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1 Inledning

Detta lardomsprov ar ett bestéllningsarbete av hematologilaboratoriet pa Vasa
Centralsjukhus. Syftet med arbetet ar att ge 6kad kunskap och battre forstaelse for
undersokningen B-neutrofiler. Undersdkningen méater de neutrofila granulocyterna,
vilka réknas till manniskas leukocyter och spelar en viktig roll i vart immunférsvar.
Det finska referensvardet for de neutrofila granulocyterna i blodet ar 2.1 - 6.5 -
10°%/L. Det ar viktigt att vara medveten om neutrofilernas antal i blodet eftersom ett
neutrofilantal langt utanfor referensomradena ar allvarligt och till och med kan leda
till doden. Darfor ar det viktigt att ha kunskap om denna blodcell och forsta
inneboérden i det provsvar man far. Ett felaktigt svar kan fa allvarliga konsekvenser

och leda till felbedémningar och felbehandlingar av patienten.

2 Syfte och problemprecisering

Detta arbete behandlar framst de neutrofila granulocyterna. B-neutrofiler ar en
undersokning som bestalls allt mera istéllet for B- TVK (total blodbild) och B-Diff
(automatisk eller manuell diff). Syftet med arbetet ar att ta reda pa varfor
undersokningen bestalls, vilkken betydelse den har for patienten och vilken
information ett resultat kan ge lakare och vardpersonal samt hur ett resultat
paverkar vilken behandling en patient far. Till exempel paborjas inte en behandling
med kemoterapi om patienten ifraga har for lite neutrofila granulocyter i blodet.
Arbetet tar ocksda upp vid vilkka sjukdomar och medicinbehandlingar som
neutrofilsvaret ar viktigt, men innehaller ocksa fakta om den neutrofila

granulocyten i allmanhet och dess betydelse i immunforsvaret.



3 Metoder och tillvagagangssatt

Detta arbete har som utgangspunkt att ta reda pa den praktiska tillampningen av
undersokningen B-neutrofiler vid Vasa Centralsjukhus. Ett frageformular gjordes
som en del av lardomsprovet. Frageformularet skickades ut via e-post till lakare pa
inremedicinska  avdelningen, gynekologiska avdelningen, gynekologiska
polikliniken, onkologiska polikliniken och psykiatriska enheten. Antalet skickade
formular var 38 stycken. Frageformularet tog upp fragor som varfor
undersokningen bestalls, varfér den &ar viktig och vilka behandlingsgranser som
provsvaret ger. Detta frageformular finns bifogat i slutet av arbetet (bilaga 1).
Svaren som lékarna gav behandlades anonymt och paverkade till en del arbetets
riktning samt vilka punkter som behandlades. Som exempel kan ndmnas att det av
svaren framkom vilka lakemedel som anvands vid behandling av cancer och

psykiska storningar. Dessa lakemedel behandlas i kapitel 4.

Som en annan praktisk del av lardomsprovet gjordes en arbetsbeskrivning av
Sysmex XE-5000 och tillhérande dataprogram. Vanligtvis godk&nns provsvaren
automatiskt till patientens databas men om svaren &r avvikande maste svaren
kvitteras for hand. Nar neutrofilsvaren ar avvikande maste flera olika steg utforas i
programmet och det &r detta som kraver en ordentlig och tydlig beskrivning. Den
gjorda beskrivningen innehaller fyra punkter som dataprogrammet kan ge och hur
laboratoriepersonalen kan kvittera och godkanna svaren manuellt. Aven denna

beskrivning finns bifogad som bilaga (bilaga 2) i slutet av arbetet.



4 Teoretiska utgangspunkter och teoretisk bakgrund

Laboratorieundersokningsprocessen delas in i den preanalytiska fasen, analytiska
fasen och den postanalytiska fasen. Till den preanalytiska fasen hor allt som
hander fore sjalva provtagningen, dit hor bestallning av analys, provtagningen,
hanteringen av provet och transporten till laboratoriet. Den analytiska fasen anser
provets analysering och resultatet som fas. Till den postanalytiska fasen hor allting
som ror provet och provsvaret efter analysering, dvs. tolkning och utgivning av
svaret. Hela laboratorieprocessen ar viktig men i detta kapitel ska framst den
preanalytiska och den analytiska delen behandlas och betoningen ligger pa de
hematologiska undersoékningarna. (Wallin, 2006, 5, 7, 8).

| kapitel 4 behandlas &ven immuncellernas roll i inflammationsreaktionen,
blodcellernas utveckling samt neutrofilerna och deras antal utanfor

referensomradet.

4.1 Preanalytiska fasen

| dagens sjukvard ar laboratorieundersokningarna en viktig del av diagnostik och i
manga fall kan ett provsvar leda till att en behandling satts in eller alternativt
avslutas. Darfor ar ett korrekt laboratoriesvar viktigt och ett felaktigt svar kan i
vissa fall fa forodande konsekvenser. En fjardedel av de fel som gors i hela
provprocessen drabbar patienten. Det kan vara fel som leder till ett férsenat
provsvar eller att man tvingas ta provet pa nytt men kan ocksa leda till onddig
behandling eller i vissa fall livshotande konsekvenser och lidande. 40-60 % av de
fel som gors i laboratorieprocessen sker i den preanalytiska fasen medan endast
10 % sker i den analytiska fasen. Det &r viktigt att alla processer i
laboratorieprovets vag utfors korrekt och att man tar i beaktande bade analytiska,
preanalytiska och postanalytiska faktorer. (Wallin, 2006, 5, 7, 8).

Ett gott samarbete mellan laboratoriet och vardavdelningen kan leda till minskade
preanalytiska fel. Tydliga provtagningsanvisningar och riktlinjer fér provtagning och
provhantering hjalper till att minska fel som beror pa okunskap och ger samtidigt
trygghet till personalen. Vanliga fel i den preanalytiska fasen ar felidentifiering av

patienten, feltagna prov eller felhantering men ocksa felbestallning av prov eller
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missforstand. Avvikelserapporter skrivs da provtagaren eller provhanteraren
upptacker ett fel som gjorts. Utbildning och fortbildning av personal skulle ge ékad
kunskap och resultera i farre preanalytiska fel. (Wallin, Sundberg, Van Guelpen,
Grangvist, 2006, 1614, 1615).

Provtagningen bor alltid ske pa samma satt. Som exempel kan resultatet pa en
analys av hyperkolesterolemi variera upp till 7 % om provtagningen sker med en
forlangd stasning. Om ett prov ar taget utan stas forsta gangen fore insattning av
medicin och sedan med en forlangd stasning vid uppfoljningen av medicinering
kan analysen ge falska forhojda svar och leda till att patienten far medicin i
onddan. (Wallin, 2006, 11).

Tidpunkten for provtagningen &ar nagot som ska observeras nar det galler att
minska preanalytiska fel. Vissa kemiska undersokningar paverkas av vilken
tidpunkt pa dygnet provet ar taget. Kortisol ar ett sddant amne. Kortisolhalten i
blodet ar hogst pa morgonen och lagst pa eftermiddagen. Kortisol ar ett
startpaverkande hormon som till exempel paverkar glukoshalten i blodet. Darfor
borde detta tas i beaktande &ven nar man vill bestamma glukoshalten i blodet.
(Miller, 2003, 70).

| vilken kroppsstallning patienten ar i under provtagningen borde ocksa beaktas.
Om en analyt under en tid ska foljas upp ar det bra om patienten alltid befinner sig
i samma kroppsstélining under provtagningen. Det har visats skillnader mellan
prov tagna da patienten ligger och da patienten sitter eller star upp. Detta beror pa
att kroppens vatskebalans skiljer sig i olika lagen. Till exempel s& gar vatskan ut
fran blodbanan nar man satter sig upp fran liggande lage och koncentrationen av
stora molekyler 6kar da naturligt i blodet. Alboumin &r ett sadant amne som ar
hogre i medeltal hos patienter som kommer till provtagningen hemifran an hos
avdelningens sangliggande patienter. Sma molekyler, sdsom glukos kommer ut i
blodet tillsammans med vatten och paverkas inte av patientens lage men sadana
molekyler som ar bundna till de stérre proteinerna 6kar om patienten ar i sittande
lage. Sadana analyter ar till exempel kalcium, bilirubin och manga lakemedel.
(Miller, 2003, 70).

Andra viktiga preanalytiska faktorer som paverkar patientens provresultat ar
medicinering fore provtagningen. | manga fall ska medicineringen upphoéra en tid

fore provtagningen. Fysisk anstréangning fére provtagningen kan leda till férhéjda
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leukocyttal precis sasom ocksa kost och kraftiga kanslospanningar som till
exempel stress, gladje och radsla kan paverka till férhojda leukocyttal. De senare
faktorerna har samband med att starka kanslor paverkar adrenalinhalten i blodet.
Aven tobaksrokning héjer leukocyttalet. (Wallin, 2006, 9-10).

