempi ja morfologialtaan sd&nndllisempi. Tuma on pyored, har-
vemmissa tapauksissa esiintyy painaumia. Yksittdinen, vaalea nukleoli tummaa, hieman
kokkaroitunutta kromatiinia vasten on prolymfosyytin morfologian padominaisuus. Sy-
toplasma on runsaahko ja hieman basofiilinen. (d’Onofrio & Zini 2015, 23, 610; Palmer
ym. 2015, 299.)

KUVA 26. Prolymfosyytteja B-prolymfosyyttileukemiassa (Bain 2015, 464) .
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T-prolymfosyytit ovat pienempid ja niiden tumien muoto on vaihtelevampi tasaisen
pyoreasta juovikkaaseen, uurteiseen ja kukkamaiseen (kuvat 27 ja 28) (Laribi ym. 2017,
104664, Palmer ym. 2015, 300). Nukleolia ei aina esiinny ja sytoplasma on tavallisesti
véahaisempi ja basofiilisempi (d’Onofrio & Zini 2015, 649).

KUVA 27. T-prolymfosyyttileukemia. Leukeemisten T-prolymfosyyttien tumat voivat

muotoutua hyvin epésaannollisesti. (Laribi ym. 2017)

Prolymfosyytit ovat tyyppiloydos prolymfosyyttileukemioissa, joissa diagnostisesti nii-
den osuus tulee olla yli 55 % kaikista lymfosyyteistd. Niitd voi esiintyd pienid maaria
(alle 10 %) tyypillisessa kroonisessa lymfaattisessa leukemiassa (KLL). Prolymfosyyt-
tien osuuden nopeaa kasvua kutsutaan prolymfosytoidiseksi transformaatioksi. Sen ylei-
syys on 10-20 % potilaista ja silla on huono ennuste. (d’Onofrio & Zini 2015, 602, 607,
610.) Prolymfosyytit vastataan “hieman” jos osuus alle 15%, “kohtalaisesti jos osuus

alle 55% ja “runsaasti” jos yli 55%.

KUVA 28. Puolessa T-prolymfosyyttileukemioista tumat ovat pyoreita ja yksinkertai-
sia. (Laribi ym. 2017)
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6.3.3 Karvasolu

Karvasoluleukemia (HCL = Hairy cell leukemia) on lymfosyyttien krooninen sairaus,
jossa muodostuvien solujen sytoplasman reuna on repaleinen, muodostaen “karvoja”
koko solun ympérille (kuva 29). Sytoplasma voi siséltéda pienid granuloita tai vakuoleja.
(d’Onofrio & Zini 2015, 613).

KUVA 29. Karvasoluja. (Cellavision kuvakokoelma)

Vaikka solujen tunnistaminen on yleensd helppoa niiden karvareunuksesta, tulee tu-
maan myos kiinnittd4d huomiota mekaanisen rasituksen tai liian hitaan kuivumisen aihe-
uttaman artefaktin poissulkemiseksi (Bain 2015, 10; d’Onofrio & Zini 2015, 613-614).
Se on yleisimmin ovaali tai munuaisen muotoinen ja sentraalinen. Se ei ole melkein
koskaan sytoplasman toisessa reunassa. Kromatiini on osittain tiivistynyt pieniin kasoi-
hin ja jakautunut tasaisesti. Nukleoli ndkyy harvoin ja télléinkin se on pieni ja huonosti
erottuva. Selvd monosytopenia on myos yksi karvasoluleukemian merkeistd. (d’Onofrio
& Zini 2015, 613-614.)

