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Tiivistelma

Opinnadytetydn tarkoituksena oli tuottaa kuvaopas oppimateriaaliksi Savonia-ammattikorkeakoulun bioanalyytikko-
opiskelijoille. Oppimateriaalilla tarkoitetaan johonkin aineeseen, materiaan liittyvaa oppiainesta, joka herattaa opis-
kelijassa tavoitteiden mukaisia oppimiskokemuksia, jolloin tiedot ja taidot kehittyvat. Kuvaopas sisaltaa tietoa ylei-
simpien leukemioiden aiheuttamista verisolumuutoksista. Oppimateriaali eli kuvaopas tehtiin Word-muotoon ja se
on mahdollista liittdd Savonian Moodle-verkkoympdristdon hematologian kurssin  yhteyteen. Savonia—
ammattikorkeakoulussa bioanalyytikon kliinisen hematologian opinnoissa opiskelijat oppivat kaytédnndn harjoittelus-
sa muun muassa tunnistamaan normaaleja seka morfologisesti poikkeavia verisoluja sivelyvalmisteesta. Opinnayte-
tyon tavoitteena oli tukea bioanalyytikko-opiskelijoiden oppimista niin, ettd leukemioissa tavattavia verisolumuutok-
sia olisi helpompi tunnistaa kuvaoppaan avulla. Tyon aiheen idea herdsi toisena opiskeluvuotena hematologian
harjoitustunneilla, jolloin kaipasin lisda kuvia verisoluista jo olemassa olevien oppaiden lisdksi. Tydon toimeksianta-
jana toimii Savonia-ammattikorkeakoulu.

Leukemia on verisyopd, jota tutkitaan kliinisen hematologian laboratoriossa. Leukemia johtuu luuytimen muodos-
tamien leukosyyttien esiasteiden muuttumisesta pahanlaatuisiksi syopasoluiksi, jolloin verenkierrossa ja luuytimes-
sa kiertaviin verisoluihin voi tulla erilaisia morfologisia seka maarallisia poikkeavuuksia. Kehittyneen tekniikan vuok-
si perifeerisen veren soluja voidaan tutkia nykyisin erilaisilla automatisoidulla analysaattoreilla. Tastéd huolimatta
perifeerisen veren sivelyvalmiste on sdilyttanyt asemansa osana veritautien diagnostiikkaa. Leukemiaa tutkittaessa
sivelyvalmisteen mikroskopointia kdytetdaan esimerkiksi luuytimen aspiraationdytteen tutkimisen rinnalla, jolloin
mahdolliset I6yddkset tukevat ja tdydentdvat toisiaan. Lisaksi sivelyvalmisteita tutkitaan erityisesti silloin, kun ana-
lysaattorit eivat tunnista patologisia soluja tai kun joudutaan tarkistamaan analysaattorien ilmoittamat verisolujen
poikkeavuudet. Leukemioiden diagnosointiin tarvitaan monia menetelmia, kuten luuytimen biopsiandytteen histolo-
gista tutkimusta seka tautisolujen immunofenotyypin ja periman tutkimuksia.

Toiminnallisen opinndytetydn sisdltd koostuu toiminnallisesta osuudesta seka opinndytetydraportista. Tama opin-
ndytetydraportti siséltda tyén keskeisimmat teoreettiset asiat seka tietoa tuotoksen toteuttamisesta. Toiminnallise-
na osuutena tuotin kuvaoppaan opinndytetyon teoriaosuuden pohjalta. Kuvaoppaassa on kuvia leukemioiden ylei-
simmista verisolumuutoksista, joita voidaan havaita mikroskooppisesti perifeerisen veren sivelyvalmisteessa. Kuvien
lisdksi oppaasta l0ytyy yleistd teoriatietoa kustakin leukemiatyypistd, joita olen kasitellyt myds tassa opinndytetyo-
raportissa. Oppaan kuvat olen ottanut mikroskooppikameralla ja kuvaamiseen kaytetyt sivelyvalmisteet olivat kou-
lun omia.
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Abstract

The purpose of the thesis was to produce learning material, a photo guide, for biomedical laboratory science stu-
dents at Savonia University of Applied Sciences. Study material means any educational material, which incurs
learning experiences in the student with regard to the learning goal, so that knowledge and skills will develop. The
photo guide contains information on the most common leukemias caused by blood cell changes. The learning ma-
terial, the photo guide, was made in the Word format, and it is possible to connect it with clinical hematology
course context in the Savonia Moodle network environment. In the studies of Biomedical Laboratory science of
clinical hematology at Savonia University of Applied Sciences, students learn the practical training inter alia to iden-
tify morphologically normal and abnormal blood cells in peripheral blood smear. The aim of the thesis was to sup-
port Biomedical Laboratory students’ learning so that the leukemias observable blood cell changes would be easier
to identify by the image guide. The idea of the thesis topic woke up in hematology-training classes on the second
year of studies, when I missed more pictures about blood cells in addition to already existing guides. The principal
of the work is Savonia University of Applied Sciences.

Leukemia is a blood cancer, which is examined in clinical hematology laboratory. In leukemia, a bone marrow con-
sists of precursors of the white blood cell changes in malignant cancer cells. Then in the blood circulation and bone
marrow circulating blood cells can come in a variety of morphological and quantitative abnormalities. Because of
the advanced technique the cells of the peripheral blood can be examined nowadays with analysers. Despite this,
the peripheral blood smears have maintained the position as a part of a blood disease diagnostics. Leukemia exam-
ination of peripheral blood smear microscopy is used, for example, alongside a sample of bone marrow aspiration
examination, so that any findings support and complement each other. In addition, the peripheral blood smear is
examined, especially when analyzers do not identify pathological cells or when it is necessary to check the blood
analyzers reported about blood cells abnormalities. For the diagnosis of leukemias it is needed many other meth-
ods, like histological examination of bone marrow biopsy, as well as the immunophenotype and genetic investiga-
tions of disease cells.

The functional thesis consists of a functional part and a project report. This report contains the work of the most
important theoretical issues, as well as information about the implementation of output. The functional part of the
production is a photo guide which was created from the theory basis of the thesis. The photo guide includes pic-
tures about blood cell changes caused by the most common leukemias that can be observed microscopically in
peripheral blood smear. In addition to the images the guide includes the general theory of information about each
type of leukemia which I processed with in this thesis report. Pictures for the guide I have taken by a microscope
camera. Peripheral blood smears which were used in photographing were owned by the school.

Keywords
clinical hematology, leukemia, peripheral blood smear, leukocytes, erythrocytes, platelets, morphology, learning
material
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JOHDANTO

Leukemia on verisydpd, jota tutkitaan kliinisen hematologian laboratoriossa. Leukemia johtuu luu-
ytimen muodostamien leukosyyttien esiasteiden muuttumisesta pahanlaatuisiksi syépasoluiksi, jolloin
verenkierrossa ja luuytimessa kiertaviin verisoluihin voi tulla erilaisia morfologisia seka maarallisia
poikkeavuuksia. Kehittyneen tekniikan vuoksi perifeerisen veren soluja voidaan tutkia nykyisin erilai-
silla automatisoiduilla analysaattoreilla. Tastd huolimatta perifeerisen veren sivelyvalmiste on sailyt-
tanyt asemansa veritautien diagnostiikassa. Perifeerisen veren sivelyvalmiste on laskimo- tai kapil-
laariveresta objektilasille tehty sively, joka on varjatty May-Griinwald-Giemsa — tekniikalla. Varjatysta
valmisteesta arvioidaan mikroskooppisesti veren leukosyyttien, erytrosyyttien seka trombosyyttien
morfologiaa, maaraa, kokoa ja ryhmitystd. Leukemiaa tutkittaessa perifeerisen veren sivelyvalmis-
teen mikroskopointia kdytetdan esimerkiksi luuytimen aspiraationdytteen tutkimisen rinnalla, jolloin
mahdolliset 16ydokset tukevat ja taydentavat toisiaan. Lisaksi sivelyvalmisteita tutkitaan erityisesti
silloin, kun analysaattorit eivat tunnista patologisia soluja tai kun joudutaan tarkistamaan analysaat-
torien ilmoittamat verisolujen poikkeavuudet. Leukemioiden diagnosointiin tarvitaan monia mene-
telmid, kuten luuytimen biopsiandytteen histologista tutkimusta seka tautisolujen immunofenotyypin
ja periman tutkimuksia. (Elonen 2014a; Mellanoura 2008; Pelliniemi, Penttild ja Kairisto 2007; Savo-

lainen, Haapajarvi ja Mikkonen 2014.)

Opinnaytety6n aiheena on yleisimmat leukemioiden aiheuttamat verisolumuutokset perifeerisen ve-
ren sivelyvalmisteessa. Opinndytetyon tarkoituksena oli tuottaa kuvaopas oppimateriaaliksi kliinisen
hematologian harjoitustunneille Savonia-ammattikorkeakoulun bioanalyytikko-opiskelijoille. Oppima-
teriaalilla tarkoitetaan johonkin aineeseen, materiaan liittyvaa oppiainesta, joka herattaa opiskelijas-
sa tavoitteiden mukaisia oppimiskokemuksia, jolloin tiedot ja taidot kehittyvdt (Heinonen 2005).
Toiminnallisen opinnaytetydn yhteydessa tehty oppimateriaali sisdltda tietoa ja kuvia yleisimpien
leukemioiden aiheuttamista verisolumuutoksista. Oppimateriaali eli kuvaopas tehtiin Word-muotoon
ja se on mahdollista liittdd Savonian Moodle-verkkoympdristodn hematologian kurssin yhteyteen.
Savonia-ammattikorkeakoulussa kliinisen hematologian harjoitustunneilla bioanalyytikko-opiskelijat
oppivat muun muassa tunnistamaan normaaleja sekda morfologisesti poikkeavia verisoluja sivelyval-
misteesta. (Savonia 2011.) Verisolumuutosten, erityisesti leukosyyttien nuoruusmuotojen mikro-
skooppinen tunnistaminen on vaikeaa, joten opiskelijat kdyttavat muutamia kuvaoppaita apuna solu-

jen tunnistamisessa.

Opinnaytety6n aiheen idea herdsi toisena opiskeluvuotena hematologian harjoitustunneilla, jolloin
kaipasin lisda kuvia verisoluista jo olemassa olevien oppaiden lisdksi. Mielestani tallaiselle oppimate-
riaalille oli tarvetta, jotta oppilaat voivat kayttda sita lisatukena muiden oppaiden rinnalla verisolujen
tunnistamiseen. Opinnadytetydn tavoitteena on tukea bioanalyytikko-opiskelijoiden oppimista niin, et-
ta oppaan avulla erilaisten leukemioiden ja niiden aiheuttamien verisolumuutosten mikroskooppinen
tunnistaminen olisi helpompaa. Tydn tavoitteena on myds syventaa ja kehittdd omaa kliinisen hema-

tologian osaamistani. Tydn toimeksiantaja on Savonia-ammattikorkeakoulu.
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PERIFEERISEN VEREN SOLUT JA NIIDEN MUODOSTUMINEN

Perifeerisen veren soluihin kuuluvat leukosyytit, erytrosyytit seka trombosyytit. Verisolut muodostu-
vat hematopoieettisista kantasoluista solunjakautumisen, linjavalinnan, erilaistumisen ja kypsymisen
kautta. Tata elimistossa tapahtuvaa prosessia kutsutaan myds hematopoieesiksi. Sikiolla hemato-
poieesi alkaa raskauden kolmannella viikolla alkiota ymparéivassa ruskuaispussissa, jonka jalkeen si-
kiélla muodostuu verisoluja padasiassa maksassa. Syntyman jdlkeen hematopoieesia tapahtuu paa-
asiassa luuytimessa, mutta sen lisaksi esimerkiksi lymfosyytteja kypsyy imusolmukkeissa. (Siitonen
ja Koistinen 2007, 16; Vilpo 2010a, 15.)

Totipotentti kantasolu on varhaisin hematopoieettinen solu, joka pystyy tuottamaan kaikkia verisolu-
linjoja. Totipotentti kantasolu erilaistuu aluksi monikykyiseksi hematopoieettiseksi kantasoluksi
(HSC), josta erilaistuminen jatkuu myelooiseksi (CFU-GEMM) tai lymfaattiseksi (CFU-L) kantasoluksi.
Myelooisen solulinjan kantasolut erilaistuvat vaiheiden kautta granulosyyteiksi, erytrosyyteiksi, mo-
nosyyteiksi ja trombosyyteiksi seka lymfaattisen solulinjan kantasolut lymfosyyteiksi. Kypsymisvai-
heessa solun tuma yleensa pienenee, kromatiinirakenne tiivistyy, nukleolit havidvat ja sytoplasma
kypsyy solutyyppien mukaisesti. (Siitonen ym. 2007 19; Vilpo 2010a, 16—17.) Hematopoieesi on esi-

tetty kuvassa 1.

Lymfopoieesi | Myelopoiui
= Luuydinja | Kantasolut . Kypsyvt solut EKW’SQt solut
imukudos | (luuydin) i (luuydin) | (veri)

CFUL | Moniky- | Suuntautu- | Neutrofiilit
® ™
/ \ \oupolenm
0 |

|

[

cos8 CD4 i
(sytotoksiset) (auttaja)

| e @
i l H
‘ ‘ | CFU-El

Kuva 1. Hematopoieesi. (Vilpo 2010a, 16.)

Verisolujen tuotantoon vaikuttavat mm. hormonit, hivenaineet seka vitamiinit. Lisdksi siihen vaikut-
tavat hematopoieettiset kasvutekijat. Nama kasvutekijat ovat pieni@ proteiineja tai polypeptideja,
jotka kuuluvat sytokiinien paaryhmaan. Kasvutekijat vaikuttavat kohdesoluun sen pinnalla olevien
reseptoreiden kautta ja niiden tehtdvina on mm. edistad solujen kasvua, kypsymista seka parantaa
kypsien solujen toimintaa. Hematopoieesissa toimii myds verisolujen kasvuun estavasti vaikuttavia
kasvutekijoitd, joita ovat esimerkiksi interferonit. (Siitonen ym. 2007, 20-24; Vilpo 2010a, 17-18.)
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Veren leukosyytit

Veren leukosyytit eli valkosolut jaetaan kahteen eri ryhmaan niiden rakenteen mukaan: granulosyyt-
teihin ja agranulosyytteihin. Granulosyyteissé on spesifiset granulat seka liuskoittunut tuma ja
agranulosyyteissa taas liuskoittumaton tuma. Granulosyyttien nimi on tullut MGG-varjayksen (May-
Griinwald-Giemsa) kautta, jossa solujen tumajyvaset eli granulat erottuvat. Granulosyytteihin kuulu-
vat neutrofiilit, eosinofiilit sekd basofiilit ja niiden muodostumista kutsutaan granulopoieesiksi.
Agranulosyytteihin kuuluvat lymfosyytit sekd monosyytit, joiden muodostumista kutsutaan lym-
fopoieesiksi seka monopoieesiksi. (Stiene-Martin 2012, 134-135; Vilpo 2010b, 22.)

2.1.1 Granulopoieesi

Granulopoieesissa neutrofiilit saavat alkunsa CFU-GEMM-progenitorikantasolujen kautta suuntautu-
neista CFU-GM- tai CFU-G-progenitorikantasoluista. Eosinofiilit ja basofiilit syntyvat luuytimessa to-

denndakoisesti linjaspesifisista kantasoluista (CFU-Eo ja CFU-Baso). (Siitonen ym. 2007, 25-27.)