Tidigare forskning har visat att en forlangd stasning av venen ger falska svar.
Stasning innebéar att man vid venprovtagning delvis stoppar upp blodflodet med ett
gummiband for att underlatta provtagningen. Helst ska en stas anvandas endast
da det ar nodvanligt och den ska avlagsnas sa fort punktion av en ven lyckas.
Stasen ska inte vara spand langre &n en minut. Ibland &ar det omgjligt att undvika
situationer som kraver en forlangd stasning. Det kan till exempel vara svart att
hitta vener pa vissa patienter, manga prover kan vara begarda och pa det sattet
forlangs stasanvandningen. Aven om stasen under provtagningen ar allméant
erkand sa ar det en av de framsta orsakerna till variationer och felaktiga svar vid
analyseringen. Resultatet efter en provtagning med en stasning pa 3 minuter
skilide sig anmarkningsvart fran ett svar fran samma patient men med en stasning
pa bara 1 minut. Stasningen paverkar flera av de kemiska undersékningarna men
det har ocksa visat sig att aven en forlangd stasanvandning kan minska antalet av
leukocyterna. Detta stammer Overens med beldgget att leukocyter och andra
blodkroppar klibbar fast i det ventsa endotelet da blodets flodeshastighet minskar.
Dessutom kan stasning och venods hypertension fa endotelet att frigora
inflammatoriska signalmolekyler sasom interleukin 1-beta, interleukin 6 eller
tumornekrosfaktorer. Signalmolekylerna lockar leukocyterna till omradet och
aktiverar dem. Anvandning av stas under en forlangd tid kan allts& leda till svaga
men kliniskt betydande felresultat vid analyseringen. Aven muskelarbete sasom att
pumpa eller knyta handen hart leder till felaktiga provsvar. Vidare kan ocksa en
forlangd stasning eller att patienten knutit handen hart leda till lokal hyperoxi och

darmed acidos och paverka analys av kalium. (Lippi m.fl., 2006, 334, 336).

Alla hematologiska undersokningar ska goras fran blod blandat med
antikoagulant, EDTA, citrat eller i vissa fall heparin. Det ar viktigt att blanda om
blodprovet val sa att det inte bildas koagelklumpar. Prov med klumpar ger fel
analysresultat. EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid eller
etylendiamintetraattiksyra) far overlag cellerna att skrumpna men den accepterade
formen K2-EDTA har lagre pH och &r darfér mera lampligt som antikoagulant i

blodprov och anvands pa de flesta laboratorierna. Men @ven denna form av EDTA
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paverkar cellerna negativt om provet far sta for lange. Erytrocyterna svéller vilket
far MCV (medelvolymen hos en erytrocyt) att stiga. Trombocyterna paverkas av
EDTA till att bli sfariska och gar sonder vilket leder till att antalet sjunker. Antalet
leukocyter sjunker ocksa langsamt om provet far sta for lange innan analys. Det
rekommenderas att provet mats inom fyra timmar. (Guder, Narayanan, Wisser &
Zawta, 2009, 56).

Vanligtvis anvands provror med vacuumsystem som innehdller en viss méangd
EDTA sa att syrans koncentration ar 1,2 — 2,0 g/ L. Detta ar det optimala
koncentationen och for ett tillforlitligt svar ar det viktigt att koncentrationen blir ratt.
For stor mangd EDTA &andrar till exempel morfologin pa de neutrofila
granulocyterna inom en timme. Om EDTA - koncentrationen dkar kan till exempel
bindningen mellan loberna slappa och granuleringen minskar. For hog EDTA -
koncentration kan ge felaktigt hoga trombocyttal. (Guder, Narayanan, Wisser &
Zawta, 2009, 56).

4.2 Analytiska fasen

| Finland gdrs arligen miljontals blodbildsanalyser. Den vanligaste analysen &ar
B-PVK (pieni verikuva) eller liten blodbild. Till understkningen hér métning av
hemoglobinhalten, erytrocyternas antal och volym, trombocyternas och
leukocyternas antal. Den totala blodbilden B-TVK (taydellinen verikuva) raknar
forutom tidigare namnda varden &aven indelningen av leukocyterna i de olika
mognadsgraderna. En hematologisk analysator har en grans vid vilken apparaten
godkanner provresultatet. Ett avvikande svar ger ett felmeddelande och maste
godkdnnas for hand genom att granska blodet i mikroskop. (Sinisalo & Koski,
2010).

| detta examensarbete har det valts att ta upp hematologianalysatorn Sysmex XE-
5000 eftersom den i dagens lage ar den aktuella analysatorn pa
hematologilaboratoriet pa Vasa Centralsjukhus. Sysmex XE-5000 &ar en
automatiserad hematologianalysator som anvands for in vitro diagnostik.
Analysatorn ar tillverkad av Sysmex Corporation som har sitt huvudkontor i Japan.

Analysatorn kan analysera och svara for 76 parametrar, av vilka 37 ar
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diagnostiska parametrar fran blodprov. Analysatorn kan analysera upp till 150

prover i timmen. (Sysmex Corporation, 2007, 1:1; Paattiniemi, 2009).

Enbart humant blod, humana kroppsvatskor eller specialtillverkade kontroller far
koras pa analysatorn. Prover tagna i EDTA-ror ska anvandas och analyseringen
ska ske inom 4 timmar efter provtagningen. Ett nerkylt prov ska varmas i
rumstemperatur i minst 15 minuter fore analyseringen for att uppna ett korrekt
provsvar. Analysatorn anvander ca 200 uL blod. | det normala laget blandar
analysatorn proven automatiskt men om provet statt en langre tid kan det vara bra
att for hand blanda proven innan de laddas till apparaten. Fore analysering i det
manuella laget ska provet alltid blandas. Blandningen ska ske varsamt eftersom
en kraftig blandning kan forstdra blodkropparna och ge felaktiga svar. (Sysmex
Corporation, 2007, 1:1, 6:12, 6:34).

XE-5000 kan utféra analyser i fyra olika lagen. | det normala laget lases, blandar,
aspirerar och analyseras proven automatiskt utan att korkarna behoéver tas av.
Upp till 100 prover kan laddas samtidigt. | det manuella 6ppna laget behandlas ett
prov at gangen och rorets kork tas bort for hand och aspireras med en pipett pa
framsidan av apparaten. Det manuella laget kraver en mindre mangd (130 pL) an
det automatiska slutna laget (200uL) och passar darfor fér en mindre blodmangd
eller analys av andra kroppsvétskor an blod. Om ett prov med valdigt liten
provmangd, t.ex. ett blodprov fran 6rsnibben eller fingertoppen, ska analyseras
kan man valja det kapillara laget. Fére analyseringen i det kapillara laget ska
provet spadas 1:5 och aspireras pa samma satt som i det manuella laget. | det
manuella slutna laget analyseras provet pa samma satt som det automatiska laget
men provet ska blandas for hand. Detta lage kan ocksa anvandas vid analys av
andra kroppsvatskor &n blod. Leukocyterna analyseras efter att erytrocyterna
hemolyserats och soOndrats. Falska leukocyttal kan férekomma om provet
innehaller mycket erytroblaster, trombocytklumpar, lyserade erytrocyter eller
agglutination. (Sysmex Corporation, 2007, 6:12, 6:13).



Tabell 1: Analysprinciper for Sysmex XE-5000

Analysprincip Funktion Reagens som anvands

RF/DC metoden Mater blodcellerna storlek. IMI-reagens och Stromatolyser

Hydrodynamisk Raknar cellerna antal. Cellsheat och Cellpack

fokusering/

DC detektion

Flodescytometri Cellerna diffas och delas ini Stromatolyser-4DL och
mognadsgrad. Stromatolyser- 4 DS

SLS- Bestammer hemoglobinhalten i Cellpack och Sulfolyser

hemoglobinmetoden blodet.

Sysmex XE-5000 anvander fyra olika analysmetoder; RF/DC metoden,
hydrodynamisk fokusering eller DC detection, flodescytometri med halvledarlaser
och SLS-hemoglobinmetoden. Dessa metoder kommer nu kort att behandlas i tur
och ordning och finns dessutom uppraknade i tabellen ovan. (Sysmex
Corporation, 2007, 1:1, 11:11).

Med hjalp av RF/DC metoden (Radio Frequency/ Direct Current) analyseras
omogna celler i blodet. Metoden ger ett matt pa blodcellernas storlek genom att
lasa av forandringar i likspanningsresistansen (DC) medan den radiofrekventa
resistansen (RF) ger matt pa densiteten i blodcellernas inre. Provet spads med
Stromatolyser-IM som hemolyserar erytrocyterna och angriper lipider i de mogna
cellernas cellmembran, vilket gor att de mogna cellernas cytoplasma l6ses upp
och minskar i storlek, medan de omogna cellerna forblir orérda. Blodprovet
aspireras och for vidare till detektorkammaren. Kammaren &r forsedd med
elektroder pa vardera sidan. Mellan dessa elektroder flyter bade en likstrom och
en radiofrekvent strom. De utspadda blodkropparna passerar elektroderna och ger
upphov till en forandring for strommarna mellan elektroderna. Ett matt pa
forandringen ges. Den radiofrekventa resistansen ar pulserad och pa basen av
pulsernas storlek ritas ett scattergram upp 6ver blodcellernas storlek och inre
densitet. (Sysmex Corporation, 2007, 1:1, 11:11, 11:20).



DIFF scattergram

Figur 1: IMI- Scattergram dar blodcellerna analyserats med RF/DC metoden. P& Y-axeln
visas den radiofrekventa resistensen och X-axeln visas forandringar i

likspanningsresistansen (Sysmex, 2011).

Sysmex XE-5000 analyserar aven med hjalp av hydrodynamisk fokusering eller
DC detection. Hydrodynamisk fokusering anvands bland annat vid analysering av
erytrocyterna och trombocyterna i blodet. Denna metod forbéattrar cellrékningens
noggrannhet och reproducerbarhet. Metodens princip ar att reagenset, Cellsheat, i
tur och ordning tvingar cellerna en at gangen genom en trang provoppning och
vidare till uppsamlingsréret. Oppningen &ar trang vilket betyder att cellerna passerar
Oppningen i en linje och forhindrar felmatningar. (Sysmex Corporation, 2007,
11:11, 11:15).