Variantissa karvasoluleukemiassa (HCLV = Hairy cell leukemia variant) leukeemisissa
soluissa yhdistyy prolymfosyytin ja karvasolun morfologia. Sytoplasma on tyypillisesti
runsaampi ja basofiilisempi, kuin karvasoluleukemiassa. Variantissa muodossa syto-
plasman “karvat” ovat yleensa lyhyempié ja paksumpia sekd lukumaaraltaan vahaisem-
pi&, kuin perinteisessa karvasolussa. HCLV:ss& tuma on pyored ja harvoin painaumalli-
nen, ja siiné on selked nukleoli. (d’Onofrio & Zini 2015, 619.)
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6.3.4 Lymfoblasti

Normaalin lymfoblastin halkaisija on 8-20 pm ja sen pydredn tuman sisaltdama kroma-
tiini on hienojakeista siséltden yhden tai useamman nukleolin. Sytoplasma on niukka ja
basofiilinen. Lymfoblasteja ei normaalisti 16ydy perifeerisesta verestd ja ne lasketaan
erittelyssé blasteihin. Ne yhdistetd&n akuuttiin lymfoblastileukemiaan (ALL) ja lym-
foomiin. (Palmer ym. 2015, 300.)

B 153 174

KUVA 30. Erilaisia lymfoblasteja. (Cellavision kuvakokoelma)

Leukeemisten lymfoblastien morfologia on hyvin vaihteleva. Tyypillisimmin blastit
ovat epékypsia ja vaihtelevan kokoisia, mutta eivat erityisen suuria. Tuma on pyored ja
joskus siind on lovi. Kromatiini on tihedd ja heterogeenisempdad kuin myelo- ja mono-
blasteilla. Nukleoli on harvoin nakyvilla. Sytoplasma on niukka ja heikosti basofiilinen.
Burkittin lymfooman leukeemisessa muodossa lymfoblastit ovat pyoreitd, keskikokoisia
tai suuria ja niiden sytoplasma on syvan basofiilinen ja usein vakuolisoitunut.
(d’Onofrio & Zini 2015, 559, 565).

Joissakin muodoissa taas lymfoblastien kromatiini voi olla kokkareista, tuman muoto
epéasaannollinen, uurteinen ja taitteinen ja niiden sytoplasma runsaampaa. Blastipopu-
laation morfologia vaihtelee tapauksittain leukemian alatyypista riippuen hyvin homo-
geenisestd heterogeeniseen. (d’Onofrio & Zini 2015, 559, 564-565.)
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7 PROSESSIN KUVAUS

Tyon aiheen toi esille Tampereen ammattikorkeakoulun hematologian lehtori tammi-
kuussa 2018. Cellavision® Competency Software -ohjelmisto on ollut ammattikorkea-
koulun opetuskaytossa jo vuodesta 2012 lahtien. Fimlab laboratoriot Oy:lta saatujen,
kahdenkymmenen néytteen tunnisteina on kuitenkin tahan asti ollut suurimmalla osalla
vain numerosarjoja ja joillain muutamilla naytteillda on ollut keksityt etu- ja sukunimet.

Yhten tehtdva oli organisoida ndytteet paremmin opetuskéayttod helpottavaan muotoon.

Helmikuussa 2018 aloitin tyon Cellavision Competency Software -ohjelmistolla suorit-
tamalla valkosolujen erittelyn ja morfologian arvioimisen kaikille kahdellekymmenelle
bioanalytiikan koulutusohjelman kaytettavissa olevalle néytteelle. Keksin naytteille
numerotunnisteiden sijaan uudet etu- ja sukunimet ja kirjasin kaikkien naytteiden uudet
nimet, niiden rinnakkaisnaytteiden lukumaarén, saadut erittelyjakaumat ja péaasialliset
morfologiset 10ydokset taulukkomuotoon Word-ohjelmalla (lite 1 ja 2). A4-
paperikokoon mahtuvat taulukot helpottavat esimerkiksi opettajaa valitsemaan sopivia

naytteita opetusta varten ja opiskelijat voivat tarkistaa saamiaan tuloksia niiden avulla.