Granulopoieesin ensimmdinen morfologisesti tunnistettava solu on myeloblasti, joka on kooltaan 15—
20 pm. Sen tuma hallitsee solua ja sijaitsee yleensa keskelld solua. Tuman kromatiini on hienoja-
koista ja sisdltaa tyypillisesti 2-5 tumajyvasta eli nukleolia. Myeloblastin basofiilinen sytoplasma on
granulatonta ja sitd on niukasti (noin 1/4 solusta). Myeloblasti kypsyy vaiheiden kautta promyelosyy-
tiksi, joka on yleensa edeltdjgdnsa suurempi solu (1625 pm). Promyelosyytin tuma on pyérean tai
ovaalin muotoinen ja sisdltad 1-3 nukleolia. Kromatiini on hienoa tai hiukan karkeaa. Sytoplasma
tayttdd noin 1/3 solusta ja siind on punertaviksi varjdytyneitd primaarigranuloita. Promyelosyytista
se kehittyy myelosyytiksi (12—18 um), joka on granulopoieesin viimeinen jakautuva solu. Myelosyytin
tuma on pienempi kuin promyelosyytin ja liséksi sen kromatiini on tiiviimpaa ja karkeampaa. Tuma
on pyorea, ovaalin muotoinen tai litistynyt toiselta sivulta ja se sijoittuu solun keskelle. Epakypsem-
madssa muodossa tuma voi sijaita my0s solun reunassa. Yleensa tumajyvaset eivat erotu endaa mye-
losyyttivaiheessa. Sytoplasmassa alkaa esiintya primaarigranulan lisaksi sekundaarigranulaa. Neutro-
fiili-, eosinofiili- seka basofiilisarjan solut erottuvat morfologisesti myelosyyttitasolla toisistaan sy-
toplasman sekundaarigranulan varjaytyvyyden mukaan. Neutrofiilisessa myelosyytissa sekundaari-
granula varjaytyy vaaleanpunavioletiksi, eosinofiilisessa oranssinpunaiseksi ja basofiilisessa mustan-
punertavaksi — tumman siniseksi. Myelosyytistéd kypsyminen jatkuu metamyelosyytiksi (10-15 pm),
jonka tuma muistuttaa hevosenkengan tai kidneypavun muotoa. Tuman kromatiini on kokkareista,
eika siind esiinny endd nukleoleja. Sytoplasma varjéytyy vaaleansinipunertavaksi ja siind on paaasi-
assa sekundaarigranulaa granulosyyttien erilaistumislinjan mukaisesti. Punertavaa primaarigranulaa
esiintyy harvoin metamyelosyyttivaiheessa. (Rodak ja Carr 2013; 44-55, 70-82; Stiene-Martin 2012,
134-144; Siitonen ym. 2007, 25-27.)

Metamyelosyytit kypsyvat sauvatumaisiksi granulosyyteiksi, joka on granulopoieesin toiseksi viimei-
nen vaihe. Sauvatumainen granulosyytti on kooltaan 10—15 pym ja sen tuma muistuttaa makkaran tai
C-kirjaimen muotoa. Sauvatumaisia neutrofiileja esiintyy pienind maarina normaalisti perifeerisessa
veressd. Sauvatumaisia eosinofiileja sekd - basofiileja tavataan harvoin verenkierrossa. Granulo-

poieesin sauvatumaisia varhaisemmat solut sijaitsevat ja kypsyvat normaalisti luuytimessa, mutta
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erilaisten veritautien yhteydessa naita nuoruusmuotoja voi siirtya perifeeriseen verenkiertoon. (Ro-
dak ym. 2013; 44-55, 70-82; Siitonen ym. 2007, 25-27; Stiene-Martin 2012, 134-144.)

Lopulta sauvatumaisten granulosyyttien tumat liuskoittuvat, jolloin syntyy kypsia liuskatumaisia
neutrofiilejd, eosinofiileja seka basofiilejd. Liuskatumaisista granulosyyteista suurin osa (n. 90 %)
varastoituu luuytimeen mydhempaa tarvetta varten. (Stiene-Martin 2012, 134-144.) Granulopoieesi

esitetty kuvassa 2.

Myeloblast Promyelocyte Myelocyte Metamyelocyte Band Segmented

Secretory vesicles
—— P
Secondary granules Tertiary granules
> —

Primary granules

Kuva 2. Granulopoieesi. (Elsevierimages 2014.)

Neutrofiilit. Sauvatumaiset neutrofiilit ovat granulopoieesin ensimmaisia soluja, joita voi esiintya
pienind madrina normaalisti perifeerisessa veressa (0-5 %). Liuskatumaisten neutrofiilien osuus ai-
kuisen perifeerisessa veressa kiertavista leukosyyteista on normaalisti 50-70%. Liuskatumaisten
neutrofiilien tuma on liuskoittunut 2-5 lohkoon ja ne ovat yhteyksissa toisiinsa ohuilla saikeilla (kuva
3). Tuman kromatiini on kokkareisen karkeaa. Sauvatumaisella neutrofiililla tuman liuskoittumista ei
ole viela tapahtunut (kuva 4). (Rodak ym. 2013, 54-57; Stiene-Martin 2012, 135-140.)

Kuva 4. Sauvatumainen neutrofiili. (Kuva: Niina Levdnen 2014.)

Neutrofiilit toimivat elimistdn immuunipuolustuksessa tuhoten mm. elimistddn tunkeutuvia bakteere-

ja niiden fagosytoivan ominaisuuden avulla. Neutrofiilien kypsyminen kestda 10-14 paivaa, jonka
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jalkeen kypsista neutrofiileistda noin 5 % vapautuu verenkiertoon, jossa ne kiertavat alle vuorokau-
den. Verenkierron kautta ne kulkeutuvat kudoksiin, kuten keuhkoihin, pernaan ja suoleen ja tuhou-
tuvat 2-3 vuorokaudessa apoptoottisesti makrofagien fagosytoidessa ne. (Rodak ym. 2013, 44-57;
Stiene-Martin 2012, 135-140; Vilpo 2010b, 22.)

Eosinofiilit. Eosinofiilien osuus perifeerisen veren kiertavista leukosyyteista on normaalisti 0—5 %.
Kypsilla eosinofiileilld on 2—3 lohkoinen tummanvioletti tuma ja sen kromatiini on karkeaa (kuva 5).
Sytoplasmassa on karkeaa oranssin-/lohenpunaista granulaa ja sen reuna-alueet voivat olla epa-
saanndllisen muotoisia. Eosinofiileilld on neutrofiilien kaltainen fagosytoiva ominaisuus ja ne osallis-
tuvat parasiittien torjuntaan ja allergisten reaktioiden sadtelyyn. (Rodak ym. 2013, 77; Siitonen ym.
2007, 27; Stiene-Martin 2012, 140-142.)

Kuva 5. Eosinofiili. (Kuva: Niina Levénen 2014.)

Basofiilit. Basofiilien osuus kiertavdssa veressa on normaalisti 0—1 %. Niilla on 1-2 lohkoinen tuma,
joka voi toisinaan erottua huonosti. Sytoplasman tummansiniset granulat sisdltavat mm. histamiinia
ja ovat vesiliukoisia, joten osa granuloista voi haalistua varjayksen aikana. Basofiilit toimivat elimis-
tdssa allergisten reaktioiden valittajind. (Rodak ym. 2013, 81; Siitonen ym. 2007, 27.)

2
4i~
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Kuva 6. Basofiilejé. (Kuva: Niina Levanen 2014.)

2.1.2 Lymfopoieesi

Lymfosyyttien muodostumista sanotaan lymfopoieesiksi. Lymfosyytit jaetaan kolmeen eri ryhmaan:
B- ja T-lymfosyytteihin sek& luonnollisiin tappajasoluihin eli Natural Killer-soluihin (NK-soluihin). Nii-
den elinika vaihtelee muutamasta vuorokaudesta useisiin vuosiin. Lymfosyytit saavat alkunsa CFU-L
-kantasolusta, josta ne kypsyvat aluksi pro-B- tai pro-T-solujen kautta pre-B- tai pre-T — soluiksi. T-
solujen erilaistuminen alkaa luuytimessa, jonka jalkeen erilaistuminen jatkuu aluksi kateenkorvassa
ja tdman jalkeen padasiassa pernassa ja imusolmukkeissa. B-solut kypsyvat pddasiassa luuytimessa,
josta ne siirtyvat lymfaattiseen kudokseen. NK-solujen muodostuminen on vield epaselva reaktio. Ne
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muodostuvat joko omasta lymfaattisesta solulinjasta ja kypsyvat luuytimessa tai erilaistuvat kateen-

korvassa T-solulinjan progenitorisolusta. (Siitonen ym. 2007, 29-31; Vilpo 2010b, 24-26.)

Kypsyttydan B- ja T- lymfosyytit saavat pinnalleen spesifisen antigeenireseptorin, jotta ne kykenevat
tuottamaan klonaalisen lymfosyyttipopulaation. B-solujen kypsimmat muodot, plasmasolut, sijaitse-
vat luuytimessa seka imukudoksessa, jossa ne tuottavat vasta-aineita eli immunoglobuliineja. NK-
soluille poikkeavat B- ja T-lymfosyyteista niin, ettd niihin ei kehity antigeenireseptoria lainkaan. T- ja
NK-solujen osuus kiertdavan veren lymfosyyteista noin 85 % ja B-solujen noin 15 %. Veren B-
lymfosyyttien tyyppiantigeeneja ovat mm. CD19, CD20, plasmasolun CD138 sekd T-lymfosyyttien
soluantigeenit CD2, CD3 ja CD7. Perifeerisen veren sivelyvalmisteessa T- ja B-lymfosyyttien rakenne
on hyvin samankaltainen, jolloin niitd ei voida erottaa morfologisesti toisistaan. (Siitonen ym. 2007
29-31; Vilpo 2010b, 24-26.)

Lymfopoieesin ensimmainen tunnistettava solu on lymfoblasti. Se on kooltaan 10—20 um ja sisaltaa
yleensa niukasti sytoplasmaa. Sen tuma on pyorea ja se voi sisdltda nukleoleja. Lymfoblastista seu-
raava morfologisesti tunnistettava kypsempi nuoruusmuoto on prolymfosyytti. Se on edeltdjagnsa
pienempi (9—18 pm) ja sisaltad enemman sytoplasmaa. Seuraava morfologisesti tunnistettava muoto
on kypsa lymfosyytti, joita on isoja ja pienia. Isolla lymfosyytilla tuma on py6rean, ovaalin tai hiukan
epasaanndllisen (kuva 6) muotoinen. Tuman kromatiinirakenne on l6yhempaa, kuin pienelld lymfo-
syytillda. Tuman kromatiini on tiivistynyt suuriksi paakuiksi ja niiden valiin jaa vaaleita alueita. Sy-
toplasma varjaytyy taivaansiniseksi/vaaleansiniseksi. Pienessa lymfosyytissa (kuva 7) on niukasti sy-
van sinistéd sytoplasmaa, tuma on pieni ja pyored eikd sisalld granulaa. Isossa lymfosyytissa on
enemman sytoplasmaa ja se on muutoinkin kooltaan isompi. Suurin osa NK-soluista on rakenteel-
taan LGL-soluja (Large Granulal Lymphocyte). Ne muistuttavat morfologisesti isoa lymfosyyttid, mut-
ta niilld on sytoplasmassa prominentisti sinipunaista azurofiilistd granulaa. Kudoksessa oleva plasma-
solu on kooltaan 8-20 pm, silla on pyored tai ovaalin muotoinen tuma, sytoplasmaa on runsaasti ja
se on voimakkaan basofiilimaista. (Rodak ym. 2013, 84-89; Vilpo 2010b, 24-26.)

Kuva 6. Iso lymfosyytti. (Kuva: Niina Levénen 2014.)

|
Kuva 7. Pieni lymfosyytti. (Kuva: Niina Levanen 2014.)
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Lymfosyyttien osuus kiertavan veren leukosyyteistd on normaalisti 2040 %. Ne osallistuvat elimis-
ton puolustusjarjestelmaan avustamalla fagosytoivia soluja seka aktivoimalla spesifistéd immuunipuo-
lustusta. (Rodak ym. 2013, 84-89; Vilpo 2010b, 24-26.)

2.1.3 Monopoieesi

Monopoieesissa monosyytit saavat alkunsa CFU-GM — progenitorisolujen kautta erilaistuvista CFU-M
— kantasoluista. Monaoblasti on monopoieesin ensimmainen solu, joka voidaan tunnistaa mikro-
skooppisesti perifeerisen veren sivelyvalmisteesta erdissa veritaudeissa, kuten esimerkiksi monoblas-
tileukemiassa. Monoblastia on kuitenkin erittdin vaikea erottaa muiden solulinjojen blasteista, joten
sen morfologinen erottelu on Idhes mahdotonta. Talloin se erotellaan monoblastiksi immunofenotyy-
pityksen avulla. Monoblastista seuraava kypsempi muoto on promonosyytti, joka voidaan erottaa
morfologisesti muista soluista. Se on kooltaan 12-20 pym ja voi sisdltda nukleoleja eli tumajyvasia.
Tuma on epasaanndllisen muotoinen ja voi muistuttaa aivojen poimuja. Sytoplasma on vaaleansinis-
ta tai harmahtavaa ja sisaltda usein hienojakoista punertavaa granulaa. Promonosyytti kypsyy vai-
heiden kautta monosyytiksi. Monosyytti on kooltaan iso (15-20 um), sen tuma on epasaanndllisen
muotoinen ja voi muistuttaa hevosenkengan tai munuaisen muotoa. Tuman kromatiini on pitsimais-
ta. Sytoplasmaa on runsaasti ja se varjaytyy likaisen siniharmaaksi. Sytoplasma siséltda usein hieno-

jakoista punertavaa granulaa ja joukossa voi olla muutama karkeampi granula. Monosyytissa esiin-

tyy usein vakuoleja eli solunesterakkuloita. Liséksi se voi sisdltda pseudopodeja, eli ns. ulokkeita,
jotka tyontyvat ulos solusta. (Rodak ym. 2013, 60-65; Siitonen ym. 2007, 27-28; Vilpo 2010b, 23—
24.)

Kuva 8. Monosyytti. (Kuva: Niina Levanen 2014.)

Monosyyttien osuus kiertdvan veren leukosyyteistd on normaalisti 3—11 %. Monosyytit kiertavat ve-
renkierrossa noin kolmen vuorokauden ajan, jonka jdlkeen ne siirtyvat kudoksiin ja erilaistuvat siella
makrofageiksi tai kasvutekijdiden avulla myds dendriittisoluiksi. Monosyytit, makrofagit seka
dendriittisolut toimivat osana retikuloendoteliaalista jarjestelmaa. Tassa jarjestelmdssa monosyytit ja
makrofagit mm. tunnistavat patogeenisia bakteereja ja fagosytoivat elimiston vieraita organismeja.
Lisdksi ne havittavat elimistésta kuolleiden ja hajonneiden solujen jaannoksia. Dendriittisolujen teh-
tavana on ohjata T- ja B-lymfosyyttien toimintaa. (Rodak ym. 2013, 64-68; Siitonen ym. 2007, 27—
28; Stiene-Martin 2012, 146.)
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Veren erytrosyytit

Veren erytrosyytit eli punasolut syntyvat erytropoieesin kautta. Ne kehittyvat erytrooisten kantasolu-
jen BFU-E:n ja siita erilaistuvan CFU-E:n kautta kypsiksi erytrosyyteiksi. Erytrosyyttien muodostumi-

nen kestaa noin kaksi viikkoa ja se tapahtuu paaasiassa luuytimessa. (Siitonen ym. 2007, 24-25.)

Proerytroblasti on erytropoieesin ensimmdinen morfologisesti tunnistettava solu. Se on kooltaan
suuri (15-20 um), sytoplasma on tummansinista ja basofiilimaista. Myds tuma on kooltaan suuri ja
sisdltda tavallisesti tumajyvasia. Proerytroblastista se kypsyy basofiiliseksi erytroblastksi. Basofiilinen
erytroblasti on lapimitaltaan edeltdjaansa pienempi solu (10—15 pm). Lisaksi sen tuman kromatiini
on karkeampaa seka tiivimpaa eivatka tumajyvaset enaa erotu. Basofiilinen erytroblasti kypsyy po-
lykromaattiseksi erytroblastiksi, jonka sytoplasmassa voi olla punertavia alueita. Polykromaattinen
erytroblasti (kuva 9) on kooltaan 10-12 pm ja se on erytropoieesin viimeinen solu, joka jakautuu.
Polykromaattisen erytroblastin seuraava kypsymismuoto on ortokromaattinen erytroblasti (8-10
pUm), jonka sytoplasmassa on normaali maara hemoglobiinia. Se on myo6s erytropoieesin viimeinen
solu, joka sisaltda tuman. Tuma kdy lapi pyknoottisen degeneraation ja poistuu lopulta solusta, jol-
loin solu muuttuu retikulosyytiksi. Retikulosyytti (8—8.5 um) on sinertava sen sisaltavan RNA:n takia.
2-3 paivan jalkeen se siirtyy luuytimesta verenkiertoon seka pernaan, jossa se kypsyy 1-2 paivassa
erytrosyytiksi. (Rodak ym. 2013, 20-32; Siitonen ym. 2007, 24-25; Vilpo 2010b, 21-22.)