Flodescytometri anvands for att analysera blodkropparnas och andra partiklars
fysiologiska och kemiska egenskaper. Leukocyter, erytroblaster och retikulocyter
analyseras och diffas med hjalp av ett optiskt detektorblock som baserar sig pa
fluorescensflodescytometri och en halvledarlaser. | analysatorn passerar cellerna
genom en trdng och kanslig detektionspassage. Nar cellen passerar
laserstralningen sprids laserljuset samtidigt som antikroppsbunda fluorescenta
molekyler s&nds ut. Laserljuset omvandlas till elektriska signaler som registreras
och gor en scattergramanalys mojlig. Vid detektionen tréffas cellerna av laserljuset
som dels sprids i forhallande till cellens storlek och volym, dels till viss del
absorberas och aterutsands som fluorescensstralning. Stromatolyser-4DL

anvands som spadningsreagens tillsammans med fargningslésningen
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Stromatolyser-4DS. Det tar ungefar 22 sekunder for erytrocyterna att hemolyseras
och leukocyterna att fargas. (Sysmex Corporation, 2007, 1:1, 4:2, 4.3, 11:12,
11:13).

Sysmex XE-5000 anvander SLS-hemoglobinmetoden (SLS = natriumlaurylsulfat)
for att bestamma hemoglobinhalten. Natriumlaurylsulfat bildar ett stabilt komplex
med hemoglobin som oxideras till methemoglobin, vilket gér hemoglobinhalten
lattare att mata. Provet spads forst med reagenset Cellpack och blandas med
reagenset Sulfolyser, som hemolyserar erytrocyterna. Hemoglobinet omvandlas till
SLS-hemoglobin och mats genom att ljus med vaglangden 555 nm passerar
genom provet. Innan provet spads sa mats spadningslésningens absorbans som
sedan raknas bort fran det slutliga svaret. (Sysmex Corporation, 2007, 4:4, 11:13,
11:16).

4.3 Immuncellernas roll vid en inflammation

Kroppen utséatts hela tiden av attacker fran frammande organismer sasom
bakterier, virus och svampar. Till sitt forsvar har kroppen ett valfungerande
immunsystem som skyddar oss mot attackerna. Immunférsvarets celler fungerar
som poliser och finns utspridda i hela kroppen, bade i blodet och i vavnaderna.
Detta gor att forsvaret kan reagera snabbt vid en attack, oberoende var attacken
sker. (Lannergren, Westerblad, Ulfendahl & Lundeberg, 2007, 289).

Inflammation &r en lokal reaktion pé infektion eller skada. Inflammationsreaktionen
ar likadan vare det sig géller bakterier, mekanisk paverkan, reaktion pa kemiska
substanser, varme eller liknande. Den funktion som inflammationsreaktionen utgor
ar att locka fagocyter och olika substanser att transporteras till det inflammerade
omradet. De forsta cellerna som reagerar pa inkréktare ar makrofagerna som finns
pa plats i den infekterade vavnaden. | vissa fall klarar makrofagerna av attackerna
sjalva men for det mesta behover de forstarkning. Forstarkningen bestar av de
neutrofila granulocyterna. De anlander till platsen inom en timme. (L&nnergren,
Westerblad, Ulfendahl & Lundeberg, 2007, 293).
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En inflammation frisatter amnen som far blodkarlen kring det inflammerade
omradet att utvidgas. Detta leder till att fagocyter och andra &mnen som ar viktiga i
immunforsvaret, ex. plasmaproteiner, strommar lattare till omradet. Det Okade
blodflodet leder till rodnad och 6kad varme. (Sand, Sjaalstad & Haug, 2004, 365).

Den tredje forsvarlinjen bestar av monocyterna. Det tar betydligt langre tid for
monocyterna att komma fram till infektionsomradet an vad det tar fére de neutrofila
granulocyterna. Dessutom tar det nagra timmar fran det att monocyterna kommer
in i vavnaden till det att de ombildas till makrofager. De makrofager som redan
finns i vavnaden har formaga att dela sig och okar pa det sattet. Efter hand okar
ocksd monocyterna i blodet d& benmargen stimuleras att producerar flera
monocyter. (Sand, Sjaalstad & Haug, 2004, 365; Salmi & Meri, 2011, 19-21).

De neutrofila granulocyterna kan stoppa lindrigare infektioner och ar mest effektiva
i en ny infektion men vid en langvarig inflammation ar det framst makrofagerna

och lymfocyterna som dominerar i forsvaret. (Sand, Sjaalstad & Haug, 2004, 365).

4.3.1 Granulocyterna

Det finns fem olika typer av leukocyter som alla skiljer sig fran varandra gallande
morfologi och uppgifter i immunférsvaret. De kan funktionellt delas in i tva stora
grupper: fagocyter och immunocyter. Till fagocyterna hér granulocyterna och
monocyterna medan lymfocyterna raknas till immunocyterna. Till undergruppen
granulocyter hor de neutrofila granulocyterna, eosinofila granulocyter och de
basofila granulocyterna. (Hoffbrand, Moss & Pettit 2006, 94).

Namnet granulocyt kommer fran latin och betyder litet korn. | mikroskop
framkommer att cellens cytoplasma ar kornigt och med hjalp av fargning kan man
skilja pa de tre olika granulocyterna. Giemsafargning ar en standardlésning som
anvands pa manga laboratorier vid identifiering av celler i mikroskop.
Giemsaltsningen innehaller ett basiskt och positivt laddat amne som kallas
metylenblatt och ett annat negativt laddat amne, eosin, som fargar rott. De
eosinofila granulocyterna har en basisk granula och reagerar med sura farger sa
att de far en rod-orange farg pa granula medan basofilerna innehaller surt heparin
och binder istéllet basiska farger sasom morkblatt. De neutrofila granulocyterna
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har fatt sitt namn fran att de &r neutrala och binder bada fargtyperna. (Agger,
Andersen, Leslie & Aasted 2006, 55-56).

De neutrofila granulocyterna bekdmpar framst infektioner orsakade av bakterier.
De utgdr normalt 45-70 % av blodets leukocyter. De lockas till inflammerade
vavnader av olika cytokiner som utsondras av den inflammatoriska reaktionen.
Detta kommer att tas upp senare i arbetet. | ett perifert blodutstryk, fargat med
giemsaldsningen, kanns neutrofilerna igen av deras lilafargade kéarna som ar
indelade i 2-5 segment eller lober. Loberna halls ihop av en tunn trad. Cytoplasmat
skiftar i blatt och har inslag av sma, lila korn. (Bain, 2008, 6-7).

Eosinofila granulocyter utgér normalt 1-4 % av blodets leukocyter men okar i
blodet vid en parasitinfektion eller en allergisk reaktion. De dddar inkraktande
parasiter med hjalp av en giftig substans som finns i det eosinofila granulat. De
eosinofila granulocyterna har aven en formaga att fagocytera och ater vissa
bakterier som har antikroppar fasta pa sig samt kroppens gamla och utslitna celler.
(Henriksson & Rasmusson, 2007, 172).

Normalt finns det valdigt fa basofila granulocyter i blodet, de utgér mindre an 1%
av blodets leukocyter. De basofila granulocyterna kan passera fran blodet in till
vavnader och ansamlas i skadad vavnad. Har frisatter de, tillsammans med
mastcellerna, amnen sasom histamin och heparin. Histaminet orsakar

inflammation som far kapillarerna att vidgas och blodflodet att tillta. Heparinet

motverkar att blodet koagulerar. (Henriksson & Rasmusson, 2007, 172).

Figur 2. Granulocyter i mikroskopfdrstoring. Fran vanster: Neutrofil, eosinofil och basofil

granulocyt (Elementary hematology, 2011).
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4.4 Blodcellernas utveckling
4.4.1 Hematopoesen

Med hematopoesen menas bildandet och utvecklingen av blodets celler. Hos
vuxna manniskor sker detta framst i benmargen. Alla blodceller utvecklas fran
benmargens pluripotenta stamceller. Dessa stamceller har formagan att férnya sig
sjalva och producerar dagligen nya blodceller. Nar de pluripontenta stamcellerna
delar sig bildas dels nya stamceller och dels tva andra typer av celler. Figur 3 visar
att fran den pluripotenta stamcellen delas snabbt de olika cellinjerna upp. Fran
stamceller bildas myeloida och lymfoida celler. Fran den myeloida cellinjen bildas i
sin tur erytrocyterna och trombocyterna medan det fran den lymfoida cellinjer
utvecklas lymfocyter. Fran myeloblasten bildas ocksd granulocyterna och
monocyterna i skilda linjer. Granulopoesen tas upp noggrannare senare i kapitlet.
(Agger, Andersen, Leslie & Aasted, 2006, 45).

Hematopoiesis
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Benmargen producerar dagligen ungefar 3 biljoner erytrocyter, 2,5 biljoner
trombocyter och 1,5 biljoner granulocyter per kilogram kroppsvikt. Produktionen
paverkas av kroppens behov och benmargen kan producera &nnu mera
granulocyter om kroppen &r utsatt for en infektion. En stérre blodning far pa
samma satt benmargen att producera flera erytrocyter an normalt. Delningen av
stamcellerna regleras av cytokiner, specifika adhesionsmolekyler och
tillvaxtfaktorer. (Smith, 2007, 68).

4.4.2 Granulopoesen

Bildningen av granulocyterna sker i benmargen och bérjar med en myeloblast som
utvecklas vidare till en promyelocyt. Myeloblasten star for cirka 1 % av
benmargens alla karnforsedda celler. Utvecklingstadiet fran myeloblasten till
promyelocyten tar ungefar 15 timmar. Promyelocyterna i sin tur star for 3 % av
benmargens celler och utvecklas en aning langsammare, stadiet tar ca 24 timmar.
Utveckling av myelocyten till metamyelocyten &r nésta stadium som tar upp till 4,3
dagar. | myelocytstadiet borjar de olika granulocyterna skiljas at till eosinofila,

basofila och neutrofila granulocyter. (Turgeon 2005, 193).