TyoOn toisena tehtdvana oli kehittdd Tabulaan Cellavisionin ohjelmistoa hyddyntava
verkkokurssi. Ohjelmiston lisenssit rajoittavat kdytén ammattikorkeakoulun hematolo-
gian tiloihin, joten opiskelijat eivat voi valitettavasti katsoa naytteitd esimerkiksi koto-
naan. Myos lisenssien, joita on kaksi, m&aré on kaytdnnon rajoittava tekija. Helpoin
toteutustapa on, ettd opiskelijat suorittavat erittelylaskennan itsendisesti tai pienissa
ryhmissé opettajan valitsemalle néytteelle. Competency Software —ohjelmiston ominai-
suudet mahdollistavat Participant —tunnuksien luomisen, joilla opiskelijat paasevat tul-
kitsemaan opettajan madrittelemat nédytteet eivatk& nde toisten ryhmien tuloksia. Koska
ohjelmisto rajoittaa Participant -tunnusten maarédn kolmeenkymmeneen yhdelle testi-
naytteelle, loin sen mukaisesti 30 tunnusta ohjelmistoon valmiiksi. Tunnukset listasin

Tabulan verkkokurssiin niin, ettd vain opettaja nékee ne.
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Maaliskuussa tein kolmesta kaytdssé olevasta ndytteestd yhden sivun tayttavat, yksi-
tyiskohtaisemmat kuvaukset niissa olevista 10ydoksista (Liitteet 3, 4 ja 5). Ajattelin, etta
kyseiset ndytteet olisivat hyvié vaihtoehtoja opiskelijoille itsendiseen arviointiin. Halu-
sin tehdd tarkemmat selitykset nédytteiden I0ydoksistd toivomuksena, ettd niista olisi
apua kokemattomammille opiskelijoille muutoksien ja erojen tunnistamisessa. Samalla
aloitin kirjallisen raportin tyéstamisen ja tutustuin Sonja Lehdon opinndytetyéhon ja

sithen, mita hén oli valinnut raporttiosuuteensa.

Koska opinndytetyon tavoitteena oli parantaa bioanalyytikko-opiskelijoiden osaamista
verisolujen morfologiassa, paatettiin raporttiosassa keskittya valkosolujen morfologian
ja siind tapahtuvien yleisimpien muutoksien kuvailuun. Na&in tyon kirjallistakin osaa
voidaan kayttda opetuksen tai itsendisen opiskelun osana. Punasolujen morfologian ar-
viointi péatettiin rajata tdmén tyon ulkopuolelle, koska Fimlab Laboratoriot ei suorita
sitd Cellavisionin ohjelmistolla vaan perinteisesti mikroskoopilla, ja sen yksityiskohtai-

nen kasittely olisi laajentanut tyota huomattavasti.

Hematologiasta ja veren soluista on julkaistu runsaasti kirjoja ja oppaita, mutta useat
eivat syvenny morfologiaan ja sisaltavat yksittéisia esimerkkikuvia. Olin jo ennen opin-
naytetyoprosessia ostanut itselleni Barbara Bainin englanniksi kdantamén, italialaisen
hematologien Giuseppe d’Onofrion ja Gina Zinin Morphology of Blood Disorders -
kirjan toisen painoksen. Heidén kirja todistautui tdmén opinndytetyon kantavaksi voi-
maksi ja se on vertaansa vailla hematologisten solujen morfologian ja maligniteettien
oppikirjana. P&atin kasitelld solujen morfologiaa solukohtaisesti sen sijaan, etta olisin
késitellyt sitd eri veritautien kautta. Mainitsin kuitenkin eri solujen ja muutoksien koh-
dalla sairauksia, joissa kyseiset 10ydokset ovat tyypillisid ja ehkd auttavat tunnistamises-