Kuva 9. Polykromaattinen erytroblasti. (Kuva: Niina Levanen 2014.)

Kypsa punasolu on kaksoiskoveran kiekon muotoinen ja lapimitaltaan 7-8 pym. Sen sytoplasma var-
jaytyy lohen-/vaaleanpunaiseksi ja noin 1/3 punasolun keskiosasta on vaaleampi (kuva 10). Kypsas-
sd erytrosyytissa ei tapahdu enda proteiini- tai hemoglobiinisynteesia. Yli 90 % veren soluista on
erytrosyytteja ja niiden paatehtdva on elimistén hapen ja hiilidioksidin kuljetus. Niiden keskimaarai-
nen ikd on noin 120 vuorokautta, jonka jéalkeen maksa tai perna poistaa ne elimistostd. (Bjdlie,
Haug, Sand, Sjaastad ja Toverud 2007, 269-273.; Rodak ym. 2013, 31.)
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Kuva 10. Erytrosyytteja. (Kuva: Niina Levanen 2014.)



2.3

13 (60)

Veren trombosyytit

Veren trombosyytit eli verihiutaleet saavat alkunsa BFU-Meg- ja CFU-Meg -kantasolujen kautta.
Trombopoieesissa ne kypsyvat luuytimessa megakaryoblastin kautta aluksi promegakaryosyytiksi ja
sitten megakaryosyytiksi. Megakaryoblasti on trombopoieesin ensimmainen solu, joka voidaan erot-
taa valomikroskoopilla. Se on lapimitaltaan 10-24 pm ja tuma sisaltad nukleoleja. Megakaryoblasteil-
la mitoottinen solunjakautuminen lakkaa, mutta endomitoosia tapahtuu, joka ndkyy solussa sy-
toplasman lisdantymisena. Endomitoosissa solun DNA lisaantyy, jolloin sen kromosomisto 8-, 16- tai
32-kertaistuu. Megakaryoblastista solu kehittyy promegakaryosyytin kautta megakaryosyytiksi, jol-
loin sen koko suurenee (2090 pm), sytoplasman basofiilisuus véahenee ja muuttuu granulaiseksi se-
kd tuma lohkoittuu. Lopuksi megakaryosyytin sytoplasmasta kuroutuu tumattomia trombosyytteja
verenkiertoon. Yksi megakaryosyytti voi tuottaa 1000-5000 trombosyyttia. (Rodak ym. 2013, 34—42;
Siitonen ym. 2007, 28-29; Vilpo 2010b, 24.)

Trombosyyttien muodostuminen kestad 5-10 vuorokautta. Niistd 20-30% varastoituu pernaan ja lo-
put kiertdvat veressa 8-11 vuorokautta ennen tuhoutumistaan. Kypsat trombosyytit ovat Iapimital-
taan 2—4 pm ja ne toimivat elimistdn hemostaasissa osana verenvuodon tyrehtymista. Lopuksi ne
tuhoutuvat toiminnassaan tai pernan, maksan ja luuytimen retikuloendoteliaalijarjestelmassa. (Ro-
dak ym. 2013, 41; Siitonen ym. 2007, 28—-29; Vilpo 2010b, 24.) Trombosyytteja kuvassa 11.

d

Kuva 11. Trombosyytteja. (Kuva: Niina Levanen 2014.)
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PERIFEERISEN VEREN SIVELYVALMISTE

Kehittyneen tekniikan vuoksi perifeerisen veren soluja voidaan tutkia nykyisin erilaisilla automatisoi-
duilla analysaattoreilla. Tastd huolimatta perifeerisen veren sivelyvalmiste on sdilyttanyt asemansa
veritautien, kuten leukemian, diagnostiikassa. Sivelyvalmisteen mikroskopointia kdytetdan esimerkik-
si luuytimen aspiraationdytteen tutkimisen rinnalla, jolloin mahdolliset I6yddkset tukevat ja tdyden-
tavat toisiaan. Lisaksi sivelyvalmisteita tutkitaan erityisesti silloin, kun analysaattorit eivat tunnista
patologisia soluja tai kun joudutaan tarkistamaan analysaattorien ilmoittamat verisolujen poik-
keavuudet. (Mellanoura 2008, 12—13; Siitonen ja Jansson 2007, 100-105.)

Perifeerisen veren sivelyvalmiste tehddaan manuaalisesti tai automaation avulla kayttden EDTA-
antikoagulanttiin otettua laskimoverta, jossa etyleenidiaminotetraetikkahappo estaa veren hyytymi-
sen. EDTA-verta kaytettdessa sivelyvalmiste tulee valmistaa 2—3 tunnin kuluessa sen naytteenotos-
ta, koska sailytyksessa verisolujen morfologia karsii. Sivelyvalmisteen teossa voidaan kdyttda myos
kapillaariverta, mutta kapillaariveressa trombosyytit aggregoituvat helposti. (Maedel ja Doig 2012,
193; Mellanoura 2008, 12—-13; Siitonen ym. 2007, 100-101.)

Manuaalinen menetelma

Sivelyvalmisteen tekeminen manuaalisesti on aluksi melko vaativaa, joten sen tekeminen vaatii har-
joittelua. Pisara (n. 10 pl) huolellisesti sekoitettua verta sivellddn objektilasille vetolasin avulla, jolloin
vetolasin ja objektilasin vdlinen kulma on noin 3045 astetta (kuva 12). Sivelyvalmisteen paksuutta
ja pituutta voidaan saatéa veren maarélléd sekd vedon nopeudella ja kulmalla. Sivelyn optimaalinen
pituus on 2,5-3,5 cm ja sen loppupadhéan tulee pyorea hanta (kuva 13). Sivelyvalmisteeseen tulee
merkita huolellisesti potilaan tunnistetiedot ja lopuksi valmiste ilmakuivataan, kiinnitetadn metanolis-
sa sekd varjatdan May-Grlinwald-Giemsa-tekniikalla. (Mellanoura 2008, 13; Savolainen, Haapajarvi
ja Mikkonen 2012; Siitonen ym. 2007, 109.)

Kuva 12. Sivelyvalmisteen tekeminen manuaalisesti. (Rodak ym. 2013, 3.)
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Kuva 13. Veren sivelyvalmiste. (Rodak ym. 2013, 4.)

\

Jotta solujen morfologia sailyisi hyvana, sivelyvalmiste tulisi tehda valittdmasti ndytteenoton jdlkeen.
Lisdksi valmistamisessa tulee kayttda puhtaita ja ehjia valineita, jotta ndytteen laatu pysyisi hyvana.
Veren sivelyvalmisteeseen voi tulla erilaisia virheitd myos vaarasta tekniikasta, jolloin erittelylasken-
nassa voidaan saada epaluotettavia tuloksia tai sita ei voi tehda lainkaan. Jos vedon teossa tulee vii-
ve, eli verta ei sivella lasille valittbmasti veripisaran pipetoimisen jalkeen, verisolut voivat sedimen-
toitua eli kasautua pisaran kohdalle. Jos vetolasin asettamisen jalkeen vetoa viivytetdan, monosyytit,
neutrofiilit sekd muut isot solut takertuvat vetolasiin ja kasaantuvat sivelyvalmisteen loppupadhan.
Liian iso veripisara tekee sivelyvalmisteesta liian paksun, jolloin punasolujen morfologinen tutkimi-
nen on ldhes mahdotonta. Liian vahadinen veren maara taas tekee sivelysta ohuen, joka vaikuttaa la-

silla olevien leukosyyttien maaraan alentavasti. (Mellanoura 2008, 12—13; Siitonen ym. 2007, 101.)

3.2 May-Grinwald-Giemsa—varjays

May-Grinwald-Giemsa — tekniikkaa kdytetdan Suomessa perifeerisen veren sivelyvalmisteen varjaa-
miseen. Varjays tehdaan joko manuaalisesti tai automatisoiduilla varjayslaitteilla kayttamallda May-
Grinwaldin ja Giemsan reagensseja. May-Griinwaldin reagenssi sisdltda eosiini Y:td ja metyleeni-
sined, jossa eosiini Y varjaa erytrosyytit punertaviksi ja metyleenisini valkosolujen tumat sinisiksi.
Giemsan reagenssi koostuu eosiini Y:n ja metyleenisinen liséksi atsuuri B:sta, jotka varjaavat leuko-
syyttien granulat sekd tumat sinipunaisiksi. Varjaysreaktiot onnistuvat vain tietyssa pH:ssa, MGG-
varjayksessa optimaalinen pH on 6.8 ja varjaysajat riippuvat kunkin laboratorion kdytanndista. Var-
jayksen jalkeen lasit kuivataan ja paallystetadn tarvittaessa kayttden puhdasta peitinlasia. (Maedel
ym. 2012, 197-199; Siitonen ym. 2007, 109.)

Myo6s varjayksessa voi tulla virheitd, jotka vaikuttavat sivelyvalmisteen laatuun. Perifeerisen veren
sivelyvalmisteen ohjeellinen kiinnitysaika metanolissa on vahintdan 5—-10 minuuttia. Jos kiinnitysaika
on liian lyhyt, voi solujen tumakromatiinin rakenteesta tulla homogeeninen. Liian pitka varjaysaika
voi vaikuttaa valmisteen ylivarjdytymiseen, jolloin solut ovat voimakkaan sinisid. Liian lyhyt varjays-
aika taas tekee solujen véreistd punavoittoisia. Varjayksessa voi tapahtua my®és monia muita valmis-
teen laatuun vaikuttavia virheitd, kuten esimerkiksi tehoton huuhtelu, huuhtelupuskurin liilan hapan
tai emdksinen pH seka sivelyvalmisteiden hidas kuivaus. Taman vuoksi huolellinen tyéskentely myos

varjaysvaiheessa on tarkeaa. (Siitonen ym. 2007, 109.)

3.3  Mikroskopointi

Perifeerisen veren sivelyvalmiste mikroskopoidaan usein samassa laboratoriossa, missa se on valmis-
tettu. Manuaalinen mikroskopointi on saanut rinnalleen automaattimikroskooppin, joka on Suomessa

viela vahan kdytdssa. Automaattimikroskooppi perustuu tietokonepohjaiseen hahmotunnistukseen,
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jossa se keraa tietoa jokaisesta leukosyytistd analysoimalla niiden piirteitd. Sivelyvalmiste tulee olla
lahes virheettémasti valmistettu, jotta sita voidaan tutkia automaattisella tekniikalla. Manuaalisessa

mikroskopoinnissa pienet sivelyvalmisteen laadulliset puutteet eivat haittaa. (Mellanoura 2008.)

Manuaalisen mikroskopoinnin suorittaa usein bioanalyytikko tai laboratoriohoitaja. Aluksi sivelyval-
miste esitarkastetaan kayttdmalld mikroskoopin 10-25 kertaisesti suurentavaa objektiivia. Valmis-
teesta etsitadan mahdollisia artefakteja seka arvioidaan sivelyvalmisteen laatua, kuten solujen varjay-
tyvyyttd seka niiden ryhmitystd. Lisaksi kiinnitetddn huomiota leukosyyttien maaraan ja jakaumaan
seka etsitdan hyva alue, josta leukosyyttien erittelylaskenta voidaan tehdad. Leukosyyttien erittelylas-
kenta tehddan 50-100-kertaisesti suurentavalla 6ljyimmersio-objektiivilla. Siind lasketaan 100-200
leukosyyttid edeten sivelyvalmisteen paksusta paastd ohueen paahan asti. Sivelyvalmisteen reuna-
alueilta leukosyytteja ei kannata laskea, koska sielld solut saattavat sijaita epasuhtaisesti. Leukosyy-
tit eritelldan (liuskatumaisiin ja sauvatumaisiin) neutrofiileihin, lymfosyytteihin, monosyytteihin,
eosinofiileihin, basofiileihin sekd mahdollisiin leukosyyttien nuoruusmuotoihin. Leukosyyttien erittely-
laskennan lisdksi sivelyvalmisteesta arvioidaan mm. erytrosyyttien morfologiaa, trombosyyttien maa-
raa ja ryhmitysta sekd todetaan mahdollisia patologisia soluja. (Maedel ym. 2012, 200-201; Mel-
lanoura 2008, 14; Siitonen ym. 2007, 100-103.)
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LEUKEMIAT, NIIDEN LABORATORIOLOYDOKSET SEKA LUOKITUKSET

Leukemia on verisydpd, jota tutkitaan kliinisen hematologian laboratoriossa. Leukemia johtuu luu-
ytimen muodostamien leukosyyttien esiasteiden muuttumisesta pahanlaatuisiksi sydpasoluiksi, jolloin
verenkierrossa ja luuytimessa kiertaviin verisoluihin voi tulla erilaisia morfologisia seka maarallisia
poikkeavuuksia. Solun muuttuminen pahanlaatuiseksi johtuu useasta muutoksesta solun DNA:ssa eli
perintdaineksessa. Muutokset voivat olla esimerkiksi kromosomien rakenteellisia poikkeavuuksia,
geenien monistumia sekd puutoksia tai yksittdisten emasten mutaatioita. (Elonen 2014a; Knuutila,
Kairisto ja Porkka 2007, 112; Salonen 2013a.)

Leukemiatyyppeja on monia erilaisia, mutta yleisimmin ne jaetaan lymfaattisiin ja myelooisiin leu-
kemioihin. Taman liséksi ne tyypitelldan niissa esiintyvien leukosyyttimuutosten perusteella akuuttei-
hin ja kroonisiin. Lisaksi kaytetdan muita alaluokituksia tarkentamaan leukemian luonnetta. Akuu-
teissa leukemioissa esiintyy tyypillisesti epakypsié pahanlaatuisia soluja, kun taas kroonisissa leuke-
mioissa malignit solut kypsyvat ja muistuttavat vastaavia terveita paatesoluja. (Ruutu 2007, 651—
654; Salonen 2013a.)

Leukemioiden diagnostiikkaan kdytetddn perifeerisen veren solunlaskennan ja sivelyvalmisteen seka
luuytimen aspiraationdytteen mikroskopointia. Lisdksi tarvitaan mm. luuytimen biopsiandytteen his-
tologista tutkimusta sekd tautisolujen immunofenotyypin ja perimdn tutkimuksia. (Elonen 2014a;
Pelliniemi, Penttild ja Kairisto 2007; Salonen 2013a.)

Verenkuvatutkimukset. Verenkuvatutkimuksissa kaytetdan automatisoituja laitteita, joilla voidaan
analysoida leukosyyttien, erytrosyyttien seka trombosyyttien morfologiaa, maaraa ja koon vaihtelua.
Lisdksi verenkuvatutkimuksissa maaritetdan hemoglobiinipitoisuus ja hematokriitti (erytrosyyttien
osuus kokoverestd). Verenkuvatutkimukseen voi kuulua myds muita taydentavia tutkimuksia, kuten
esimerkiksi leukosyyttien erittelylaskentaa ja retikulosyyttien laskentaa. Tutkimus tehddan EDTA-

antikoagulanttiin otetusta laskimoverindytteesta. (Savolainen 2007, 86—88.)

Verenkuva-analysaattoreissa kdytetdan useita erilaisia analysointitekniikoita, kuten esimerkiksi va-
lonsirontaa, sytokemiaa, fotometriaa seka fluoresenssia. Analysaattorit antavat halytyksid poikkea-
vista tuloksista, kuten esimerkiksi verisolujen madrasuhteiden muutoksista ja solumorfologiasta. Tal-
I6in naytteet joudutaan usein tarkistamaan mikroskopoimalla ne perifeerisen veren sivelyvalmistees-
ta, jolla varmistetaan halytyksen oikeellisuus. Vaaria halytyksia voivat antaa mm. lipeeminen ja he-
molyyttinen nayte, jotka vaikeuttavat ja vaaristévat erytrosyyttien laskentaa. (Savolainen 2007, 88—
91.)