Neutrofila granulocyter mognar i benméargen och far en segmenterad karna. |
benmargen kan mogna neutrofilerna finnas lagrade i 4-8 dagar. | de tre forsta
stadierna av neutrofilens utveckling; myeloblasten, promyelocyten och
myelocyten, har cellerna férmaga att dela sig medan det i de efterfoljande
stadierna inte kan dela sig men de differentierar och specialiserar sig daremot till
andra celler. Hela processen, fran att cellen borjar bildas till att den slapps ut fran
benmaérgen, tar upp till 14 dagar. Dagligen frisatts 10" neutrofiler till blodomloppet.
| blodomloppet lever de 6-8 timmar och utgdr normalt ungefar 60 % av blodets
leukocyter. | vavnader kan en neutrofil granulocyt leva ett par dagar om de inte

fagocyterar eller stimuleras till apoptos. (Scher, Abramsteon & Pillinger, 2010, 39).

Efter att de neutrofila granulocyterna bildats i benmargen frisatts de till
blodcirkulationen. Har delas de in i tva pooler, den marginella poolen och
cirkulationspoolen. Normalt innehaller dessa pooler ungefar samma mangd celler
och neutrofilerna kan fritt flytta sig mellan poolerna. Neutrofilerna i den marginella

poolen ar 10st fasta vid blodkarlvadggen och kan latt flytta sig till den cirkulerande
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poolen efter hormonell stimuli eller igenkdnnande av bakteriella endotoxiner. Till
den marginella poolen raknas ocksa celler som haller pa att forflytta sig in i
vavnaden. Till cirkulationspoolen hor de celler som cirkulerar i blodet. Neutofilens
kinetik tas upp senare i arbetet. (Buescher, 2005, 255).

4.4.3 Granulas utveckling

Granulocyternas granula har som framsta uppgift att fungera som
bakteriedodande. Granulat frisatts da granulocyten fagocyterar. Mera om
fagocytosen tas upp senare i kapitlet. Utvecklingen av granulocyternas granula
startar redan tidigt i promyelocytstadiet. | det forsta skedet ar granulat rikt pa
myeloperoxidas, ett enzym som katalyserar bildningen av hypoklorsyra. Syran i sin
tur ar mikrobdédande. Den hér typen av granula brukar kallas azurofilt granula
eller primar granula. Granulatet innehaller sura hydrolas och antibakteriella
proteiner som dddar och nedbryter mikroorganismer. Det azurofila granulatet
innehaller aven bakteriedédande protein som har en viktig del i att oskadliggéra
och doda gramnegativa bakterier. Cellen utvecklas vidare till en myelocyt. | detta
skede borjar peroxidasnegativt granula bildas. P& basen av granulas utseende
och innehall delas det in i tva grupper: det specifika eller sekundara granulatet och
gelatinasgranula. Det specifika granulatet bildas i myelocyten medan
gelatinasgranula utvecklas senare i myelocyten och metamyelocyten. Det
specifika granulatet innehaller framfor allt laktoferrin som binder jarn och pa det
sattet dodar bakterier eftersom bakterierna ar beroende av jarn for att 6verleva
och foroka sig. Granulat innehdller aven enzymet lysozym som spjalker
peptidglykan i bakteriens cellvagg och far bakterien att do ut. Gelatinasgranulat i
sin tur bryter ned vavnadmatrix och goér det lattare for neutrofilen att sig igenom
karlvaggar och vavnader. En fjarde kategori av granula, utsondringsblasorna eller
de sekretoriska vesiklarna, &r mindre an de andra och uppkommer under det
senare stadiet av neutrofilernas segmentering av karnan. Vesiklerna utgor ett
lager for membranproteiner. (Scher, Abramson & Pillinger, 2010, 40; Cassatella,
2010, 52).
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De neutrofila granulocyterna kan frisatta en eller flera typer av granula vid en
inflammation. Vilket granula som frisatts beror pa styrkan av inflammatoriska
stimuli och signaler. Svagt stimuli leder endast till att vesiklerna mobiliseras till
membranet medan starkare stimuli frisatter gelatinasgranula medan det kravs
annu starkare stimuli att frisatta det specifika granulat. Den sista och starkaste
attacken neutrofilerna frisatter ar det azurofila granulat. De sekretoriska vesiklerna
frisétts framst nar neutofilerna har direkt kontakt med endotelcellerna. (Mdlne &
Wold, 2007, 50).

4.4.4 Cytokiner

Cytokiner &r sma proteiner som ar jamférbara med hormoner och har som funktion
att verka som budbéarare mellan celler. Cytokiner paverkar manga olika typer av
celler och har stor effektivitet. De utsondras ofta av immuncellerna, sasom
lymfocyter, makrofager, endotelceller och fibroblaster men ett fatal cytokiner ar
membranbunda. Cytokiner stimulerar lokalt i vAvnader men stimulerar &ven
blodbildningen genom att reglera utvecklingen, tillvaxten och differentieringen av
stamcellerna. Speciella cytokiner inhiberar aven bildning om det behdvs. Under
normala forhallande bildas de hematopoetiska cytokinerna lokalt av benmargens
stromaceller. Men under patofysiska forhallanden, sasom vid infektion eller
inflammation, produceras cytokinerna aven i flera olika vavnader. Det finns tver
20 kanda hematologiska cytokiner, daribland interleukiner, erytropoetin och
tillvaxtfaktorn G-CSF. Vissa cytokiner verkar enskilt medan andra cytokiner
behover stimulans av nadgon annan cytokin for att aktiveras. (Olsson, 2006, 332-
333).

CSF, eller kolonistimulerande faktor, produceras av manga olika celler och har en
hog effektivitet aven vid sma mangder. G-CSF paverkar stamcellerna att utveckla
granulocyter och hjalper dem ocksa att mogna, medan GM-CSF framst paverkar
den cellinje dar monocyterna utvecklas. Forskning har visat vikten av denna
cytokin genom forsok pa knockoutméss. Om genen for G-CSF tas bort fran
mossen leder det till garanterad neutropeni, vilket visar pa att cytokinet har en
specifik roll i blodbildningen. (Olsson, 2006, 332-333).
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For att cytokinerna ska kunna paverka sin malgrupp maste det finnas
cytokinreceptorer som kanner av cytokinerna. Dessa cytokinreceptorer bestar av
ligander som binder till en alfakedja och en betakedja. Det kravs att tva
receptormolekyler kommer i kontakt med varandra for att signaleringen av
cytokinerna ska kunna ske. Denna funktion med cytokinreceptorer gor att endast
malgruppen reagerar och inga onddiga reaktioner sker. Sjalva signaleringen sker
med hjalp av specifika proteiner som fosforyleras. Med fosforylering menas att en
fosfatgrupp sétts fast vid en aminosyra i proteinkedjan. (Olsson, 2006, 332-333).

4.5 Den neutrofila granulocyten

Den neutrofila granulocytens mest karaktaristiska drag ar dess rorelseférmaga och
vandring mellan blodet och vavnaden. Detta & nddvandligt for att neutrofilen ska
kunna fullgéra sin uppgift i immunforsvaret, vilket ar att ata upp skadade celler och
mikroorganismer, stada bort rester och initiera lakning. For att neutrofilen ska
kunna jobba maste den smidigt kunna ta sig in i vavnaden dar en infektion harjar. |
blodomloppet &ar neutrofilerna inaktiva och aktiveras forst da de anlant till
vavnaden. Cytokiner, som framst bildas av magrofagerna vid en vavnadskada
eller vid en mikrobinfektion, far neutrofilerna att lockas till inflammationsstallet.
TNF (tumor necrosis faktor) aktiverar neutrofilerna sa att de anlander till
inflammationsstéllet aktiva och redo att borja oskadliggbéra och fagocytera
inkréktarna. (Sompayrac, 2003, 20-21).

4.5.1 Neutrofilens kinetik

Blodkéarlens vaggar kantas av vaskulara endotelceller som pa ytan har proteiner,
ICAM eller intracellulara adhesionsmolekyler. Neutrofilerna i sin tur tdcks av en
annan adhesionsmolekyl, selektin ligand. | ett normalt lage ar flodet i blodkarlen
skiktat, dvs. att blodplasman ror sig langsamt langs karlvaggen medan
blodkropparna strommar med en hogre hastighet i mitten av blodkérlet. En
inflammationsreaktion gor att karlvaggens muskelceller slappnar av och blodflodet
bromsas upp. Neutrofilerna har da mojlighet att komma narmare karlvadggen och
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dess endotelceller. Inflammationsreaktionen aktiverar ocksd de specifika
cytokinerna Interleukin 1 och TNF. Endotelcellernas adhesionsmolekyler i
blodkérlen kring inflammationsomradet reagerar pa cytokinerna och borjar tillverka
membranproteinet selektin. Komplementfaktorerna i sin tur far neutrofilerna att
aktiveras och borja utveckla integrin, i sitt membran. Selektin interagerar med
selektin ligand och far neutrofilerna att fastas till endotelcellerna och neutrofilerna
bdrja rulla och studsa langs karlvaggen. Bindningen mellan selektin och selektin
ligand &r svag och bryts latt. Darfor kan neutrofilen bindas, brytas loss for att
sedan bindas pa nytt lange fram i blodkéarlet. (Sompayrac, 2003, 20-21; Molne &
Wold, 2007, 132).

| nasta steg av neutrofilens kinetik klyvs selektinet fran cellens yta och cellen har
mojlighet att hitta mellanrummen mellan endotelcellerna for att komma igenom in i
vavnaden. Detta ar mojligt pa grund av att neutrofilen skickar ut ett utskott, en
pseudopod, som tranger igenom vavnaden. For att komma in maste neutrofilen
vara flexibel och tillfalligt andra form eftersom mellanrummen mellan
endotelcellerna ar valdigt sma. Nar den neutrofila granulocyten val ar inne i
vavnaden orienterar den sig till infektionsomradet med hjalp av bland annat
matrixproteinerna fibronektin och laminin som samverkar med integrin pa
neutrofilernas cellyta. Aven cytokiner ar viktiga for cellens orientering. Dessa
kemotaktiska faktorer binder till receptorer pa cellens membran och cellen ror sig
med hjalp av aktinfilament precis pa samma satt som muskelcellerna arbetar.
Neutrofilen ror sig i den riktning dar de kemotaktiska faktorerna finns mest av.
(Sompayrac, 2003, 20).