Sa.
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8 TUOTOKSET

Opinnaytety6prosessin aikana syntyi useampia pienempia tuotoksia tukemaan Cellavi-
sion® Competency Software -ohjelmiston k&yton laajentamista itsendiseen hematolo-
gian opiskeluun. Kaytettavissa olevat naytteet listattiin Word —ohjelmalla taulukkomuo-
toon (liite 1). Muotoilun l&htokohtana oli, ettd haluttaessa kaikki tieto ndytteistd voidaan
tulostaa yhdelle A4-arkille. Naytteet ovat jarjestetty aakkosjarjestykseen niiden uusien
nimien mukaisesti. Koska useimmista néytteista on vaihteleva maéra rinnakkaiskopioi-
ta, on taulukkoon merkitty jokaiselle ndytteelle saatavilla olevien rinnakkaisnaytteiden
maaré. Tarkeimpand tietona on ndytteiden pééasialliset 16ydokset, jotka ovat Kirjoitettu
Iyhyesti antamaan kuva néytteiden sisallostd. Naytekokoelma siséltdd muun muassa
muutamia normaaleja néytteita ja joidenkin soluissa on hyvénlaatuisia reaktiivisia muu-
toksia. Useissa néytteissa on blastisoluja, joiden tunnistaminen on tarkedd. Myos varhai-
sia monosyyttejad on muutamissa ndytteissd. Osalle ndytteistd on kirjattu niiden abso-
luuttinen valkosolumaarg, jos se on ollut saatavilla. Toiseen taulukkoon on kirjattu ndyt-
teiden valkosolujen erittelyjakaumat (liite 2). Tulokset on ilmaistu sekd absoluuttisesti,
ettd prosentuaalisesti. TAman taulukon kayttotarkoitus on auttaa opiskelijoita ja opettajia

omien erittelyiden tarkistamisessa.

Tabulakurssin sisalloksi on kolmesta naytteestd luotu Word-tiedostot, joihin on kirjattu
naytteen erittelyjakauma ja tulkittu yksityiskohtaisemmin ndytteestd loytyneiden val-
kosolujen morfologisia 16ydoksia kuvilla havainnoiden. Opiskelijat voivat kayttaa naita

itsendisesti suoritettujen erittelyiden tarkistamiseen seka morfologian oppimateriaalina.

Tuotokset ovat lisatty Tabula-alustalla olevalle kurssille "CVS-2018 CellaVision®
Competency Software -ohjelmisto solumorfologian tunnistuksessa”. Kurssi sisaltda
my0s Sonja Lehdon luomat kayttdohjeet ohjelmistolle, listan opiskelijatunnuksista seka
verisolujen tunnistamiseen liittyvid materiaaleja. Lisaksi kurssin kuvaukseen Kirjoitet-

tiin pikaohjeet ohjelmiston kéyttdmiseen.
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9 POHDINTA

Opinnaytetyon tarkoituksena oli lisata Cellavision® Competency Software -ohjelmiston
hyddyntdmistd hematologian opetuksessa luomalla verkkokurssi, jossa opiskelijat itse-
naisesti kayttavat ohjelmistoa ja suorittavat silla annettujen naytteiden erittelylaskennan.
Kurssi-sanan kayttd lopputuotoksen kuvaamiseen voi olla liioittelua. Opinnéytety6
enemminkin loi perustan tai kehykset Cellavision® Competency Software -
ohjelmistolla suoritettavien itsendisten erittelylaskentojen jarjestamiseen.

Tyon seurauksena ennen sekava ndytekokoelma saatiin jarjestykseen siistiksi listaksi,
johon myos kuvailtiin lyhyesti ndytteiden yleiset 10ydokset. Kasitellyt ndytteet ovat
anonyymejé, joten ne eivét paljasta kenenkaan potilastietoja tassa tyossé eika ohjelmis-
toa kéaytettdessd. Naytteistd tallennettiin ensimmadistd kertaa niiden erittelyjakaumat
helppolukuiseen taulukkoon, jonka avulla opiskelijat ja opettajat voivat tarkistaa eritte-
lyidensa tulokset. Ndama helpottavat huomattavasti ohjelmiston kaytt6a tulevaisuudessa.
Ty0 my0s nostaa esille Sonja Lehdon luomat kayttoohjeet ohjelmistolle, jotka ovat jaa-

neet muuten véhalle kaytolle.