Leukemiapotilailla todetaan verenkuvatutkimuksessa usein erilaisia poikkeavuuksia, kuten esimerkik-
si sytopeniaa, leukosytoosia, leukosyyttien nuoruusmuotoja, anemia l6ydoksia sekd trombosytoosia.
Poikkeavuudet ovat erilaisia eri leukemialuokissa ja lisaksi ne ovat potilas- ja hoitokohtaisia. Krooni-
siset leukemiat todetaan usein sattumaldydéksena rutiinitutkimuksiin kuuluvan verenkuvan avulla,

jolloin poikkeavat leukosyyttiarvot herattévat epdilyksen leukemiasta ja johtavat jatkotutkimuksiin.
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Verenkuvatutkimus on tdrked osa leukemioiden diagnostiikkaa ja menetelmaa kaytetdan myos leu-

kemioiden etenemisen seka hoidon seurannassa. (Salonen 2013a; Salonen 2013b.)

Luuytimen tutkiminen. Luuytimen tutkimuksiin kuuluvat luuytimen aspiraationdytteen ja luuydin-
biopsian histologinen tutkiminen. Naita tutkimuksia kdytetdédn mm. leukemioiden diagnostiikassa.
Esimerkiksi akuuteissa leukemioissa luuytimen blastien osuus tulee olla vahintddn 20 %, jotta diag-

noosi voidaan tehda. (Elonen 2014b.)

Luuytimen aspiraationdyte otetaan suoliluun takaharjanteesta tai rintalastan yldosasta. Otetusta
naytteesta tehdadn puriste- ja sivelyvalmisteita, jotka kasitellddn May-Griinwald-Giemsa- ja rauta-
varjayksilla. Lisdksi ndytteestd tehdadan mm. immunofenotyypityksia. Varjatyista luuydinvalmisteista
tutkitaan solujen morfologiaa seka mahdollisesti blastien maaraa. Luuydintutkimukseen kuuluu oleel-
lisesti myds perifeerisen veren sivelyvalmisteen tutkiminen, jolloin mahdolliset I6ydokset tukevat ja
tdydentavat toisiaan. (Siitonen ym. 2007, 103—-105.)

Luuydinbiopsia otetaan aspiraationdytteen yhteydessd, jos aspiraationaytettd ei saada otettua tai se
ei ole riittédva. Ohut koepala otetaan usein suoliluun takaharjanteesta neulan avulla. Luuydinbiopsias-
ta tehddan leikkeitd patologian laboratoriossa, jotka voidaan varjata perusmenetelmien lisaksi im-
munohistokemiallisilla varjayksilld. Lisaksi luuydinbiopsiasta voidaan tehdd painantavalmiste sytolo-
gisia tutkimuksia varten. Luuydinbiopsiaa kaytetdan luuytimen luuydininfiltraation osoittamisessa se-
ka sen laajuuden ja luonteen maarittdmisessa. Luuydinbiopsian tutkiminen on tdrkeda myods hoito-
vasteen arvioinnissa seka jaanndstaudin diagnostiikassa. Lisdksi sitd kaytetdan diagnostisena mene-
telmdna luuytimen solukkuuden arvioinnissa niissa tilanteissa, jolloin aspiraationdytteen saaminen
tutkimusta varten on vaikeaa tai kun tulokset ovat ristiriitaisia. (Siitonen ym. 2007, 103-107; Vorna-
nen 2007, 199-200.)

Immunofenotyypitys. Immunofenotyypitys eli pintamerkkitutkimus on menetelma, jossa tunniste-
taan soluja ilmentdvat antigeenit spesifisia monoklonaalisia vasta-aineita kayttamalla. Immunofeno-
tyypityksessa kaytetddn mahdollisesti myds fluoresoivia merkkiaineita, joka mahdollistaa solujen
useamman fluoresenssiominaisuuden analysoimisen kerralla. Vasta-aineiden avulla maaritelldan so-
lujen fenotyyppi eli erilaistumislinja seka erilaistumisen aste. Vasta-aineiden sitoutuminen soluun to-
detaan paddasiassa virtaussytometrialla, mutta lisatukena saatetaan kdyttdaa myds mikroskopointia.
(Pelliniemi ja Tienhaara 2007, 135.)

Vasta-aineet jaetaan CD-luokkiin niiden tunnistamien antigeenien perusteella. Lisaksi ne voidaan ja-
kaa ryhmiin sen mukaan, mité soluja vasta-aineet tunnistavat. CD (Cluster of Differentiation) tarkoit-
taa leukosyyttien erilaistumisantigeeneja ja niita tunnetaan yli 300. CD-antigeeneja tavataan myds
muilla solutyypeilla, kuten esimerkiksi trombosyyteilld. Akuuteissa leukemioissa immunofenotyypitys-
ta kdytetadn leukemiasolujen linjan ja kypsyysasteen selvittamiseen, koska esimerkiksi myelooisen
ja lymfaattisen leukemian erotus pelkdn solumorfologian avulla on vaikeaa. Immunofenotyypitysta
kdytetadn myods esimerkiksi erottamaan krooninen lymfaattinen leukemia muista kroonisista lym-
foproliferatiivisista taudeista. (Pelliniemi ym. 2007, 135-140; Vilpo 2010a, 17.)
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Periman tutkimukset. Verisydvissa solun perimdainekseen tulee erilaisia muutoksia, joita tutki-
taan toisiaan tdydentavilld syto- ja molekyyligeneettisilla menetelmilla. Nailld menetelmilld tehtyja
tiettyja 16ydoksia pidetaan paakriteereina leukemioiden diagnostiikassa. Sytogeneettisia menetelmia
kdytetaan esimerkiksi akuuttien leukemioiden WHO-luokittelussa, jossa kullakin luokalle on maaritet-
ty tyypilliset kromosomipoikkeavuudet. Molekyyligeneettisia tutkimuksia kdytetddan muun muassa
leukemioiden jaanndstautidiagnostiikassa. Lisdksi tautisolujen geneettiset muutokset voivat vaikut-
taa taudin ennusteeseen ja jatkohoitolinjojen valintaan, joten tutkimukset ovat tarkea osa leukemian
diagnostiikkaa ja seurantaa. (Jantunen 2010, 144-145; Knuutila ym. 2007, 112, 131-133.)

Sytogenetiikassa tutkitaan jakautumisvaiheessa eli mitoosissa olevien solujen kromosomiraitojen
morfologiaa valo- tai fluoresenssimikroskooppia kayttden. Ndin saadaan selville solun mahdolliset
geneettiset muutokset, kuten esimerkiksi geeniaineksen uudelleenjarjestdytyminen ja sen maaran
muutokset. Molekyylisytogenetiikka on osa sytogeneettisia tutkimusmenetelmida, jossa tutkitaan
DNA:ta ja geenia kromosomi- ja solutasolla. Molekyyligeneettisiin menetelmiin kuuluu mm. polyme-
raasiketjureaktio (PCR). Polymeraasiketjureaktiossa kdytetdaan apuna alukkeita, joiden avulla voidaan
tunnistaa naytteesta mahdollinen DNA- tai RNA-sekvenssi. Menetelmalla saadaan kvalitatiivinen tu-
los, jolloin selvitetdan, onko naytteessa alukkeiden tunnistama DNA-sekvenssi vai ei. (Knuutila ym.
2007, 117-128.)

4.1  Akuutit leukemiat

Akuuttia leukemiaa todetaan vuosittain 200 potilaalla, joista 50 on lapsia. Akuutit leukemiat kehitty-
vat usein nopeasti ja vaativat vélitonta hoitoa, silld hoidotta akuutit verisydvat voivat johtaa nopeasti

kuolemaan. (Salonen 2013a.)

Akuuteissa leukemioissa normaalien verisolujen muodostuminen estyy, jolloin epakypsat blastisolut
lisdantyvat luuytimessa ja ilmaantuvat vereen ja muualle elimistédn. Akuutit leukemiat jaetaan mye-
looisiin ja lymfaattisiin leukemioihin niiden pahanlaatuisten solujen erilaistumissuunnan perusteella.
Taman lisaksi ne jaetaan alatyyppeihin WHO- ja FAB-luokitusten mukaan. Luokittelututkimuksilla on
tarked osa myés mm. hoidon valinnassa seka taudin ennusteen arvioinnissa. WHO:n (World Health
Organization) luokittelu on uusi ja se perustuu solujen morfologiaan, immunofenotyypitykseen seka
mahdollisten kromosomi- ja geenimuutosten tyypitykseen. Vanhempaa FAB-luokittelua (French-
American-British) kdytetaan vield toistaiseksi WHO-luokituksen rinnalla. Siind akuutit leukemiat tyy-
pitelldan alaluokkiin solujen morfologian, immunofenotyypityksen seka sytokemiallisten tutkimusten
avulla. (Elonen 2007, 285; Oivanen 2010, 109; Ruutu 2007, 651-654.)

Akuuttien leukemioiden etiologia on yleensa tuntematon. Suurin osa akuuteista leukemioista on
hankinnaisia ja vain muutama prosentti tapauksista liittyy perinndllisiin oireyhtymiin. Leukemiaan al-
tistavia tekijoita ovat mm. ionisoiva sateily, solunsalpaajahoito, tupakointi, erdat kemialliset aineet
(mm. bentseeni), HTLV-1 —retrovirus seka erdat harvinaiset ja synnynnaiset taudit. Esimerkiksi mye-
lodysplastiset oireyhtymat ja myeloproliferatiiviset taudit voivat kehittya akuutiksi myeloiiseksi leu-
kemiaksi. (Elonen 2007, 285-287; Ruutu 2007, 651-652.)
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Akuutit leukemiat aiheuttavat usein heikentynytta yleiskuntoa ja sen yhteydessa voi esiintya infektio-
taipumusta, vuotoja, mustelmia, anemiaa ja muita oireita. Epadilys leukemiasta heraa usein verenku-
vasta, josta voidaan havaita sytopeniaa, leukosytoosia ja blasteja. Verenkuvan muutokset johtavat
usein pikaisiin jatkotutkimuksiin, kuten veren ja luuytimen solujen mikroskopointiin. Akuuteissa leu-
kemioissa perifeerisestd veresta todetaan blastisoluja seka leukeemisia soluja. Erityisesti luuytimessa
blastien osuus kasvaa yli 20 %:n kaikista hematopoieettisista soluista. Naiden lisaksi diagnoosiin tar-
vitaan solujen immunofenotyypitysta virtaussytometrialla sekd kromosomi- ja molekyyligeneettisia
tutkimuksia. (Elonen 2014b; Elonen 2007, 652—653; Jantunen 2010, 144-145.)

Hoitamattomana akuutti leukemia johtaa kuolemaan noin kahdessa kuukaudessa. Leukemioiden en-
nusteeseen ja jatkohoitolinjojen valintaan vaikuttavat tautisolujen geneettiset muutokset, jotka voi-
daan jakaa hyvdn ja huonon ennusteen kromosomimuutoksiin. Akuutin leukemian hoito on aina po-
tilaskohtaista, jolloin hoidon tavoitteet ja valinta riippuvat potilaan idstd, yleiskunnosta seka leuke-
mian luonteesta. Hoitokeinoina kaytetdan solunsalpaajahoitoa seka allogeenistd kantasolusiirtoa.
Iakkaimmilla potilailla hoito on usein palliatiivistd. Liséksi tarvitaan erilaisia tukihoitoja, kuten esi-
merkiksi verivalmisteita, korjaamaan hoitojen aiheuttamia sytopenioita. 30—40 % potilaista paranee
solunsalpaajahoidoilla, kantasolusiirroilla noin puolet. Lapsien hoitotulokset ovat selvasti aikuisia pa-
rempia. (Elonen 2007, 655-657; Jantunen 2010, 145-146; Ruutu 2007, 657.)

4.1.1 Akuutti myelooinen leukemia

Akuuttia myelooista leukemiaa (AML) esiintyy eniten aikuisilla (80 %). AML:ssa on erilaisia geneetti-
sia alaryhmia, joiden yhteisend piirteend on kypsymishairio seka hallitsematon kasvu myeloisissa

progenitori- ja kantasoluissa. (Elonen 2014b; Koistinen, Porkka, Elonen ja Raty 2012.)

AML jaetaan kolmeen eri riskiluokkaan uusiutumisriskin mukaan: pieneen, keskisuureen ja suureen.
Se perustuu vuonna 2010 tehtyyn Euroopan LeukemiaNet:n suositukseen, jossa luokittelun tulos
vaikuttaa leukemian hoidon valintaan. Ennusteluokittelu riippuu potilaan iastd ja hoidettavuudesta,
leukemiasolujen kromosomi- ja molekyyligeneettisistd muutoksista, leukemiatyypistd sekda solunsal-
paajaherkkyydesta. Pienen riskin ryhmassa on potilaalla hyva ennuste kun taas huonon ennusteen

riskiluokkaan kuuluvalla on leukemiassa suuri uusiutumisriski. (Déhner ym. 2010; Elonen 2014b.)

WHO-luokitus. Akuutteja leukemioita luokitellaan vuonna 2008 Maailman Terveysjarjestdn teke-
mien suositusten mukaan. Se perustuu morfologiaan, immunofenotyypitykseen sekd mahdollisten
kromosomi- ja geenimuutosten tyypitykseen. (Leclair ja Rodak 2012, 549-554; Vardiman ym. 2009.)
WHO-luokitukset on esitetty kuviossa 1.
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WHO-luokat:

AML, johon liittyy spesifinen toistuva geneettinen poikkeavuus
(mm. Akuutti promyelosyyttileukemia, FAB AML-M3)

AML, johon liittyy myelodysplastisia muutoksia

(mm. >20 % blasteja veressa tai luuytimessa yhdistettyna aikaisempaan
MDS:n tai MDS/MPD:n)

Aikaisempiin hoitoihin liittyva AML
(Altistuminen sytotoksisille aineille: alkyloivat aineet, ionisoiva sadehoito,

topoisomeraasi Il:n inhibiittorit jne.)

Muutoin luokittelematon AML

(mm. AML FAB-MO0-M2 - M4-M7, akuutti basofiilinen leukemia)
Ekstramedullaarinen AML

(mm. Myeeloinen sarkooma, granulosyyttinen sarkooma)

Downin syndroomaan liittyva AML

Blastinen plasmasytoidinen dendriittisoluleukemia

Akuutti leukemia, erilaistumislinja kaksisuuntainen/epéaselva

Kuvio 1. AML:n WHO-luokitus. (Koistinen ym. 2012; Leclair ym. 2012, 549.)

FAB-luokitus. FAB-luokittelussa AML jaetaan alaluokkiin verisolujen morfologian mukaan. Lisdksi
luokitteluun kaytetadan immunofenotyypitysta seka genetiikan tutkimuksia erittelemdaan mm. myeloo-
isen sarjan soluja, silla perifeerisen veren sivelyvalmisteesta FAB-luokittelu on I&dhes mahdotonta.
Immunofenotyypityksessa kdytetddn useita eri vasta-aineita, koska harvat pintamerkit (antigeenit)
ovat tdysin spesifisia tietylle solulinjalle ja erilaistumisasteelle. Talléin luokittelu perustuu useiden
vasta-aineiden yhdessa antamiin tuloksiin. Aiemmin luokittelussa kdytettiin apuna my®és erilaisia sy-
tokemiallisia menetelmia (esimerkiksi Sudan Black-varjdystd), mutta ne ovat jaaneet pois geneettis-
ten tutkimusten yleistyessa. (Elonen 2007, 292-293; Pihkala, Huttunen, Koskenvuo, Pentikdinen,
Pesola ja Ranta 2012a.) AML:n luokitukset on esitetty taulukossa 1.

TAULUKKO 1. AML:n FAB-luokitus. (Leclair ym. 2012, 552; Pihkala ym. 2012a.)