De neutrofila granulocyterna som flyttat sig till vavnaden gar aldrig tillbaka till
blodet utan de dor antingen genom apoptos eller nekros. Apoptos innebar
programmerad celldéd eller sjadlvmord som cellen gor med inverkan av stimuli
utifrdn medan nekros anses da cellen dor i mikrobanfall eller av lackage av
granula eller cytoplasma till vAvhaden. De dbéda neutrofilerna ats upp av
makrofagerna. Overskott av neutrofiler i vdvnaden ska avlagsnas sa snabbt som
mojligt eftersom neutrofilens innehall naturligt slapps ut i vavnaden néar neutrofilen
dor. Dess granula skadar vavnaden omkring och det leder till en 6kad risk for en
uppblommande inflammationreaktion. For att undvika detta maste makrofagerna
ta hand om neutrofilerna sa snabbt som mojligt. (M6lne & Wold, 2007, 136).
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Hela det invecklade system med immunforsvaret och dess celler behovs for att
immunsystemet ska vara sakert och inte géra manga misstag. Om det vore
enklare skulle till exempel en liten endotelcell kunna fa ett fel och kunna starta en
hel inflammationsreaktion helt utan orsak. Men detta invecklade system med
manga olika steg far immunfoérsvaret att reagerar ratt men anda snabbt nar det
verkligen géller. Det tar upp till 6 timmar for selektin att bildas i neutrofilernas
membran. Detta ar en form av sakerhetsatgard. Vissa attacker av
mikroorganismer bestar endast av ett fatal av inkraktare som makrofagerna sjalv
kan ta hand om. Skulle neutrofilerna komma till platsen direkt skulle de starta en

haftig reaktion i onédan. (Sompayrac, 2003, 21).

4.5.2 Fagocytosen

Fagocytosen ar neutrofilernas huvudsakliga uppgift men till fagocyter réknas, som
namnts tidigare, aven monocyterna eller makrofagerna. Fagocytos innebar att
fagocyterna ater upp frammande organismer och inkraktare. Fagocytosen bdrjar
med interaktion mellan komponenter pa fagocyternas membran och pa den
frammande mikrobens yta. Fagocyten kanner, med hjalp av receptorer i
membranet, igen olika saker pa mikrobens yta sasom speciella kolhydrater,
komplement, antikroppar osv. Interaktionen mellan fagocyten och mikroben
aktiverar mikrofilament som far fagocytens cellmembran att bilda en fagosom, ett
omvant membranlager. Med hjalp av fagosomen omsluter fagocyten den
frammande organismen, ungefar som ett kardborreband. Neutrofilens granula
smalter samman och innehallet tdms ut och dodar bakterien. (Agger, Andersen,
Leslie & Aasted, 2006, 134-135).

Fagocytosen ar en aktiv process som ar mycket energikravande. Energin kommer
framst frAn anareob glykolys. En faktor till en lyckad fagocytos av bakterier ar att
bakterien maste vara mera hydrofob &n den fagocyterande cellen. Vissa bakterier
kan inte fagocyteras, till exempel Streptococcus Pneumoniae ar omgiven av en
hydrofil kapsel och kan inte fagocyteras normalt av immunférsvarets celler.
(Turgeon, 2005, 198-199).
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Degranulering innebér att granulocyterna transporterar ut sitt granula till
cellmembranet dar dess innehall slapps ut och dodar inkréktarna. Degranulering
liknar fagocytosen pa flera punkter. Dels sa kravs det stimuli for granulocyten att
slappa ut sitt granula och dels sa sker detta lokalt. (Agger, Andersen, Leslie &
Aasted, 2006, 134-135).

Fagocytos av partiklar kan indelas i tvd mekanismer: syreberoende och
syreoberoende. Den syreberoende mekanismen omfattar ett flertal
inflammatoriska molekyler, daribland véateperoxid (H20,), en hydroxylradikal (OH)
och hypohalogeniderna OCI" och OI'. Dessa molekyler oxiderar och forstor lipider
och proteiner. Processen startar med att elektroner fran koenzymet NADPH
(reducerat Nikotinamid-adenin-dinukleotidfosfat) oéverfors till 0, sa att det blir
superoxidradikalen 0,". Dessa superradikaler reagerar med varandra och bildar,
tillsammans med vatejoner, vateperoxid. Vateperoxid i sin tur reagerar och bildar
hydroxylradikaler eller hypohalogenider. Denna invecklade kombination ar toxiskt
for manga mikroorganismer. Syrekombinationen skadar cellmembranet och
inaktiverar mikroorganismernas enzymer och splittrar DNA karnan. (Agger,
Andersen, Leslie & Aasted, 2006, 136).

Till den syreoberoende mekanismen behovs fyra olika faktorer: lagt pH, lysosym,
basiska proteiner och laktoferrin. Lysosym ar ett enzym som fagocyterna har i sitt
granula och som anvands till att bryta ner peptidoglykaner och darmed lysera
grampositiva bakterier. De basiska proteinerna hittas framst i de eosinofila
granulocyternas lysosomer och dessa proteiner forstor malcellernas membran
genom att klistra sig fast vid membranets lipider. Laktoferrin hjalper till
bekampningen av bakterier genom att fasta sig vid jarn. Jarnet ar nédvanligt for att
bakterierna ska kunna 6verleva och foroka sig. (Agger, Andersen, Leslie & Aasted,
2006, 136).
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4.6 Varden utanfor referensomradet

Ett genombrott i norden nar det galler referensomraden skedde ar 2003. D& kom
man Overens om nya gemensamma referensvarden for
laboratoriesundersokningar. Malet var att minska missforstand och Oka
sammarbetet mellan landerna. Prover fran Over 100 laboratorier i Norden
samlades in av friska manniskor utan medicinska behandlingar. 25 kemiska
analyser samt hematologiska analyser behandlades och referensvarden togs
fram. Nedan visas en tabell dar B-leukocyternas referensomrade jamfors med
projektet resultat (NORIP), tidigare varden samt det finska refererensvardet som

idag anvands vid Vasa centralsjukhus. (Simonsson, Martensson & Rustad, 2004).

Tabell 2: Referensvarden for B-Leukocyterna. Tidigare varden och nuvarande

varden.
Kalla Referensvarde
NORIP, 2004 3,5-8,8

Klinisk kemi, Laurell, 7th edition | 4,0-10,0

Hematology, Clinical and 4,5-11,0
Laboratory Practice, Editors:
Bick ..... , Mosby 1993

Williams Hematology, Editors: 4,4-11,0
Bentler ..... , Mc Graw-Hill, 6th
edition, 2001

Practical Haematology, Editors: | 4,0-10,0
Lewis SM ..... , Churchill
Livingstone, 9th edition, 2001

Vasa centralsjukhus, 3,4-8,2
Laboratoriehandboken, 2011

Norip (2003); Laboratoriehandboken, Vasa Centralsjukhus (2009)
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4.6.1 Neutropeni

Neutrofilantalet hos en frisk vuxen manniska ska ligga pa ett varde av 2.1 - 6.5 -
10% L. Halten neutrofiler i blodet varierar naturligt beroende p& dygnets tidpunkt
och patientens fysiska och kanslomassiga tillstand. Neutropeni definieras av att
halten neutrofila granulocyter understiger 0,5 + 10%L. Neutropeni beror pa
antingen en minskad benmargsproduktion, 6kad destruktion av de neutrofila
granulocyterna eller en omférdelning av cellerna fran den cirkulerande poolen.
Neutropeni kan vara akut eller kronisk. En patient har kronisk neutropeni om
symptomen varar langre an tre manader, om sjukdomstiden &r kortare raknas det
som en akut neutropeni. Svarighetsgraden av neutropeni indelas ofta i latt
neutropeni (neutrofilernas antal 1,0-1,5 « 10%/L), mattlig neutropeni (0,5-1,0 « 10%/L)
och svar neutropeni (<0,5 « 10%L). (Dale & Liles, 2003, 465).

En vanlig orsak till neutropeni ar en bakterieinfektion. Nar kroppen attackeras av
bakterier reagerar den med motattack. Men om infektionen ar kraftig racker inte
blodets neutrofiler till utan kroppens reservlager av neutrofiler kallas in istallet och
om det inte hinner blidas tillrackligt mycket neutrofiler leder det till en tillfallig
neutropeni. (Dale & Liles, 2003, 465).

Med neutropen feber menas tillstandet en patient med hog feber (> 38 °C) har
tilsammans med laga neutrofilantal. Feber och det laga antalet neutrofilerna i
blodet har ett samband nar immunforsvaret blir svagare av till exempel cytostatika
och kroppen blir mera mottaglig fér mikrober. Ungefar 65 % av patienter med
neutropenisk feber har en infektion orsakad av bakterier. Aven en liten
bakterieinfektion kan gora en patient med neutropeni sjuk. Oftast ar det fraga om
grampositiva bakterier. Neutropen feber borde alltid tas i beaktande, det har visat
sig att obehandlad neutropenisk feber har en mortalitet pa upp till 70 %.
(Poznansky & Vianello, 2008, 127-128).