Opinndytetyon tuotoksia ei ole vield testattu kdytdnndssé. Niitd tullaan kokeilemaan
ensimmaisen kerran syksylla 2018 jo useamman vuoden opiskelleilla bioanalyytkko-
opiskelijoilla. On vaikea sanoa ennakkoon, kuinka paljon tata tyotd hyédynnetéan tule-
vaisuudessa hematologian opetuksessa. Itsendisen opiskelun osuus on lisddntymassé ja
Cellavisionin ohjelmisto mahdollistaa virtuaalisten erittelylaskentojen tekemisen opis-
kelijan omalla ajalla. T&ma vain vaatii opettajaa luomaan ohjelmistoon ”Test casen” ja

jakamaan opiskelijoille omat tunnukset, joilla he voivat avata testindytteen.

Tyon tavoitteena oli bioanalyytikko-opiskelijoiden verisolujen morfologian osaamisen
parantaminen ja tutustuttaminen virtuaalimikroskopiaan. Tavoitteen tayttymista voidaan
arvioida vasta, kun ohjelmistoa ja tyon tuotoksia on kaytetty osana itsenéista opiskelua.
Ohjelmisto kuitenkin mahdollistaa aivan toisen tavan arvioida valkosoluja verrattuna

perinteiseen mikroskopointiin.

Raportti pohjusti aihetta selostamalla hematologian ja verisolujen morfologian opetusta

bioanalyytikkojen koulutuksessa ja toi esille opinndytetyon kayttokohteen. Virtuaali-
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mikroskopiaa ja automaattimikroskoopin toimintatapaa kaytiin lyhyesti lapi, jotta lukija
saisi mielikuvan minkalainen automaattimikroskooppi on ja miten sit4 voi ké&yttaa veren
solujen tutkimiseen. Tarkoituksena oli mygs, etté lukija hahmottaisi Cellavision® Com-
petency Software:n kaltaisen ohjelmiston k&yttomahdollisuuksia opetustarkoituksessa.

Raportin tukevimman osan muodostaa verisolujen morfologia. Koska opintojeni aikana
nakemani ja kayttdmani morfologian oppikirjat ja tunnistusoppaat ovat mielestani anta-
neet hyvin yksinkertaistettuja maaritelmi& eri solujen morfologioille, joskus ristirii-
taisiakin, halusin omassa tydssani tuoda esille edes hieman laajemman ja varikkddmman
kuvauksen eri soluista. Kuvat ovat mielestani paras tapa antaa tietoa, joten pyrin kayt-
tdméaan niitd runsaasti. Kuvia lainasin koulutusohjelman omista kuva-arkistoista ja sel-
laisista l&hteistd, joiden tekijanoikeussuoja mahdollisti niiden k&yton ei-kaupallisessa

tutkimus- ja opetuskaytossa.

Solumorfologian mé&éritelmien lahteind kaytin p&dosin International Council for Stan-
dardization in Haematologyn (Palmer ym.) 2015 julkaisemia kansainvélisid suosituksia
verensolujen morfologian arvioimiseksi, seka Giuseppe d’Onofrion ja Gina Zinin Mor-
pology of Blood Disorders —kirjan toista painosta. D’Onofrio ja Zini ovat erittdin koke-
neita ja tunnustettuja hematologian professoreita. Heidan kirjansa syventyy veritautien
morfologiaan poikkeuksellisen tarkasti ja se on kuvitettu yli 1800:1la kuvalla. L&hteet
ovat ajantasaisia ja luotettavia morfologian alalla. Kirjan kayttd opinndytetydssa lisasi
moninkertaisesti ymmarrystani verisolujen morfologian monimuotoisuudesta.

Cellavision on jo korvannut Competency Software —ohjelmiston uudella selainpohjai-
sella Cellavision® Profiency Software —ohjelmistolla. Tulevaisuudessa jatkokehitysai-
heena voisi olla tahan ohjelmistoon tutustuminen ja pohtiminen sen kayttdénoton mah-
dollisuuksista hematologian opetuksessa. Ohjelmisto vaatisi uudet kayttGohjeet, mutta

saattaisi mahdollistaa opiskelijalle etdopiskelun kotona.
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