FAB-tyypit Pintamerkit

FAB MO Minimaalisesti erilaistunut AML CD13, CD33,CD117,CD34
FAB M1 AML ilman kypsymista CD13, CD33, CD117, CD34
FAB M2 AMNIL, jossa kypsymista CD13, CD33

FAB M3 Akuutti promyelosyyttileukemia
FAB M4 Akuutti myelomonosyyttinen leukemia CD14

FAB M5a Akuutti monoblastileukemia CD14, CD4, CD11b, CD36, CD64, CD68
FAB M5b Akuutti monosyyttileukemia CD14, CD4, CD11b, CD36, CD64, CD68
FAB M6 Akuutti erytroleukemia

FAB M7 Akuutti megakaryoblastileukemia CDA41, CD42, CD6e1

FAB-luokkien solujen morfologia. Morfologisesti M0O-luokan blasteissa ei havaita erilaistumista
eikd sytoplasmassa myelooista granulaa. Blasteissa saattaa olla tikkumaisia primaarigranula tiivisty-
mia, joita kutsutaan Auerin sauvoiksi. Pinta-antigeenit vahvistavat diagnoosin. M1-luokassa valtaosa
(>90 %) soluista on blasteja ja niissa saattaa olla yksittdisia auerin sauvoja. Kypsempaa myelooista

solukkoa ei ole I6ydettavissa. M2-luokassa on myelooisia blasteja ja kohtalainen maara kypsempaa
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myelooista solukkoa, kuten promyelosyytteja, metamyelosyytteja seka sauvatumaisia neutrofiileja.
Soluissa voi olla Auerin sauvoja. Promyelosyyttileukemiassa (FAB M3) valtaosa luuytimen soluista on
promyelosyytteja ja auerin sauvoja voi olla runsaasti kimpuissa. Monet promyelosyytit ovat kaksitu-
maisia tai tumat ovat kaksilohkoisia, mika on patologinen 16ydos. Liséksi hypergranulaarista variant-
tia esiintyy. Myelomonosyyttileukemiassa (FAB M4) blasteissa on siniharmaa sytoplasma. Luuytimes-
sd havaitaan monoblasteja, promonosyytteja seka monosyyttejd. Lisdaksi osassa blasteissa (33-50%)
on havaittavissa myelooisia piirteitd, kuten myelooista granulaa. FAB-M5 jaetaan monoblasti- ja mo-
nosyyttileukemioihin. Monoblastileukemiassa on usein isoja blasteja, joissa on runsas granulainen
sytoplasma ja yleensa niissa on nukleoleja. Monosyyttileukemiassa havaitaan monosyyttisarjan solu-
ja, kuten monosyytteja, promonosyytteja sekd monoblasteja. Erytroleukemiassa (FAB M6) luuytimen
soluista 50 % on erytroisia ja blasteja on vahintdaan 30 %. Erytropoieesissa esiintyy kaksitumaisia
erytroblasteja, joka on patologinen 16ydos. Lisaksi megakaryosyytteja saattaa esiintyd. Megaka-
ryoblastileukemiassa (FAB M7) luuytimessa on 30 % blasteja ja usein runsasta fibroosia. Perifeeri-
sessa veressa voidaan havaita mikromegakaryosyytteja seka atyyppisia trombosyytteja. (Elonen ja
Ebeling 2008; Leclair ym. 2012, 549-554; Pihkala ym. 2012a.)

AML:ssa noin 90 % potilailla esiintyy perifeerisessa veressa myeloblasteja (kuva 14). Akuutin mo-
noblastileukemian (AML FAB Mb5a) yhteydessa potilailla esiintyy monoblasteja. Blasteja on ldhes
mahdoton erottaa toisistaan valomikroskoopilla, jolloin ne erotetaan esimerkiksi immunofenotyypi-

tyksen avulla. Blastin sisdlla esiintyva auerin sauva (kuva 15) on yksi akuutin myeloisen leukemian

varma merkki, mutta sita ei esiinny kaikissa AML-luokissa. (Leclair ym. 2012, 549; Rodak ym. 2013,
146-162.)

Kuva 14. Blasteja. Kuva 15. Auerin sauva.

(Kuva: Niina Levanen 2014.) (Kuva: Niina Levanen 2014.)

Sivelyvalmisteessa havaitaan usein myds anemisoituneita punasoluja, trombosytopeniaa ja neutro-
peniaa. Lisaksi joissakin AML-luokissa voidaan havaita sivelyvalmisteesta granulosyyttisarjan muita
nuoruusmuotoja kuten esimerkiksi promyelosyytteja (kuva 16), myelosyytteja (kuva 17) seka meta-
myelosyytteja (Kuva 18.). (Leclair ym. 2012, 549; Rodak ym. 2013, 146.)
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Kuva 16. Promyelosyytti. Kuva 17. Myelosyytti.

(Kuva: Niina Levanen 2014.) (Kuva: Niina Levanen 2014.)

. %
Kuva 18. Metamyelosyytti. (Kuva: Niina Levénen 2014.)

4.1.2 Akuutti lymfaattinen leukemia

Akuuttia lymfaattista leukemiaa (ALL) esiintyy eniten lapsilla seka yli 65-vuotiailla. Verenkuvasta 16y-
detdan usein anemialéyddksia, neutro- ja trombosytopeniaa sekd blasteja. ALL:ssa noin puolella po-
tilaista esiintyy leukosytoosia, joka nakyy perifeerisen veren sivelyvalmisteessa lisadntyvana valkoso-
lujen maarana. Tyypillinen 16ydés sivelyvalmisteesta on myds pienten tai isojen blastien (kuva 19)
esiintyminen, jotka tunnistetaan immunofenotyypityksen avulla lymfoblasteiksi. Kaikilla potilailla ei
kuitenkaan esiinny blasteja verenkierrossa. Joillakin potilailla saattaa esiintya blastien liséksi myos
muutamia muita valkosolujen nuoruusmuotoja. Lisdksi sivelyvalmisteessa saattaa esiintyd neutrope-
niaa, anemisoituneita punasoluja seka trombosytopeniaa. (Leclair ym. 2012, 547; Rodak ym. 2013,
164-166.)

WHO-luokitus. WHO-luokituksessa ALL jaetaan kahteen pdaaluokkaan: B-lymfoblastiseen- ja T-
lymfoblastiseen leukemioihin. Immunofenotyypityksessa B-lymfoblastileukemiassa B-solulinjan solut
voidaan osoittaa esimerkiksi CD19- ja CD20- seka T-solulinjan solut CD2- ja CD5 — merkkiaineilla. B-
lymfoblastinen leukemia jaetaan vield seitsemaan alaluokkaan sytogeneettisten muutosten mukaan.
(Leclair ym. 2012, 547-548.)
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FAB-luokitus. FAB-luokituksessa (taulukko 2) akuutit lymfoblastiset leukemiat voidaan jakaa kol-
meen eri luokkaan (ALL L1-L3) verisolujen sytologisten piirteiden mukaan (Pihkala, Huttunen, Kos-
kenvuo ja Pentikdinen 2012b).

TAULUKKO 2. FAB-luokitukset. (Pihkala ym. 2012b.)

Sytologiset L1 L2 L3
piirteet

Solun koko  Pienia solujavaltaosa Suuria, koko Suuri ja homogeeninen
heterogeeninen
Tuman Homogeeninen Vaihteleva Hienoisesti pilkullinen,
kromatiini homogeeninen
Tuman muoto S3anndllinen, joskus  Epasaanndllinen, Saanndllinen, soikea tai
halkio tai uurteita halkiot ja uurteet pyorea
yleisia
Nukleolukset Einakyviss3, tai pienida Yksi tai useampia, Prominentteja; yksi tai
ja huomaamattomia usein suuria useampia, rakkulamaisia
Sytoplasman Niukka Vaihteleva; usein Kohtalaisen runsas
maara kohtalaisen runsas
Sytoplasman Niukka tai kohtalainen, Vaihteleva, joskus Syva, voimakas
basofilia harvoin voimakas sya
Sytoplasman Vaihteleva Vaihteleva Usein prominentti
vakuolisaatio

&

Kuva 19. Blasteja ALL-potilalla. (Kuva: Niina Levénen 2014.)

4.2  Krooniset leukemiat

Krooniset leukemiat etenevat yleensa hitaasti, jolloin niiden toteamiseen saattaa kulua useampi vuo-
si niiden puhkeamisen jalkeen. Kroonisia leukemioita todetaan Suomessa noin 150-200 uutta ta-

pausta vuosittain. (Salonen 2013a)
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4.2.1 Krooninen myelooinen leukemia

Krooninen myelooinen leukemia (KML) on kantasolun pahanlaatuinen tauti, jossa perifeeriseen ve-
renkiertoon ja muualle elimistéon kertyy runsaasti kypsid tai epakypsida neutrofiileja. Sita todetaan
Suomessa noin 50 uutta tapausta vuosittain. Potilaat ovat usein 40—70-vuotiaita ja lapsilla se on hy-
vin harvinainen (Salonen 2013b; Sinisalo 2010a, 114.)

KML:n etiologia on tuntematon, riskia lisadvat ionisoivalle sateilylle seka bentseenille altistuminen.
Taudilla on tyypillinen kromosomipoikkeavuus, jossa kromosomien 9 ja 22 translokaation seuraukse-
na syntyy poikkeava Philadelphia-kromosomi (Ph1l). Tama muuntunut fuusiogeeni tuottaa aktiivista
tyrosiinikinaasi-entsyymid, joka aiheuttaa solunsisdisten signaaliteiden jatkuvan aktivaation, jolloin

verisoluja tuotetaan liikaa. (Salonen 2013b; Sinisalo 2010a, 114.)

Kroonisen myelooisen leukemian taudinkuva on hoitamattomana kolmivaiheinen, johon kuuluu
krooninen-, kiihtynyt- seka blastikriisivaihe. Hoitamattomana KML etenee 3—6 vuodessa blastikriisi-
vaiheeseen, joka johtaa nopeasti kuolemaan. Useimmiten tauti todetaan kuitenkin kroonisessa vai-
heessa sattumaldydoksena, jolloin verenkuvasta |0ydetdan leukosytoosia, leukosyyttien nuoruus-
muotoja (myelosyytteja ja metamyelosyytteja) sekd mahdollisesti trombosytoosia. Potilas on usein
oireeton, mutta joillakin potilailla voi olla kuitenkin oireita, kuten yleiskunnon heikkenemista, laihtu-
mista seka hikoilua. Useimmilla (noin 90 %:lla) potilailla I1dydetdadn myo6s suurentunut perna, joka ai-
heuttaa vatsavaivoja. (Salonen 2013b; Sinisalo 2010a, 115.) KML-potilaan perifeerisen veren sively-

valmiste kuvassa 20.

KML:n diagnoosi tehddan perifeerisen verenkuvan, luuydintutkimuksen sekd sytogeneettisen tutki-
muksen avulla. Leukosyyttien maaré oireisella potilaalla on yleensa 50-300 x 109/I. Perifeerisen ve-
ren sivelyvalmisteessa esiintyy granulosyyttisarjan nuoruusmuotoja blastitasosta Iahtien, mutta eri-
tyisesti myelosyyttien osuus on suuri. Myeloblastien sekéd promyelosyyttien maara sivelyvalmisteessa
on vahdisempi, noin 1-5 %. Soluissa voi ilmeta basofilisia seka eosinofilisia piirteitd. Noin puolet po-
tilaista karsii trombosytoosista, mutta osalla voi ilmetéd myds trombosytopeniaa. Luuydin on runsas-
soluinen ja myelopoieesia esiintyy korostuneesti. Lisdksi luuytimesta havaitaan usein minimegaka-
ryosyytteja. Sytogeneettiseen tutkimukseen kuuluu Philadelphia-kromosomin osoittaminen. Se osoi-
tetaan usein G-raita-analyysilla ja tarvittaessa kaytetdan myds FISH- (Fluoresenssi in situ hybridisaa-
tio) tai PCR- tekniikkaa (polymeraasiketjureaktio). (Sinisalo 2010a, 117; Randolph 2012, 512-513;
Ruutu 2007, 663, Rodak ym. 2013, 170-171.)
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Kuva 20. KML-potilaan perifeerisen veren sivelyvalmiste. (Kuva: Niina Levanen 2014.)

KML:n hoitoon kaytetddn tehokkaita tdsmaéladkkeitd (mm. Imatinibi), jotka estavat tyrosiiniki-
naasientsyymin toiminnan sitoutumalla sen kiinnityskohtaan. Jos veressa on runsaasti valkosoluja,
kaytetddn apuhoitona myds hydroksiurea-solunsalpaajia, jotka hillitsevat sydpasolujen jakautumista.
Tyrosiinikinaasiestdjahoidolla suuri osa potilaista saavuttaa sytogeneettisen vasteen, jolloin G-
raitatutkimuksessa ei lI6ydeta fuusioproteiinia. Koska KML uusiutuu herkasti ladkityksen lopettamisen
jalkeen, joudutaan potilaalle antamaan pysyvéaa tyrosiinikinaasiestdjahoitoa. Osalle potilaista kehittyy
ajan myota imatinibihoidolle vastustuskyky, jolloin ladke ei enda tehoa tautiin. Talléin Imatinibi vaih-
detaan toiseen tyrosiinikinaasinestaladkkeeseen. Lisdksi joillekin potilaille joudutaan lopulta teke-
maan allogeeninen kantasolusiirto, jos muut hoidot eivat tehoa. Myds taudin edenneemmissa vai-
heissa kaytetadn hoitona Imatinibia suurina annoksina. Hoito tehoaa kuitenkin heikosti blastikriisi-
vaiheeseen edenneessa taudissa, jolloin imatinibiresistenssi kehittyy nopeasti. Suurin osa hoidetuista
potilaista elaa yli kymmenen vuotta. Ladketieteen jatkuvan kehityksen my6ta hoitolinjat muuttuvat
valiajoin. Tdman vuoksi myds hoitomenetelmat ja hoidossa kdytettdvat ladkkeet ovat kehittyneet,
jolloin elinajan ennusteet ovat muuttuneet paremmiksi. (Salonen 2013b; Sinisalo 2010a, 117-118;
Ruutu 2007, 664-665.)

4.2.2 Krooninen lymfaattinen leukemia

Krooninen lymfaattinen leukemia (KLL) on B-lymfosyyttien maligni tauti, jossa luuytimeen, vereen

seka imukudokseen kertyy pienia epakypsia lymfosyyttejd. Suomessa KLL:aa todetaan vuosittain
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120 uutta tapausta. Sita esiintyy eniten miehilla seka yli 50-vuotiailla, noin 90 % sairastuneista on yli
50-vuotiaita. (Salonen 2013c; Sinisalo 2010b, 131.)

Kroonisen lymfaattisen leukemian etiologia on tuntematon. KLL:n B-lymfosyytti on muuntautunut
luuytimen monikykyisestéd hematopoieettisesta kantasolusta. Muutoksessa tapahtuu kolme geneet-
tista muutosvaihetta: Ig-geenin uudelleenjarjestdytyminen, somaattinen hypermutaatio sekd Ig:n
luokanvaihto. Muutosprosessin jalkeen KLL-solut muistuttavat B-muistisolua tai naiivia B-solua, jotka
ilmentavat useita aktivaatioantigeeneja. KLL-solujen ominaisia piirteitd ovat solusyklin seka apoptoo-

sin hairiot, joka edistaa niiden kertymista elimistéon. (Itala ja Vilpo 2007, 375-377.)

Yleensa KLL on oireeton ja l6ytyy sattumaldyddksend. Taudin ensimmadinen tyypillinen 16ydds on
lymfosytoosi. Pidemmalle edenneessa KLL:ssa yleisid oireita ovat mm. imusolmukkeiden, maksan
ja/tai pernan suureneminen seka yleiskunnon heikkeneminen. Tauti etenee toisilla potilailla useiden
vuosien kuluessa ja osalla se taas kehittyy nopeammin, jopa muutamassa kuukaudessa. KLL:n ede-
tessa malignit lymfosyytit vievat tilaa luuytimestd, jolloin normaali hematopoieesi estyy. Tama voi
aiheuttaa erytrosyyttien seka trombosyyttien tavallista nopeampaa hajoamista, jolloin seuraa anemi-
aa ja trombosytopeniaa. Naiden lisdksi joillakin potilailla voi esiintyé neutropeniaa. (Salonen 2013c;
Sinisalo 2010b, 131-133.)