Svar medfodd neutropeni eller Kostmanns syndrom &r en langvarig, kronisk,
neutropeni som beror pa en mutation i en viss gen. Denna gen kodar for ett
protein som finns i mitokondrierna och som skyddar cellen fér apoptos, vid
Kostmanns syndrom gor neutrofilerna apoptos och dor for tidigt innan de hunnit
arbeta. Genfelet ar arftligt och finns inom vissa familjer. De forsta symptomen ses

hos nyfédda dar barnet drabbas av feber och svara bakterieinfektioner.
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Sjukdomen behandlas med tillvaxtfaktorer sssom G-CSF som tas dagligen for att
uppratthalla neutrofilantalet. Behandlingen &r god och mer an 90 % av patienterna
svarar positivt pA behandlingen. Behandlingen botar dock inte sjukdomen. | de falll
dar inte tillvaxtbehandling hjalper kan en benméargstransplantation géras men det

medfor stora risker sa vanligtvis gors det inte. (Dale & Liles, 2003, 466).

Cyklisk neutropeni ar en sjukdom dar neutrofilantalet minskar dramatiskt och
regelbundet var tredje vecka och da vara i 3-6 dagar. Cyklisk neutropeni &r
resultatet av en autosomalt dominant mutation. Under perioden av neutropeni &r
patienten extra utsatt for bakterieinfektion ofta av feber och svaghet. Diagnosen av
cyklisk neutropeni kan vara svar att diagnostisera, speciellt hos smabarn.
Diagnosen faststalls genom upprepade blodprov dar neutrofilantalet mats under
en period av 6-8 veckor. Ett annat alternativ ar att géra en PCR- analys och sdka
efter genmutation. Sjukdomen behandlar med tillvaxtfaktorer pa samma séatt som
medfodd neutropeni. (Dale & Liles, 2003, 466).

Det finns aven andra medfédda neutropenier sdsom Chédiak Higashis syndrom,
Griscellis syndrom, Shwachmann-Diamonds syndrom, Cohens syndrom eller
Barths syndrom. WHIM- syndrom ar en sallsynt men intressant sjukdom som beror
pa en genmutation. Sjukdomen leder till att de neutrofila granulocyterna saknas
helt eller att det finns endast ett fatal av dem i blodet. Alla medfédda neutropenier
beror pa genmutationer. Figur 4 visar en tabell pa neutropenier. (Dale & Liles,
2003, 466).

Personer med afrikanskt eller arabiskt ursprung har ett neutrofilantalet som
normalt ligger 0,2 - 0,6 « 10%L lagre an den véasterlandska populationen. Om
neutrofilantalet stabilt ligger under 1,5 « 10°%L hos en frisk manniska med
afrikanskt eller arabiskt ursprung kallas det benign etnisk neutropeni. Forskning
har visat att benign etniskt neutropeni aven kan forekomma hos den vita
populationen, men det &r inte lika vanligt. Benign etnisk neutropeni ar kliniskt
annorlunda &n de andra formerna av neutropeni. Den har typen av neutropeni ar
inte forknippad med okad infektionsrisk och aven fast neutrofilnivan i blodet ar
sankt ar monocyterna och lymfocyterna inom referensramarna. Benign etnisk

neutropeni behandlas vanligtvis inte. (Hsieh, Tisadale & Rodgers, 2010).
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Orsaken till benign etnisk neutropeni ar inte klarlagt men forskning har visat att det
inte beror pa en biologisk avvikelse. Datamodellering av stamceller visar att
antalet stamceller ar lika oberoende sorten av daggdjur. | forskningen undersoktes
maoss, katter och primater. Eftersom livslangden for daggdjur ar olika borde &ven
stamcellernas antal variera. Detta visar att stamcellerna hos olika folkgrupper
sannolikt ar liknade varandra. Manniskor med benign etnisk neutropeni har en
normal stamcellsproduktion och mognadsprocess men en mindre mangd
neutrofiler i benmargen vilket i sin tur paverkar neutrofilantalet i blodet. Antagligen
beror benign etnisk neutropeni pad en genmutation. For att kunna ge
cytostatikabehandling maste det férst utredas om patienten har benign etnisk
neutropeni eftersom behandlingsgransen &r annorlunda. (Hsieh, Tisadale &
Rodgers, 2010).

Forvarvad neutropeni skiljer sig en aning fran medfédd neutropeni. Med forvarvad
neutropeni anses nar neutropeni kommer som en f6ljd av ndgon annan sjukdom
eller brist. Akut myeloisk anemi, myelodysplastiskt syndrom, kronisk lymfatisk
leukemi eller aplastisk anemi ar exempel pa sjukdomar som drabbar benmargen
och dess funktion. Detta leder till att aven neutrofilerna paverkas och minskar i
blodet. Cytostatikabehandling och vissa mediciner kan ocksd ge upphov till
neutropeni. Pa samma satt kan undernaring orsaka neutropeni direkt eller via brist
pa folsyra eller B12. (Dale & Liles, 2003, 465).

Mikrobinfektioner orsakade av bakterier, virus eller parasiter kan ge upphov till
neutropeni. Flera olika mekanismer kan leda till neutropeni daribland kan
mikrobernas angrepp leda till autoimmuna antikroppar som inte bara minskar
antalet neutrofiler i blodet utan ocksa paverkar benmargens produktion sa att den
slapper ut fler omogna celler an normalt i blodet. En del mikrober kan aven
producera toxiner som slar ner benmargens produktion av neutrofila granulocyter
och det i sin tur leder till for lagt antal av neutrofiler i blodet. Infektioner som
drabbar mjalten kan leda till slenomegali, vilket innebar att mjalten blir 6éveraktiv
och kommer att bryta ner blodcellerna i for htg takt som ocksa i sin tur leder till
minskade celler i blodet. (Hannon, Pooler & Mattson, 2009, 294).
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Autoimmun neutropeni uppkommer da kroppens egna antikroppar attackerar
immunfdrsvarets neutrofiler och faster sig pa deras antigen. Antikroppar kan ocksa
I vissa fall angripa benmargens stamceller och leda till autoimmun neutropeni.
Primar autoimmun neutropeni &ar en sallsynt sjukdom och drabbar framst sma
barn. Sjukdomstillstandet &r ofta godartat och kannetecknas av mattliga
bakterieinfektioner. | 95 % av fallen sker en spontan forbattring vid aldern 2-3 ar.
Behandlingen av patienter med autoimmun neutropeni inriktas framst pa att

atgarda de bakterieinfektioner som ar aterkommande hos patienterna. (Hannon,

Pooler & Mattson, 2009, 294).

Medfodda neutropenier

e Kostmanns syndrom

e Cyklisk neutropeni

e Chédiak—Higashis
syndrom

e Shwachman-
Diamonds syndrom

e Cohens syndrom

e Barths syndrom

e  WHIM-syndromet

e Agammaglobulinemi

e Svar kombinerad
immundefekt

e Benign etnisk
neutropeni

Immunologiskt betingad
neutropeni

e Autoimmun neutropeni
e Large granular
lymphocyte
(LGL)-syndrom

Infektioner

e Virusinfektioner (t ex
influensa, parvovirus,
hepatit, HIV

¢ Malaria

Ovrigt

® Brist pa vitamin B12
eller folsyra, anorexi
e Lakemedel

e Leukemi

¢ Aplastisk anemi

Figur 4: Neutropenier. (Carlsson, Garwicz, Nordenskjold, Fadeel, Palmblad & Henter,

2006).
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4.6.2 Neutrofili

Neutrofili, eller granulocytosis, ar motsatsen till neutropeni, neutrofili syftar alltsa
pd att antalet neutrofiler 6verstiger referensomradet. Ett varde éver 7,5 « 10°/L
raknas som neutrofili. For att pavisa neutrofili kravs endast rékning av blodcellerna
(I Finland: B-PVK). Den vanligaste orsaken till neutrofili & en bakterinfektion eller
en inflammationsreaktion. Vanligtvis s& beror neutrofili pa en 6kad produktion och
utslapp frdn benmargen men kan ocksd bero pa en ©kad mobilisering av
marginalpoolen (se s. 16). Den senare orsaken kan i sin tur bero pa till exempel
kraftig anstrangning, svar smarta eller 6kad adrenalinhalt i blodet, i det fallet ar det
frdga om en akut neutrofili som uppkommer inom nagra minuter. Glukokortikoider
som kan anvandas i medicinskt syfte 6kar ocksa antalet neutrofiler i blodet genom

att stimulera utslappet av neutrofiler fran benmargen. (Dale & Liles, 2003, 471).

Naturligt varierar leukocytantalet i samband med manniskans alder. Hos nyfodda
mats ett hogre leukocytantal och nivan ar hogre under hela ungdomstiden. Vid en
alder pa 18 ar blir leukocytnivan stabilare och ar normalt samma under hela
vuxenaldern. Alla manniskor har ju naturligt inte heller samma niva av leukocyter
utan det skiljer sig forstas fran manniska till manniska. Skillnaden mellan mén och
kvinnor &r inte stor men det har visat sig att kvinnor i fertil alder har nagon hogre
neutrofilantal &n mannen, men vardet sjunker efter menopausen. Under graviditet
stiger neutofilvardet och ar som hdgst tva manader innan forlossningen. (Ruutu,
Rajamaki, Lassila & Porkka, 2007, 95).

4.6.3 Granulocytfunktionsrubbningar

De neutrofila granulocyterna ar celler som hela tiden férnyas och utvecklas. Det
gor att det latt kan bli en felaktig utveckling och skapa stérningar i deras funktion i
immunférsvaret. Rubbningar i granulocyternas funktion kan, pa samma satt som
neutropeni, delas in i en medfdédd och en forvarvad form. Likheten till neutropeni &r
stor eftersom symptomen med bakterie- och svampinfektion ar den samma. Som
ett exempel pa en granuocytfunktionsrubbning kan kronisk granulomatos sjukdom
namnas. Denna sjukdom uppkommer i tidig barndom och leder till livhotande
infektioner, framst i lungorna, levern och huden. Orsaken till sjukdomen ar en brist

pa det oxidas som producerar syreradikaler i granulocyten. Detta oxidas behdvs
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for att granulocyten ska kunna fagocytera (neutrofilens fagocytos behandlades i
kapitel 4.5) Det finns tyvarr ingen botande behandling i dagens lage mot
sjukdomen men lindring och minskning pa symptom ges genom antibiotika och
infektionsprofylax. Benmargstransplantation kan ges at patienter som ar hart
drabbade. Andra rubbningar som kan forekomma &r brist pa ytproteiner pa cellen,
nedsatt funktionsformaga nar det galler fagocytos eller att cellerna har svart att
fasta sig pa blodkarlsvaggen och borja den nddvanliga ruliningen. Men dessa
rubbningar ar inte sa vanliga. (Palmblad, 2006, 358-362).

4.7 Lakemedels inverkan pa neutrofilerna

Tumorsjukdomarna Okar standigt i varlden men lyckligtvis dkar aven kunskapen
om cancer och behandlingsmetoder. Det leder till att dagens cancerpatienter lever
allt langre och har battre framtidsutsikter, men cancer ar anda en allvarlig sjukdom

dar drygt halften av de insjuknade dor.

4.7.1 Kemoterapi och neutrofilerna

Brostcancer ar den vanligaste formen av cancer hos kvinnor och prostatacancer ar
den mest forekommande cancerformen hos man. For att en cell ska bli en
cancercell eller tumoércell kravs ett flertal mutationer i de gener som reglerar
celltillvaxten. En tumorcell har formaga att kunna vaxa och dela sig utan paverkan
av yttre faktorer, de blir oberoende och vaxer obehindrat. De lyssnar till exempel
inte pa tillvaxthammande signaler och har mekanismer som gor att de undgar
apoptos. (Klein, Firberg & Wiman, 2008, 43).

Leukemi eller blodcancer kan uppkomma av framkallande faktorer, sdsom
stralning, kemisk agens eller virus. Inkubationstiden kan vara flera ar men
faktorerna leder till genetiska forandringar och gor att cancerceller uppkommer i
benmargen och sprider sig i manga fall vidare till blodbanan. Cellférandringen ar
klonal och utgar fran en enda leukemistamcell som far ett 6vertag i produktionen.

Normalt rader balans mellan celltilivaxt och differentiering men vid leukemi uppstar
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en obalans som leder till en blockering av differentieringen. Cellernas svar pa
impulser till apoptos minskar ocksa. Mekanismen for leukemicellens utveckling &r i
mycket fortfarande okanda. (Olsson, 2006, 334-335).

Kemoterapi eller cytostatika ar en lakemedelsbehandling mot cancer. Kemoterapi
anvands vid manga tumorsjukdomar och behandlingen tar dod pa celler i kroppen
som delar sig snabbt. Eftersom tumorceller forokar sig snabbt sa bromsar
kemoterapin deras utveckling men aven andra snabbvaxande celler i kroppen
paverkas negativt av behandlingen, sdsom har- eller blodceller. Neutropeni och
infektion ar darfor vanliga biverkningar av kemoterapi eftersom kroppens naturliga
immunférsvar bryts ner och inte kan fungera normalt. Neutropeni har ett nara
samband med infektion eftersom neutrofilerna star for en stor del av kroppens
immunférsvar mot mikrober och ett Iagt antal neutrofiler leder till att mikroberna
kan attackera och invadera kroppen utan storre motstand. Det ar darfor viktigt att
félja upp neutrofilantalet i blodet hos en patient som behandlas med cytostatika
eftersom ett for lagt neutrofilantal kan vara farligt och till och med dodligt for
patienten. Neutrofilantalet méaste vara over 1,5-10%L dagen foére en
cytostatikabehandling startar. (Foote & Morstyn, 2009, 569).

Pa senare tid har det bedrivits en del forskning om neutrofilernas inverkan pa
tumorceller. Det finns data pa att neutrofilerna kan delta i tumorens metastasering
och utveckling genom deras rekrytering till tumorcellen och neutrofilernas aktivitet
kan leda till genmutationer. Detta betyder att det kan vara en bra komplettering till
dagens cancerbehandlingar att kunna forhindra neutrofilernas paverkan i
tumorutvecklingen. En sadan behandling skulle kunna minska neutrofilernas
rekrytering till tumorcellerna och pa det sattet minska tumorcellens utveckling. Men
detta ar fortfarande endast en teori och fortsatt forskning kravs. (Tazzyman, Lewis
& Murdoch, 2009).

4.7.2 Cancerlakemedel och neutrofilerna

Neutropeni som uppkommer av anvandning av lakemedel har 6kat markant under
de senaste aren. Detta beror i forsta hand pa att det anvands mer och mer
lakemedel i dagens lage och anvéandning 6kar hela tiden, dessutom upptécks nya

lakemedel och manga av dem paverkar blodcellerna i negativ bemarkelse.
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Speciellt kemoterapi, som anvands i bekdmpningen av cancer, kan ofta leda till
neutropeni. Risken att utveckla neutropeni beror pa olika orsaker. Ju aldre
patienten ar desto storre risk ar det att han drabbas av neutropeni, dessutom
paverkas patientens naringsupptag och allmanna kondition blodcellernas antal.
Andra paverkande faktorer ar vissa biverkningar av lakemedel till exempel nedsatt
njurfunktion. Kemoterapi kan ha inverkan p& benmargens produktion och i sin tur

minska produktionen av neutrofiler. (Hannon, Pooler & Mattson, 2009, 295).

Lakemedelsindustrin kommer hela tiden pa nya mediciner och behandlingar som
doda bakterier och andra mikrober. Eftersom en bakteriecell inte har sa mycket
gemensamt med en human cell ar det lattare att hitta ett lakemedel som ingriper
och doédar mikrober utan att skada manniskans egna celler. Ett lakemedel for
cancer ar knepigare att hitta eftersom cancerceller ursprungligen ar likadana som
normala humana celler. For att doda cancerceller maste det finnas en harfin
balansgang dar lakemedlet dodar sa manga cancerceller sa att tumoren
elimineras samtidigt som kroppens normala celler halls vid liv och kan fungera
normalt. De vanligaste cytostatikagrupperna kan delas in i fyra grupper,
platinafdreningar, topoisomerashammare, antimetaboliter och mitoshAmmare.
Dessa kommer nu att behandlas men det ar vart att komma ihag att det finns flera
lakemedel som inte tas upp har. For att fA& en tydligare bild har
cytostatikagrupperna satts in i en tabell nedan. (Hansson, Hendriksson, Peterson,
2008, 184-185).

Tabell 3: De vanligaste cytostatikagrupperna.

Cytostatikagrupp Inverkan Verksamma dmnet | Exempel pa lakemedel
Platinaféreningar Stor cellernas DNA-struktur | Cisplatin Cisplatin Accord®,
genom strangbrott och Cisplatin Ebewe®

tvarbindningar.

Topoisomeras- Stor cellernas DNA-struktur | Daunorubicin Daunoxome®

hammare genom strangbrott.

Antimetoboliter Stér amnesomsattningen. Mekaptopurin, Leustasin®
Kladribin

Mitohdmmare Hammar mitosen. Vinblastin, Velbe®, Taxol®

Paklitaxel
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Platinaféreningarna ar cytostatika som paverkar cellernas DNA-struktur. De binder
till en eller tva baser i DNA och gor ett sakallat strangbrott och tvarbindningar.
Detta hammar DNA-replikationen och transkriptionen. Platinaféreningarna kan
ocksa fa tumorcellerna att gora apoptos. (Hansson, Hendriksson & Peterson,
2008, 190).

Cisplatin &r ett lakemedel som innehaller platina, ar det verksamma amnet i till
exempel Cisplatin Accord® och Cisplatin Ebewe®. Efterfdljarna till cisplatin ar
karboplatin och oxalinplatin. De sistndmnda ger farre biverkningar &n cisplatin, och
ar aven lika effektiva nar det galler botandet av vissa cancertyper, till exempel
ovarie- eller lungcancer. Cisplatin har en enkel struktur och slipper enkelt och
effektivt genom cellmembran. Cisplatin ar ett mycket illamaendeframkallande
lakemedel och njurtoxiskt, vilket leder till att njurfunktionen noggrant maste
kontrolleras vid en behandling med cisplatin. Karboplatin & andra sidan ar inte lika
njurtoxiskt men daremot drabbar den benmérgens naturliga funktion medan det
tredje platinalakemedlet verkar med neurotoxicitet som biverkning. (Hansson,
Hendriksson & Peterson, 2008, 190-191).

Topoisomeraser ar enzymer som paverkar DNA-strukturen. Dessa enzymer gor
ett strangbrott i DNA-strangarna som gor att cellen inte kan kopiera DNA och dela
sig. Daunorubicin (ex. DaunoXome®) ar ett cytostatikalakemedel som innehaller
topoisomeras och som ges framst till leukemipatienter. (Hansson, Hendriksson,
Peterson & 2008, 191-192).