KLL diagnosoidaan verenkuvan sekéd luuydintutkimuksen perusteella. Verenkuvassa todetaan pysyva
lymfosytoosi, jonka vdahimmaisarvo on 5x10%/I. Luuydintutkimuksessa |6yd6ksena lymfosyytteja va-
hintdan 30 %, jotka ovat usein tiivistyneina (infiltraatio). Diagnostiikassa kdytetdén apuna myos pe-
rifeerisen veren sivelyvalmistetta, josta tarkastellaan verisolujen morfologiaa. Seka luuydinndyttees-
sa etta perifeerisen veren sivelyvalmisteesta voidaan havaita runsaasti pienia tai keskikokoisia kypsia
lymfosyyttejd, joiden soluissa on pieni ja tiivis tuma sekd kondensoitunut kromatiini (kuva 21). Jos-
kus KLL-tapauksissa |6ydetdan myds paljon epakypsia prolymfosyytteja, joissa on nukleolit nakyvis-
sa. Jos prolymfosyytteja on veren sivelyvalmisteessa enemman kuin 55 %, on kyseessa prolymfo-
syyttileukemia. (Czader 2012, 563-566; Itdla ym. 2007, 379.)

Alkava KLL on joskus hankala erottaa pelkdn morfologian avulla muista lymfoproliferatiivisista sai-
rauksista, kuten esimerkiksi karvasoluleukemiasta tai manttelisolulymfoomasta. Talldin erotusdiag-
nostiikassa kaytetdan immunofenotyypitystd sekd mahdollisesti my6s luuytimen tai imusolmukebiop-
sian histologista tutkimista. Lisaksi kroonisen lymfaattisen leukemian klonaalisuuden osoittamiseen
voidaan kayttaa PCR-tekniikkaa. Immunofenotyypityksessa kdytetadn fluoresoivia merkkiaineita, jot-
ka on leimattu monoklonaalisilla vasta-aineilla. Nailla vasta-aineilla tunnistetaan veren tai luuytimen
lymfosyyttien pinta-antigeenit. KLL:n fenotyyppeja ovat CD19 ja CD23 ja CDS5. Liséksi pintaimmuno-
globuliinit (SmIg) ilmentyvat heikosti. (Itala ym. 2007, 380; Sinisalo 2010b, 133-134.)
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Kuva 21. KLL-potilaan perifeerisen veren sivelyvalmiste. (Kuva: Niina Levanen 2014.)

Osana diagnostiikkaa kuuluu taudin etenemisasteen maarittaminen, jossa apuna kaytetdan Bainin ja
Binet™ n luokitusjarjestelmia (taulukot 3 ja 4). Ne perustuvat suurentuneiden imusolmukealueiden
maaradn, pernan tai maksan suurenemiseen seka hemoglobiini- ja trombosyyttipitoisuuksiin. Binet™ n
luokitusjarjestelma on jaettu kolmeen eri luokkaan sen l6ydésten mukaisesti. B-asteesessa todetaan
lymfosytoosi yhdistettyna imusolmuksesuurentumiin. Imusolmukealueita ovat kaula, kainalot, nivu-
set, maksa sekd perna. (Ruutu 2007, 674-675; Sinisalo 2010b, 132-133.)

TAULUKKO 3. Binet" n luokitusjarjestelma. (Sinisalo 2010b, 132.)

Aste Loydokset Keskiarv. elossaoloaika
A Lymfosytoosi > 120 kk

B Lymfosytoosi + imusolmuksesuurentumat > 3 alueella 61 kk

C B-Hb <100g/I, ja/tai B-Trom <100 x 10°/I 32 kk

TAULUKKO 4. Rain luokitusjarjestelma. (Ruutu 2007, 675.)

Aste Loydokset
0 Lymfosytoosi ja luuytimessa lymfosyytteja 30% soluista
1 Kuten aste 0, mutta lisdksi suurent. imusolmukkeita
2 Kuten aste 0, mutta lisaksi suurent. perna ja/tai maksa
3 Kuten aste 0, mutta lisdksi B-Hb < 110g/I
4 Kuten aste 0, mutta B-Trom <100 x 109/
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Kroonista lymfaattista leukemiaa ei voida nykyisilla hoitokeinoilla taysin parantaa. Tall6in paadytaan
palliatiiviseen hoitoon, jolla voidaan pidentda potilaan ikaa ja lievittda oireita. Aluksi taudin toteami-
sen jalkeen osa potilaista ei tarvitse hoitoja moneen vuoteen tai lainkaan vaan paadytaan seuraa-
maan taudin etenemista potilaan vointia ja laboratorioarvoja tarkkailemalla. Yleensa hoito aloitetaan,
jos potilaalla havaitaan veriarvojen selvad huononemista, lymfosytoosia seka imusolmukkeiden tai
pernan huomattavaa kasvua. KLL:n hoito on yksil6llistd, mutta usein siina annetaan potilaalle solun-
salpaajahoitoa yhdistettyna vasta-ainehoitoon. Lisdksi potilaille saatetaan antaa sadehoitoa suuren-
tuneiden imusolmukkeiden pienentamiseen seka tehddaan mahdollisesti kantasolusiirtoja. KLL:n liitty-
vaa autoimmuuni hemolyyttista anemiaa (AIHA) seka idiopaattista trombosytopeniaa (ITP) hoide-
taan kortikosteroideilla. KLL-potilaan keskimaarainen elinikd on 5-10 vuotta. Hyvan ennusteen tau-
dissa elinaikaennuste on yli 20 vuotta. Tehokkaampien hoitojen kehittyessda myés elinaikaennuste
paranee. (Salonen 2013c; Sinisalo 2010b, 134-135.)
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5 OPINNAYTETYON TARKOITUS JA TAVOITE

Tyon tarkoituksena oli tehda kuvaopas oppimateriaaliksi Savonia-ammattikorkeakoulun bioanalyytik-
ko-opiskelijoille. Kuvaopas sisdltda tietoa yleisimpien leukemioiden aiheuttamista verisolumuutoksis-
ta. Oppimateriaali eli tuotos tehtiin Word-pohjalle, jonka hematologian opettaja voi halutessaan liit-

tda Savonian Moodle-oppimisymparistéon hematologian kurssin yhteyteen.

Opinnaytety6n tavoitteena on tukea bioanalyytikko-opiskelijoiden oppimista seka helpottaa veri-
solumuutosten mikroskooppista tunnistamista. Valkosolujen erittelylaskenta seka veren morfologiset
tutkimukset kuuluvat osana bioanalyytikon kliinisen hematologian opintoja. Verisolumuutosten, eri-
tyisesti leukosyyttien nuoruusmuotojen mikroskooppinen tunnistaminen on vaikeaa, joten oppilaat
kayttéavat muutamia kuvaoppaita apuna solujen tunnistamisessa. Oppilaat voivat kdyttéa tekemaani
kuvaopasta lisatukena muiden oppaiden rinnalla verisolujen tunnistamiseen. Kuvaoppaan avulla bio-
analyytikko-opiskelijat saavat lisaa tietoa ja kuvia yleisimpien leukemioiden aiheuttamista verisolu-

muutoksista. Tavoitteena on myds kehittda ja syventad omaa kliinisen hematologian osaamistani.
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OPINNAYTETYON TOTEUTUS

Toiminnallinen opinnaytetyo

Toiminnallinen opinndytetyd on tyoelaman kehittamisty6, jossa tehdadn aina konkreettinen tuotos
(esim. kirja, tapahtuma, DVD tai opas). Tuotoksen tulee olla kdyttajdansa palveleva ja sen tavoit-
teena on kaytannon toiminnan kehittdminen, ohjeistaminen, jarjestaminen seka jarkeistéminen. Ta-
man vuoksi opinndytetydlla on usein toimeksiantaja. (Vilkka ja Airaksinen 2003, 9-10.) Opinnayte-
tyon toiminnallisena osuutena tuotin kuvaoppaan oppimateriaaliksi Savonia-ammattikorkeakoulun

bioanalyytikko-opiskelijoille. Aihe oli perusteltu, koska opas tukee oppilaiden oppimista.

Toiminnallinen opinndytety® koostuu tuotoksen liséksi opinnaytetydraportista. Tuotoksen tulee poh-
jautua ammattiteorialle ja my6s opinndytetydnraportissa tulee olla teoreettista viitekehysosuutta. Li-
saksi raportista tulee selvité mitd, miksi ja miten tyd on tehty sekd millainen tyéprosessi on ollut.
Raporttiin kuuluu myds tulosten ja johtopaatdsten tarkastelu sekd oman oppimisen arviointi. (Vilkka
ym. 2003, 65; Virtuaali-ammattikorkeakoulu 2014.) Kirjoittamani opinnaytety6raportti sisaltaa tyon
keskeisimmat teoreettiset asiat seka tietoa tuotoksen toteuttamisesta. Toiminnallisena osuutena tuo-

tetun kuvaoppaan tein opinnaytetyon teoriaosuuden pohjalta.

Oppimateriaali

Oppimateriaalilla tarkoitetaan johonkin aineeseen, materiaan liittyvaa oppiainesta, joka herattaa
opiskelijassa tavoitteiden mukaisia oppimiskokemuksia, jolloin tiedot ja taidot kehittyvat. Oppimate-
riaalit voivat olla kirjallisia, kuten esimerkiksi tehtavakirjoja tai monisteita seka visuaalisia, kuten dio-
ja tai piirtoheitinkalvoja. Lisaksi voi olla auditiivisia oppimateriaaleja (mm. elokuvia) sekd muita op-
pimateriaaleja, kuten verkkopohjaisia oppimisymparist6ja tai oppimispeleja. (Heinonen 2005.) Opin-
ndytetyona toteutettu oppimateriaali, kuvaopas, tehtiin Word-muotoon ja se on mahdollista liittaa
Savonian Moodle-verkkoymparistdon hematologian kurssin yhteyteen. Lisdksi se on mahdollista tu-

lostaa paperiseksi versioksi, jolloin oppilas voi pitaa sitda mukanaan harjoitustunneilla.

Hyva oppimateriaali soveltuu luontevasti opetus- ja opiskelukadyttéon, jolloin se tukee opetusta ja
oppimista seka tuo pedagogista lisdarvoa. Oppimateriaalin tulee soveltua kayttotilanteeseen, kaytta-
jien odotuksiin ja osaamiseen. Sisélléltadn hyvan oppimateriaalin tulisi olla luotettavaa ja ajantasais-
ta, rakenteeltaan selkeda seka helposti ymmarrettdvaa. Lisaksi kdytettavyys tulee olla mutkatonta,
jolloin oppimateriaali on helposti saatavilla ja kaytettavissa. (Edu 2012; Opetushallitus 2006.) Teke-
mani kuvaopas sisaltaa kuvia leukemioiden yleisimmistd verisolumuutoksista, joita voidaan havaita
mikroskooppisesti perifeerisen veren sivelyvalmisteesta. Kuvien lisdksi oppaasta léytyy yleista teo-
riatietoa kustakin leukemiatyypistd. Opinndytetydn tavoitteena oli tukea bioanalyytikko-opiskelijoiden
oppimista niin, etta leukemioissa tavattavia verisolumuutoksia olisi helpompi tunnistaa kuvaoppaan
avulla. Tydn Iahteind kaytin ajantasaista tietoa, jotka olivat tunnettujen ja arvostettujen alan am-

mattilaisten kirjoittamia julkaisuja.
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Oppimateriaalissa kokonaisuuden tulee olla helposti hahmotettavissa. Lyhyt ja ytimekas teksti seka
varien maltillinen kayttd tekevat lukemisesta helpompaa ja mielekkddmpada. Perussdantd on, etta
helpointa on lukea tummaa tekstid vaalealla pohjalla. Tekstin havainnollistuskeinoina voidaan kayt-
taa myos esimerkiksi versaalia, kursiivia, lihavointia ja alleviivausta, mutta mielelldan yhta toimintoa

kerrallaan. (Suominen 2014.)

6.3 Opinndytetyoprosessi ja aikataulu

OpinndytetyOprosessi alkoi syksylla 2013, jolloin tein aihekuvauksen ja etsin ldhteitd opinndytetyota-
ni varten Nelliportaalista sekd PubMed-tietokannasta. Hirsjarven, Remeksen ja Sajavaaran (2007,
109-110) mukaan opinnaytetydssa kaytettavien ldhteiden etsimisessa ja niité tulkitessa tarvitaan ns.
lahdekritiikkia, jolloin tutkijan on pyrittédva kriittisesti arvioimaan sen soveltuvuudesta tyéhon. Lah-
dekritiikilla varmistetaan siis kaytettavan lahteen luotettavuus. Luotettavia lahteitd ovat tunnettujen
ja arvostettujen kirjoittajien sekd kustantajien julkaisut. Lisaksi on pyrittdva kdyttamdan mahdolli-
simman tuoreita lahteitd, jotta tiedot ovat ajantasaisia. My6s tiedon puolueettomuus on tarkea tar-
kastaa lahteita kaytettdessa. Lahteiden haussa englanninkielisind hakusanoina kaytin mm. hemato-
logy, leucemia, anemia ja morphology. Suomenkielisind hakusanoina kaytin vastaavasti hematologia,
verisolut, veritaudit, anemia, leukemia, morfologia jne. Haussa ldysin runsaasti artikkeleita seka alan
kirjallisuutta aiheeseeni liittyen. Lahteiden rajaamisessa vaikuttivat erityisesti julkistamisvuosi seka

ilmainen saatavuus.

Tammikuussa 2014 aloitin tutkimussuunnitelman tekemisen ja lopullisessa muodossa se hyvaksyttiin
huhtikuussa 2014. Tutkimusluvan tyota varten sain helmikuussa 2014. Oppaan kuvat kerdsin helmi-
maaliskuussa 2014 Savonia-ammattikorkeakoulun hematologian luokassa. Kuvaamiseen kaytin kou-
lun mikroskooppia, jolla pystyi ottamaan digitaalisia kuvia sivelyvalmisteissa olevista verisoluista. Si-
velyvalmisteet olivat koulun opetuskdyttoon tarkoitettuja laseja, joihin minulla oli kayttdoikeus. Aloi-
tin kuvaamisen normaaleista verisoluista, jonka jalkeen kuvasin leukemiatyypin verisolumuutoksia.
Etenin verisolumuutoksissa yksi leukemiatyyppi kerrallaan. Verisolujen tunnistamisen apuna kaytin
vuoden 2013 Clinical Hematology Atlas -teosta, jonka ovat kirjoittaneet Rodak Bernadette ja Carr
Jacqueline. Kuvaamisessa minulla oli ongelmia ylivarjdytyneiden sivelyvalmisteiden kanssa, joten
jouduin karsimaan kuvattavia sivelyvalmisteita. Ylivarjaytyneissa laseissa leukosyytit olivat voimak-
kaan sinisia ja punasolut harmaata massaa, jolloin niiden morfologisten ominaisuuksien kuvaamises-
ta tuli mahdotonta. Kuvaamiseen minulla meni 30 tuntia aikaa ja sen aikana sain kerattyd noin 500
kuvaa. Naista 500 kuvasta karsin pois epaselvat ja liian kirkkaat tai himmeat kuvat, jolloin lopullisek-

si kuvamaaraksi tuli reilu 400 kuvaa.

Opinndytetydraportin kirjoittamisen aloitin huhtikuussa 2014 ja kuvaoppaan kokoamisen elokuussa
2014 teoriaosuuden ollessa lahes valmis. Kuvaoppaan teorian laadin opinndytetydraporttiin kootun
tiedon pohjalta. Oppaaseen tuli teoriatietoa verisolujen muodostumisesta, normaaleista perifeerisen
verisolujen morfologiasta seka yleisimmista leukemioista ja niiden aiheuttamista verisolumuutoksis-
ta. Oppaan teoriatietoa taydensin kuvin, jotka olin kuvannut mikroskooppikameralla. Testasin kuva-

opasta Savonia-ammattikorkekoulun bioanalyytikko-opiskelijoilla, jotka olivat aloittaneet kliinisen
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hematologian opinnot seka kaytdanndn harjoittelun oppilaitoksessa. Lopuksi tein oppaaseen vield

muutamia muutoksia oppilailta ja kliinisen hematologian opettajalta saadun palautteen pohjalta.

OpinndytetyOprosessin viimeistelyvaiheeseen kuuluu ABC-tyGpajaan seka seminaareihin osallistumi-
nen, kypsyysndytteen kirjoittaminen sekda opinndytetydn julkistaminen. (Savonia 2013.) ABC-
tybpajan suoritin syyskuussa 2014, jossa sain neuvoja opinnaytetydraportin tekstin muokkaamiseen.
Lisdksi sain ohjausta opinndytetyoraportin kirjoittamisessa seka kuvaoppaan kokoamisessa opinnay-
tetydn ohjaavalta opettajalta. Opinndytetyoseminaariin osallistuminen seka opinndytetydn julkista-

minen tapahtui loka-marrakuussa 2014.
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POHDINTA

Aihealueen pohdinta

Opinnaytety6n aiheen idea herasi toisena opiskeluvuotena hematologian harjoitustunneilla, jolloin
kaipasin lisda kuvia verisoluista jo olemassa olevien oppaiden lisdksi. Mielestani tallaiselle oppimate-
riaalille oli tarvetta, koska opiskelijat voivat kayttaa sitd lisatukena verisolujen tunnistamiseen mui-

den oppaiden rinnalla.

Ty6n aloitusvaiheessa olin suunnitellut, ettd kasittelen tydssani yleisimpien leukemioiden lisdksi
my6s muita veritauteja, jotka aiheuttavat verisolumuutoksia. Koska tein opinndytetyn yksin, paatin
ohjaajan kannustamana rajata tyon aihetta reilusti alkuperdisté suppeammaksi. Vaikka opinnadyte-
tyon aihetta rajattiin paljon, koin erityisesti tydn loppuvaiheessa, ettéd aihe oli liian laaja. Tyostin
opinnaytetydta 10 kuukautta hyvin intensiivisesti ja silti minusta tuntui, etta aika loppui kesken. Olin
alun perin suunnitellut kokoavani kuvaoppaaseen nykyistd enemman kuvia normaaleista verisoluista
ja leukosyyttien nuoruusmuodoista. Ajan loppumisen vuoksi jouduin kuitenkin supistamaan melko
rankalla kadelld oppimateriaalin kuvavalikoimaa. Jos voisin tehda jotain toisin, rajaisin aihetta lisda
niin, ettd kasittelisin tydssani vain leukosyyttien nuoruusmuotoja, joita voidaan havaita erilaisissa

taudeissa. En siis kasittelisi tydssani leukemioita enka erytrosyytti- seka trombosyyttimuutoksia.

Tulevaisuudessa tata tydta on kuitenkin mahdollista jatkaa niin, ettd oppaaseen lisdtdaan kuvia, silla
oppaan muokkaamisoikeudet ovat Savonia-ammattikorkeakoululla. Kuvaopas voisi olla myés esimer-
kiksi laminoitu versio, jossa olisi pelkkid kuvia erilaisista verisoluista ja niiden nuoruusmuodoista.
Nain se lisdisi myds kayton helppoutta. Lisdksi aihealuetta voisi laajentaa niin, ettd se kasittelee

my®ds muita erilaisissa veritaudeissa havaittavia verisolumuutoksia.

Luotettavuus ja eettisyys

TyOn toteutuksessa tulee noudattaa tieteellisen tutkimuksen eettisid ohjeita. Tieteellinen tutkimus on
eettisesti hyvaksyttdvaa ja luotettavaa, kun tutkimus on suoritettu hyvan tieteellisen kaytanndn
edellyttamalla tavalla. Edellytyksena mm. on, etta tutkimuksessa tulee kdyttaa tieteellisen tutkimuk-
sen kriteerien mukaisia ja eettisesti kestdvia tiedonhankinta- ja tutkimusmenetelmia. Tutkimuksessa
tulee myos viitata kayttamiin lahteisiin asianmukaisella tavalla. Lisdksi tulee huomioida potilasturval-

lisuus seka tietosuoja. (Tutkimuseettinen neuvottelukunta 2012.)

Kuvaamiseen kaytetyt sivelyvalmisteet olivat koulun omia, jolloin tydssa ei kaytetty ulkopuolisia poti-
laita. Talloin ei myds voida jdljittad, kenen naytteita ne ovat, jolloin potilasturvallisuus ja tietosuoja
toteutuivat eettisten ohjeiden mukaisesti. Lisaksi oppaan kuvien oikeellisuus tarkistettiin ennen sen

julkaisemista hematologian opettajalta, joka lisda ty6én luotettavuutta.

Opinnaytetytssani kaytetyt lahteet I6ytyivat paaasiassa Nelliportaali-hakupalvelun kautta. Tyoni l&h-

teina kaytin mm. Duodecim Terveysporttia sekd Moodi-lehted joissa oli tunnettujen ja arvostettujen
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alan ammattilaisten kirjoittamia julkaisuja. Lahteitd kartoitettaessa tarkeda oli julkaisun ika, koska
jotkin leukemiaa koskevat tiedot (esim. WHO-luokitukset) ovat muuttuneet kymmenen vuoden sisal-
Ia. Opinndytetydssa kaytetyt lahteet oli julkaistu vuosina 2007-2014, jolloin tydssa kaytetty tieto oli
ajantasaista ja siten myOs luotettavaa. Lahdeviittaukset ja merkinndt tein Savonia-
ammattikorkeakoulun raportointiohjeiden mukaisesti, jolloin se noudattaa tieteellisen tutkimuksen

eettisia ohjeita.

7.3  Tavoitteiden toteutuminen

Opinnaytetytni tavoitteena oli tehda kuvaopas, joka tukee bioanalyytikko-opiskelijoiden oppimista
niin, ettd sen avulla erilaisten leukemioiden ja niiden aiheuttamien verisolumuutosten mikroskooppi-
nen tunnistaminen olisi helpompaa. Kuvaoppaan tuli olla selkea ja sisalloltaan luotettavaa, ajanta-
saista seka helposti ymmarrettdvaa. Lisaksi kdytettavyys tuli olla mutkatonta. Mielestani nama ta-
voitteet toteutuivat osittain hyvin. Oppaan kuvat olivat vield sahkdiseen Word-muotoon liitettyna
selkeita, jossa niiden morfologia erottuu hyvin. Solujen kuvat karsivat mielesténi hieman tulostettui-
na versioina, jolloin soluista tulee epdselvempid. Tulostetun oppaan kuvissa erityisesti solujen tu-
mien rakenne karsi, jolloin esimerkiksi blastien tumista oli vaikeampi erottaa nukleoleja. Kuvaopas
palvelee kayttajaansa mielestani hyvin erityisesti séhkdisessa muodossa, koska silloin myds solujen

kuvat ovat selkeampid. Tavoitteena on liittda opas sahkoisena versiona Moodle-oppimisymparistoon.

Opinndytety6n tavoitteena oli lisatd myés omaa kliinisen hematologian osaamistani. Olen kokenut,
ettd opinnaytetyd on lisdnnyt erityisesti perifeerisen veren solujen tunnistamisen osaamistani sekd
syventanyt leukemioihin liittyvaa teoreettista tietamysta. Myos erityisesti leukemioissa havaittavien

leukosyyttien nuoruusmuotojen mikroskooppinen tunnistaminen on kehittynyt.

7.4  Oma oppiminen ja ammatillinen kasvu

Opinnaytety6n tarkoituksena on osoittaa kykya yhdistda kaytannéllinen ammatillinen taito ja siihen
liittyva teoreettinen tieto niin, etta tiedosta on alan ihmisille hyotyd. Ammatilliseen kasvuun kuuluvat
mm. ajanhallinta, yhteisty6 ja tyéeldmén innovatiivinen kehittdminen sekda osaamisen kirjallinen ja
suullinen ilmaiseminen. Tutkinto itsessaan ei kuitenkaan tee sen tekijastd ammatillisesti valmista,
vaan se on yksi porras ammatillisessa kasvussa. (Villkka ym. 2003, 159-160.) Olen enemman kay-
tannén kuin teorian ihminen, joten myds kirjallinen ilmaisu on ollut minulle aina hankalaa. Koin kui-
tenkin, ettd opinnaytetydprosessin aikana kirjallinen ilmaisuni kehittyi, silla sain ohjaavalta opettajal-
ta seka adidinkielen opettajalta paljon apua tekstin muokkaamiseen. Minulla on kuitenkin vield paljon

opeteltavaa kirjallisen tekstin tuottamisessa.

Opinndytety6ta tehdessani olen perehtynyt leukemioihin ja syventdnyt sitéd kautta siihen liittyvaa
teoreettista tietdmystani. Tydssani olen syventynyt hematopoieesiin, leukemioihin liittyvaan diagnos-
tiilkkaan seka leukemioiden hoitoihin. Lisdksi olen oppinut tunnistamaan paremmin erityisesti leuko-
syyttien nuoruusmuotoja mikroskooppisesti perifeerisen veren sivelyvalmisteesta. En kuitenkaan koe
olevani alan asiantuntija, vaikka kliinisen hematologian osaamiseni kehittyi tydn myéta paljon. Leu-

kemioihin liittyvat diagnostiset menetelmat seka hoitomenetelmat kehittyvat ja siten myds muuttu-
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vat valiajoin laaketieteen kehittyessa. Taman vuoksi jatkuva omien tietojen ja taitojen paivittdminen
on tarkeaa, jotta ammatillinen kasvu ja siihen liittyvd osaaminen kehittyy ja on ajantasaista. Mieles-

tani ammatillinen kasvaminen ei siis lopu koskaan, vaan se jatkuu lapi tydelaman.

Opin opinnaytetyoprosessissa myds kuvaoppaan tekemistd, jota en ole aiemmin tehnyt. Kuvaoppaan
teossa oli tarkeda koota kuvat sekd siihen liittyva teoriatieto selkedksi kokonaisuudeksi, jotta sen
kayttdja voi hyddyntaa sitd tavoitteiden mukaisesti. Mielestani saavutin kuvaoppaaseen asetetut ta-
voitteet hyvin. My6s kuvaoppaan testiryhmalta tullut palaute vahvisti sitd, ettd tuotos oli hyddyllinen
ja helppokayttdinen.

Kéytin opinndytetydni lahteiden etsimisessa erilaisia hakupalvelimia, kuten esimerkiksi Nelliportaalia
seka PubMed-tiedonhakupalvelimia, joten myds tiedonhankinta taitoni kehittyivat opinndytetydpro-

sessin aikana.
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JOHDANTO

Leukemia on verisydpd, jota tutkitaan kliinisen hematologian laboratoriossa. Leukemia johtuu luu-
ytimen muodostamien leukosyyttien esiasteiden muuttumisesta pahanlaatuisiksi sydpasoluiksi, jolloin
verenkierrossa ja luuytimessa kiertaviin verisoluihin voi tulla erilaisia morfologisia seka maarallisia
poikkeavuuksia. Kehittyneen tekniikan vuoksi perifeerisen veren soluja voidaan tutkia nykyisin erilai-
silla automatisoiduilla analysaattoreilla. Tastd huolimatta perifeerisen veren sivelyvalmiste on sailyt-
tanyt asemansa osana veritautien diagnostiikassa. Leukemiaa tutkittaessa sivelyvalmisteen mikro-
skopointia kdytetadn esimerkiksi luuytimen aspiraationdytteen tutkimisen rinnalla, jossa mahdolliset
|6ydokset tukevat ja tdydentdvat toisiaan. Lisaksi sivelyvalmisteita tutkitaan erityisesti silloin, kun
analysaattorit eivdt tunnista patologisia soluja tai kun joudutaan tarkistamaan analysaattorien ilmoit-
tamat verisolujen poikkeavuudet. Leukemioiden diagnosointiin tarvitaan monia menetelmia, kuten
luuytimen biopsiandytteen histologista tutkimusta seka tautisolujen immunofenotyypin ja periman

tutkimuksia. (Pelliniemi, Penttild ja Kairisto 2007.)

Savonia—ammattikorkeakoulun bioanalyytikon opetussuunnitelman kliinisen hematologian opinnot
koostuvat teoriaopinnoista, kdytannon harjoittelusta oppilaitoksessa sekd ohjatusta harjoittelusta
keskussairaalan laboratoriossa. Kaytannon harjoittelussa opetellaan mm. tunnistamaan normaaleja
sekd morfologisesti poikkeavia verisoluja sivelyvalmisteesta. Kaytanndn harjoittelu on térkeda, koska
valkosolujen erittelylaskenta sekd veren morfologiset tutkimukset kuuluvat osana bioanalyytikon laa-

jaa tydnkuvaa. (Savonia 2011.)

Tama kuvaopas on opinndytetydn yhteydessa tehty tuotos, joka on tarkoitettu oppimateriaaliksi Sa-
vonia-ammattikorkeakoulun bioanalyytikko-opiskelijoille. Kuvaopas sisaltad tietoa yleisimpien leuke-
mioiden aiheuttamista verisolumuutoksista, joita voidaan havaita mikroskooppisesti perifeerisen ve-
ren sivelyvalmisteesta. Oppaan kuvamateriaali on keratty Savonia-ammattikorkeakoulun valomikro-
skoopilla ja kuvaamiseen kaytetyt sivelyvalmisteet olivat koulun omia. Kuvaoppaan tavoitteena on
helpottaa erilaisten leukemioiden aiheuttamien verisolumuutosten mikroskooppista tunnistamista.

Kuvaopasta voidaan kayttéa hematologian harjoitustunneilla muiden oppaiden rinnalla.
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HEMATOPOIEESI

Perifeerisen veren soluihin kuuluvat leukosyytit, erytrosyytit seka trombosyytit. Verisolut muodostu-
vat hematopoieettisista kantasoluista solunjakautumisen, linjavalinnan, erilaistumisen ja kypsymisen
kautta. Tata elimistossa tapahtuvaa prosessia kutsutaan myds hematopoieesiksi. Sikiolla hemato-
poieesi alkaa raskauden kolmannella viikolla alkiota ymparoivassa ruskuaispussissa, jonka jalkeen
verisoluja muodostuu pddasiassa maksassa. Syntyman jalkeen hematopoieesia tapahtuu padasiassa
luuytimessa, mutta sen lisaksi esimerkiksi lymfosyytteja kypsyy imusolmukkeissa. (Siitonen ja Koisti-
nen 2007, 16; Vilpo 2010a, 15.)

Totipotentti kantasolu on varhaisin hematopoieettinen solu, joka pystyy tuottamaan kaikkia verisolu-
linjoja. Totipotentti kantasolu erilaistuu aluksi monikykyiseksi hematopoieettiseksi kantasoluksi
(HSC), josta erilaistuminen jatkuu myelooiseksi (CFU-GEMM) tai lymfaattiseksi (CFU-L) kantasoluksi.
Myelooisen solulinjan kantasolut erilaistuvat vaiheiden kautta granulosyyteiksi, erytrosyyteiksi, mo-
nosyyteiksi ja megakaryosyyteiksi seka lymfaattisen solulinjan kantasolut lymfosyyteiksi. Kypsymis-
vaiheessa solun tuma yleensa pienenee, kromatiinirakenne tiivistyy, nukleolit hdvidvat ja sytoplasma
kypsyy solutyyppien mukaisesti. (Siitonen ym. 2007 19; Vilpo 2010a, 16—-17.) Hematopoieesin kyp-

symislinjat kuvassa 1.

Lymfo- Mono- Megakaryo-
Myeloblasti blasti blasti Proerytroblasti blasti
Kypsyvat
verisolut: ¥ e
Basof.
Promyelosyytti erytroblasti e
v W+ N 4 + <
Neutrofiilinen Eosinofiilinen Basofiilinen Polykromaat-
myelosyytti myelosyytti myelosyytti tinen Promega-
A+ e 4+ erytroblasti karyosyytti
N. myelosyytti E. myelosyytti B. myelosyytti Prolymfo-  Promano- 4 4
Ortokromaat-
+ ¥ + syytti Syytti tinen
Megakaryo-
M. metamyelosyytti E. metamyelosyytti B. metamyelosyytti erytroblasti SyYtti
4 4 4 A+
M. sauvatumainen E. Sauvatumainen B. Sauvatumainen
granulos. granulos. granulos. Retikulosyytti
4 4 4 4 + 4 4
Lymifo- Mono-
Kypsét solut Neutrofiili Eosinofiili Basofiili syytti syytti Erytrosyytti  Trombosyytit
ifeerisess
veressi:

Kuva 1. Hematopoieesi. (Rodak ja Carr 2013, 13.)