Antimetaboliter stor amnesomsattningen i cellerna och hammar pa utvecklingen
och delningen. Ett lakemedel som ofta anvands for leukemier &r Mekaptopurin.
Antimetaboliter anvands aven mot reumatism. Kladribin ar det verksamma &mnet i
Leustatin® och tillhor cytostatikagruppen purinanaloger. Leustatin® ges for
behandling av harcellsleukemi och kronisk lymfatisk leukemi och fungerar genom
att hAmma DNA-polymeraset och ddda de onormala leukocyterna. (Hansson,
Hendriksson & Peterson, 2008, 193-195).

Velbe® éar ett cytostatika med det verksamma amnet Vinblastin. Vinblastin hor till
gruppen vinkaalkaloider som hammar mitosen genom att blockera cellerna i

metafasen vilket i sin tur leder till celld6d. Vinblastin anvands framst for behandling
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av bland annat Hodgkins syndrom och cancer i livmodern. Lakemedlet kan leda till
granulocytopeni och darfor ar det viktigt att regelbundet folja upp granulocyterna i
blodet. (Hansson, Hendriksson & Peterson, 2008, 1935-196).

Taxol® ar varunamnet for det verksamma &mnet Paklitaxel. Paklitaxel forstor
mikrotubulins normalfunktion. Mikrotubuli haller cellens organeller pa plats och ar
aven viktig for cellens delning. Paklitaxel 6kar aven cellernas apoptos. Aven
paklitaxel paverkar blodcellerna antal och patienter som behandlas med paklitaxel
kan fa neutropeni som biverkning. (Hansson, Hendriksson & Peterson, 2008, 195-
196).

4.7.3 Tillvaxtfaktorbehandling

De flesta cytostatikabehandlingar paverkar i princip alla celler som utvecklas i
benméargen. Som biverkning av behandling ar det inte ovanligt med anemi,
trombocytopeni eller leukopeni. Efter en cytostatikabehandling ses den lagsta
granulocytnivan vanligtvis 8-12 dagar efter behandlingen medan trombocytopeni
upptacks efter 14 dagar. Skillnaden beror pa de olika cellinjernas livslangd. Aven
andra mediciner minskar neutrofilerna avsevéart. Minskning av antalet neutrofiler ar
ofta den allvarligaste biverkningen eftersom risken for infektion &ar sa stor. Darfor
ar vanligt att tillvaxtbehandling, sdsom G-CSF eller GM-CSF, ges at
cancerpatienter for att minska risken for neutropeni och for att kunna ge en
behovlig dos av lakemedel utan att utsatta patienter for alltfor ldga neutrofilvarden.
G-CSF éar ett protein som normalt produceras i kroppen och som goér att
neutrofilerna mognar, funktionerar och lever langre. Cytokinernas paverkan pa
utvecklingen togs upp tidigare i arbetet. G-CSF &r genteknologiskt framstallt och
ges vanligtvis som en injektion. Genom att ge tillvéxtbehandling till en patient
forkortar man den kritiska tiden med laga neutrofilerna och hojer pa sa satt
immunforsvaret. Risken for en bakterie- eller svampinfektion blir mindre och inte
lika mycket antibiotika behovs. Vid cancer startas behandling med G-CSF ofta 3-5
dagar efter att kemoterapin har borjat. Forskning har visat att risken fér neutropeni
ar stérst under den forsta delen av kemoterapibehandlingen. Pegfilgrastim ar det
verksamma amnet i lakemedlet Neulasta®. Neulasta &r ett av de vanligaste
lakemedlen som ges for att minska risken for infektion hos patienter som far starka
cellgifter. (Hansson, Hendriksson & Peterson, 2008, 210-211).



32

4.7.4 Psykofarmaka och neutrofilerna

Schizofreni &@r den vanligaste psykotiska storningen och ar den stérsta delen av
den psykiatriska varden. Det finns olika former av schizofreni men ofta uttrycks
sjukdomen i vanforestallningar och hallucinationer. Patienterna kan hora roster
och uppfattar ofta varlden runt omkring sig som misstankt. De kan forestélla sig att
de ar iakttagna eller blir forfoljda. Ibland kan personlighetsférandringar och -
storningar finnas med i sjukdomsbilden. Manga schizofrena anvander droger och
alkohol for att forsoka latta pa tillvaron men forsoken gor bara symptomen vérre
och minskar effekten av lakemedelsbehandling. (Ottosson & Ottosson, 2007, 124-
127).

Schizofreni uppstar med en kombination av aftighet, hjarnskador och olika
belastande faktorer sdsom stress och trauma. Storningar da fostret utvecklar
nervsystemet Okar risken for att schizofreni kan utvecklas senare i livet.
Sjukdomen behandlas framst med hjalp av lakemedel. (Ottosson & Ottosson,
2007, 128-129).

Klozapin ar det verksamma amnet i Leponex som ar ett antipsykotiskt lakemedel.
Leponex ges framst at patienter med schizofreni men kan ocksa ges at patienter
med Parkinsons sjukdom om det forekommer svara storningar i tankar och
beteende. Klozapin kan leda till 6kad apotos hos neutrofilerna och darmed orsaka
neutropeni hos vissa patienter. Denna form av neutropeni utvecklas snabbt och ar
darfor allvarlig och dodlig. Darfér ar det viktigt att regelbundet, varje vecka, kolla
upp neutrofilantalet hos patienter med Leponexbehandling. Detta galler framst
under de forsta sex manaderna av behandlingen. (Hannon, Pooler & Mattson,
2009, 295).
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5 Diskussion och kritisk granskning

Syftet med detta arbete var att ge 6kad kunskap om undersdkningen B-neutrofilen.
Det ar en undersodkning som bestélls allt mera och foér att kunna utfora ett gott
arbete ar det ocksa viktigt att ha kunskap om bakgrunden till undersokningen. De
neutrofila granulocyterna ar en viktig del av vart immunférsvar och det ar viktigt att
kolla upp dem och vara medveten om deras antal i blodet. Ett for Iagt neutrofilantal
ar allvarligt och kan leda till déden. Darfor ar det viktigt att ha kunskap om denna
blodcell och forsta inneborden i provsvaret. Ett felaktigt svar kan fa allvarliga
konsekvenser och leda till felbedomningar och felbehandlingar. Arbetet har tackt
de neutrofila granulocyterna pa ett allmant plan och gett information at personalen
pa laboratoriet for att kunna underlatta deras arbete. Malet med arbetet ar pa det

sattet uppnatt.

Den praktiska delen med frageformularet borde kanske ha gjorts annorlunda. Det
var vantat att en storre del av de tillfragade lakarna skulle komma med ett svar.
Men flertalet svarade inte pa frageformularet. Skulle flera ha svarat skulle kanske
detta arbete ha sett annorlunda ut eftersom svaren styrde arbetes inriktning. Men
formularet var frivilligt och valfritt att fylla i. Men de svar som anda kom hjalpte till

stor del nar det galler kapitlet om kemoterapi och psykofarmaka.

De neutrofila granulocyterna ar mycket intressanta och detta arbete ar bara ett
ytskrap av deras unika karaktar. Vi vet i dagens lage mycket om hur neutrofilerna
fungerar men annu finns det fragetecken som borde ratas ut. Manniskokroppen ar

fantastisk och jag tror att vi aldrig kommer att férsta den helt och fullt.
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Bilaga 1
27.04.2011

Frageformular

Jag studerar bioanalytik vid Yrkeshégskolan Novia och gor mitt lardomsprov
angaende undersokningen B-neutrofiler (3238). Personalen pa
Hematologilaboratoriet pa Vasa centralsjukhus har markt att det bestalls mer och
mer av undersékningen B-neut. Jag skulle vara intresserad av att veta er asikt och
syn gallande undersdkningen. Jag skulle vara tacksam om ni skulle ha tid att ge er

asikt angaende foljande fragor. Svaren behandlas konfidentiellt.

Fragorna ar endast pa svenska men om ni 6nskar kan jag aven skicka dem pa
finska. Ni far naturligtvis svara pa finska.

Fragorna finns &ven som en bifogad fil.

Hur ofta bestaller ni undersékningen B-neut?
Hur viktigt anser ni att neutrofilsvaret ar?
Vad ar i de flesta fall orsaken till ni bestéaller undersékningen?

Vilka lakemedelsbehandlingar kan mest paverka neutrofilernas antal?

o B~ w D

Referensvardet fér neutrofilerna ar 2,1- 6,5-10%1. Vilka &r
behandlingsgranserna?

6. | vilka fall anvands tillvaxtbehandling (G-CSF)? Finns det nagra nackdelar
med behandlingen?

Ytterligare kommentarer?

Tack!

Jannika Backlund



Bilaga 2

Hur ska jag gora da B-neutr fastnar i
programmet?

1. SIS-regel 62 : 1G? /1G> 10 %

= B-neutr kan svaras om neutrofilmolnen ser bra ut (inga graa falt, tydligt
markerade fargfalt...)

Korrigera neutrofilsvaret pa Viivis/ Majias dataskarm till SIS-programmet pa
féljande satt:

» Research (W) — Mode - Input — Graphics2
> Andra till det korrigerade neutrofilsvaret

Det korrigerade svaret ar Neut#&.
Datorn raknar sjalv svaret!

Ex. Neut# - IG% = Neut#&
9.30-3.49=5.81

» Mata in det korrigerade svaret (Neut#&). Anvand punkt . Inte kommatecken

, Sla enter
> Mode - Validate - YES — Validate
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2. SIS-regel 63 : 1G?/ IG > 3%

> Om molnen ser okej ut svaras resultatet som i foregaende exempel.

3. WBC <0,5

» Bedobm i mikroskop

@ X1 5000 [Data Browser)
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4. B-neut. Ei vastata : Diff-molnen ar endast graa. Flaggan
WBC Abn Scg visas.

» Bedobm i mikroskop
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inraknat

Neut#& = Neutrofilsvar dar IG ar
bortraknat