5 (18)

3 NORMAALIT VERISOLUT PERIFEERISEN VEREN SIVELYVALMISTEESSA

3.1 Veren leukosyytit

Neutrofiilit

Sauvatumaiset neutrofiilit ovat granulopoieesin ensimmaisida soluja, joita voi
esiintyd pienina maarind normaalisti perifeerisessa veressa (0-5%). Solu on
kooltaan 10-15 pm ja sen tuma muistuttaa makkaran tai C-kirjaimen muotoa.

Sytoplasma varjaytyy vaaleansinisesta vaaleanpunaiseksi ja se sisdltaa

y padasiassa vaaleanpunavioletiksi varjaytyvaa spesifista granulaa. (Rodak ja Carr
' 2013, 54; Ruutu, Rajamaki, Lassila ja Porkka 2007, 750.)

Kuva 2. Sauvatumainen neutrofiili

‘ Liuskatumaisten neutrofiilien osuus aikuisen perifeerisessé veressa kiertavista

leukosyyteista on 50-70%. Niiden kokkareisen karkea tuma on liuskoittunut 2-5
lohkoon ja ne ovat yhteyksisséa toisiinsa ohuilla saikeilla. Liuskatumaisten neut-
rofiilien sytoplasma varjaytyy vaaleanpunavioletiksi/vaaleanpunaiseksi ja se
sisaltda hienoa granulaa. Lisaksi joukossa voi olla yksittdisia sinipunaisia pri-
maarigranuloita. (Rodak ym. 2013, 56; Ruutu ym. 2007, 750.)

Kuva 3. Liuskatumainen neutrofiili

Eosinofiili
M"‘,
Eosinofiilien osuus perifeerisen veren kiertavista leukosyyteista on normaalisti
0-5 %. Kypsilld eosinofiileilld on 2(-3) lohkoinen tummanvioletti tuma ja sen
kromatiini on karkeaa. Sytoplasmassa on karkeaa oranssin-/lohenpunaista se-
kundaarigranulaa ja sen reuna-alueet voivat olla epdsaannéllisen muotoisia.
(Rodak ym. 2013, 77.)

Kuva 4. Eosinofiili

Basofiili

Basofiilien osuus leukosyyteista perifeerisessa veressa on normaalisti 0-1 %.
Niilla on 1-2 lohkoinen tuma, joka erottuu usein huonosti sytoplasmassa olevan
granulan vuoksi. Sytoplasma on laventelin vérinen ja se sisdltda tummansini-
violetiksi — jopa mustaksi varjaytyvaa sekundaarigranulaa. (Rodak ym. 2013,
81.)

-

Kuva 5. Basofiili
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Lymfosyytit
Lymfosyytteja esiintyy perifeerisessa veressa kahdenlaisia: isoja seka pienia. Lymfosyyttien osuus veren leu-
kosyyteista on normaalisti 20-40%. Lymfosyytit ovat halkaisijaltaan 7-18 pm. (Rodak ym. 2013, 89.)

Isolla lymfosyytilld tuma on py6rean, ovaalin tai hiukan epasaanndllisen muotoinen (kuva 6). Tuman kroma-
tiinirakenne on I6yhempad, kuin pienella lymfosyytilla. Tuman kromatiini on tiivistynyt suuriksi paakuiksi ja
niiden valiin jda vaaleita alueita. Sytoplasma varjaytyy taivaansiniseksi/vaaleansiniseksi. Pienessa lymfosyy-
tissa (kuva 7) on niukasti syvan sinistd sytoplasmaa, tuma on pieni ja pyored eika sisalla granulaa. Isossa
lymfosyytissa on enemman sytoplasmaa ja se on muutoinkin kooltaan isompi. (Rodak ym. 2013, 89; Ruutu
ym. 2007, 750; Vilpo 2010b, 24-26.)

Kuva 6. Iso lymfosyytti Kuva 7. Pieni lymfosyytti

Joidenkin isojen lymfosyyttien sytoplasmassa esiintyy tasaisesti sinipunaiseksi
varjaytyvaa azurofiilistd granulaa. Naita soluja kutsutaan LGL-soluiksi (Large
Granular Lymphocyte). (Vilpo 2010b, 26.)

Kuva 8. LGL-solu

Monosyytit

Monosyyttien osuus kiertavan veren leukosyyteistd on normaalisti 3-11 %.
Monosyytti on isokokoinen (12—-20 um), tuma on epdsaanndllisen muotoinen
ja voi muistuttaa hevosenkengan tai munuaisen muotoa. Tuman kromatiini on
pitsimdista. Sytoplasmaa on runsaasti ja se varjaytyy likaisen siniharmaaksi.
Sytoplasma sisaltda usein hienojakoista punertavaa granulaa ja joukossa voi
olla muutama karkeampi granula. Monosyytissa esiintyy usein vakuoleja. Li-
saksi se voi sisdltaa pseudopodeja, eli ns. ulokkeita, jotka tyontyvat ulos so-
lusta. (Rodak ym. 2013, 65; Ruutu ym. 2007, 750.)

Kuva 9. Monosyytti
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3.2 Erytrosyytit

Erytrosyytti on kaksoiskoveran kiekon muotoinen ja ldpimitaltaan 7-8 pym. Se ei
sisdlld tumaa. Sen sytoplasma varjaytyy lohen-/vaaleanpunaiseksi ja noin 1/3

punasolun keskiosasta on vaaleampi. (Rodak ym. 2013, 31.)

Kuva 10. Erytrosyytteja

3.3  Trombosyytit

Kypsat trombosyytit ovat tumattomia ja lapimitaltaan 2-4 pm. Niiden sytoplas-

ma varjaytyy granulaisen vaaleansiniseksi. (Rodak ym. 2013, 41.)

Kuva 11. Trombosyytteja
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AKUUTIT LEUKEMIAT

Akuuteissa leukemioissa normaalien verisolujen muodostuminen estyy, jolloin epakypsat blastisolut
lisadntyvat luuytimessa ja ilmaantuvat vereen ja muualle elimistéon. Akuutit leukemiat jaetaan mye-
loisiin ja lymfaattisiin leukemioihin niiden pahanlaatuisten solujen erilaistumissuunnan perusteella.
Taman lisaksi ne jaetaan alatyyppeihin WHO- ja FAB-luokitusten mukaan. WHO:n (World Health Or-
ganization) luokittelu on uusi ja se perustuu morfologiaan, immunofenotyypitykseen seka mahdollis-
ten kromosomi- ja geenimuutosten tyypitykseen. Vanhempaa FAB-luokittelua (French-American-
British) kaytetdan viela toistaiseksi WHO-luokituksen rinnalla. Siind akuutit leukemiat tyypitellaan
alaluokkiin solujen morfologian, immunofenotyypityksen seka sytokemiallisten tutkimusten avulla.
(Elonen 2007, 285; Oivanen 2010, 109; Ruutu 2007, 651-654.)

Akuutti myelooinen leukemia — AML

Akuuttia myelooista leukemiaa esiintyy eniten aikuisilla (80 %). AML:ssa on erilaisia geneettisia ala-
ryhmid, joiden yhteisena piirteend on kypsymishairié seka hallitsematon kasvu myeloosissa progeni-

tori- ja kantasoluissa. (Elonen 2014.)

AML:ssa noin 90 % potilailla esiintyy perifeerisessa veressa myeloblasteja. Akuutin monoblasti-
leukemian (AML FAB Mb5a) yhteydessa potilailla esiintyy monoblasteja. Blasteja on lahes mahdoton
erottaa toisistaan valomikroskoopilla, joten leukosyyttien erittelylaskennassa ne eritellddn ainoastaan
blasteiksi. Blastit eritelladn toisistaan esimerkiksi immunofenotyypityksen avulla. Blastien lisdksi sive-
lyvalmisteessa havaitaan usein myds anemisoituneita punasoluja, trombosytopeniaa ja neutropeni-
aa. Lisdksi joissakin AML-luokissa voidaan havaita granulosyyttisarjan muita nuoruusmuotoja kuten
esimerkiksi promyelosyytteja seka myelosyytteja. Metamyelosyytteja esiintyy niukemmin. (Leclair ja
Rodak 2012, 549; Rodak ym. 2013, 146-162.)

Blasti

Blasti on kooltaan 15-20 pm. Sen tuma hallitsee solua ja sijaitsee yleensa keskella solua. Tuma on
pyorean tai soikean muotoinen. Tuman kromatiini on hienojakoista ja sisaltaa tyypillisesti 1-5 tuma-
jyvasta eli nukleolia. Myeloblastin basofiilinen sytoplasma on usein granulatonta ja sitd on niukasti
(noin 1/4 solusta). (Rodak ym. 2013, 44-45.) Blasteja kuvissa 12—-15.

Kuva 12. Blasti Kuva 13. Blasti Kuva 14. Blasti
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Blastin sisalla esiintyva auerin sauva (kuva 15) on yksi akuutin
myeloisen leukemian varma merkki, mutta sita ei esiinny kaikis-
sa AML-luokissa. Auerin sauvat ovat azurofiilistd granulaa ja
niitd voi esiintya yksittdisten sauvojen lisaksi myds kimppuina.
(Rodak ym. 2013, 146-162.)

Kuva 15. Blasti

Promyelosyytti

Promyelosyytti (kuvat 16-18) myeloisen sarjan kookkain solu (16—25 pm). Tuma on pydredn tai
ovaalin muotoinen ja sisdltad 1-3 nukleolia. Kromatiini on hienoa ja hiukan karkeaa. Sytoplasma
tayttda noin 1/3 solusta ja siind on punertaviksi varjaytyneita primaarigranuloita. Granulaa voi olla

myo6s tuman paalla. (Rodak ym. 2013, 48.)

1 g

-

Kuva 16. Promyelosyytti Kuva 17. Promyelosyytti Kuva 18. Promyelosyytti

Myelosyytti

Myelosyytin (kuvat 19-21) lapimitta on 12—-18 pm. Sen tuma on pienempi kuin promyelosyytin ja li-
saksi sen kromatiini on tiiviimpda ja karkeampaa. Tuma on pyéred, ovaalin muotoinen tai litistynyt
toiselta sivulta ja se sijoittuu solun keskelle. Epdkypsemmassa muodossa tuma voi sijaita myds solun
reunassa (kuva 19). Yleensa tumajyvaset eivdt erotu enda myelosyyttivaiheessa. Sinertavassa sy-
toplasmassa alkaa esiintya sinipunertavan primaarigranulan liséksi sekundaarigranulaa. Sekundaari-
granula varjaytyy kunkin granulosyyttilinjan solun mukaisesti: neutrofiilinen vaaleanpunavioletiksi,

eosinofiilinen punertavan oranssiksi (kuva 21) sekd basofiilinen sinimustaksi. (Rodak ym. 2013, 50.)

Kuva 19. Myelosyytti Kuva 20. Myelosyytti Kuva 21. Eosinofiilinen myelosyytti
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Metamyelosyytti
Metamyelosyytti on kooltaan 10—15 pm. Sen tuma on pavun tai taivutetun sauvan muotoinen. Tuma
on tiivistynyttd eika se sisélld nukleoleja. Sytoplasma varjaytyy vaaleansinipunertavaksi ja siina esiin-

tyy neutrofiilista, eosinofiilistd tai basofiilista sekundaarigranulaa. Lisdksi sytoplasmasta voidaan toi-

sinaan havaita vaihteleva maara punertavaa primaarigranulaa. (Rodak ym. 2013, 52: Ruutu ym.
2007, 751.) Metamyelosyytteja kuvissa 22—24.

Kuva 22. Metamyelosyytti Kuva 23. Metamyelosyytti Kuva 24. Metamyelosyytti

Kuva 25. 50x suurennos AML-potilaan perifeerisen veren sivelyvalmisteesta. Kuvassa runsaasti blas-

teja.
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4.2  Akuutti lymfaattinen leukemia — ALL

Akuuttia lymfaattista leukemiaa esiintyy eniten lapsilla seka yli 65-vuotiailla ihmisilld. ALL:ssa noin
puolella potilaista esiintyy leukosytoosia, joka nakyy perifeerisen veren sivelyvalmisteessa lisadnty-
vana valkosolujen maarana. Tyypillinen [6ydds sivelyvalmisteesta on myds pienten tai isojen blastien
esiintyminen, jotka tunnistetaan immunofenotyypityksen avulla lymfoblasteiksi. Kaikilla ALL-potilailla
ei kuitenkaan esiinny blasteja verenkierrossa. Joillakin potilailla saattaa esiintya blastien lisaksi my&s
muutamia muita valkosolujen nuoruusmuotoja. Lisdksi sivelyvalmisteessa saattaa esiintya neutrope-
niaa, hypokromisia punasoluja seka trombosytopeniaa. (Leclair ym. 2012, 547; Rodak ym. 2013,
164-166.)

A g*
E «J » ‘

A

—

Kuva 26. 50x suurennos ALL-potilaan perifeerisen veren sivelyvalmisteesta. Kuvassa blastien lisdaksi

lymfosyytteja.

Kuva 27. Blasteja.
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Kuva 28. Blasteja sekd hypokromisia eryt‘rOSyyttjé ALL-potilaalla.
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5 KROONISET LEUKEMIAT

5.1 Krooninen myelooinen leukemia — KML

Krooninen myelooinen leukemia (KML) on kantasolun pahanlaatuinen tauti, jossa perifeeriseen ve-
renkiertoon ja muualle elimistdén kertyy runsaasti kypsia tai epakypsia neutrofiilejd. Sitd todetaan
Suomessa noin 50 uutta tapausta vuosittain. Potilaat ovat usein 40—70-vuotiaita ja lapsilla se on hy-
vin harvinainen (Salonen 2013a; Sinisalo 2010a, 114.)

Kroonisessa myelooisessa leukemiassa perifeerisen veren sivelyvalmisteessa esiintyy leukosytoosia,
suurin osa niista on liuska- seka sauvatumaisia neutrofiileja, myelosyytteja (kuva 29) sekd metamye-
losyytteja (kuvat 30-31). Myeloblastien seka promyelosyyttien maara sivelyvalmisteessa on vahai-
sempi, noin 1-5 %. Lisaksi joissakin KML-tapauksissa voi esiintya eosinofiliaa, basofiliaa seka mo-
nosytoosia. (Randolph 2012, 512-513; Rodak ym. 2013, 170-171.)

Kuva 32. 50x suurennos KML-potilaan perifeerisen veren sivelyvalmisteesta. Kuvassa runsaasti mye-

losyytteja.
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5.2 Krooninen lymfaattinen leukemia — KLL

Krooninen lymfaattinen leukemia on B-lymfosyyttien maligni tauti, jossa luuytimeen, vereen seka
imukudokseen kertyy pienia epakypsia lymfosyytteja. Suomessa KLL:aa todetaan vuosittain 120 uut-
ta tapausta. Sita esiintyy eniten miehilla seka yli 50-vuotiailla, noin 90 % sairastuneista on yli 50-
vuotiaita. (Salonen 2013b; Sinisalo 2010b, 131.)

Kroonisen lymfaattisen leukemian yhteydessé perifeerisen veren sivelyvalmisteessa esiintyy lymfosy-
toosia, jolloin valtaosa veren valkosoluista on lymfosyytteja. Pienet tai keskikokoiset lymfosyytit
nayttavat kypsiltd, niissa on tiivis tuma ja kromatiini seka niukka sytoplasma. Usein sivelyvalmistees-
sa havaitaan myds trombosytopeniaa, neutropeniaa seka anemiaa. Joskus KLL-tapauksissa |6yde-
taan myos paljon epakypsia prolymfosyytteja, joissa on nukleolit nakyvissa. Jos prolymfosyyttejé on
veren sivelyvalmisteessa enemman kuin 55 %, on kyseessa prolymfosyyttileukemia. (Itala ja Vilpo
2007; Czader 2012, 563-566.)

Kuva 33. 50x suurennos KLL-potilaan perifeerisen veren sivelyvalmisteesta. Kuvassa kypsia lymfo-

syytteja muistuttavia syépasoluja.

Kuva 34. KLL:n tyypillisia sairaita lymfosyytte-

ja.
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6 ERYTROSYYTTI- JA TROMBOSYYTTIMUUTOKSET LEUKEMIOISSA

Leukemioiden yhteydessa perifeerisen veren sivelyvalmisteessa havaitaan leukosyyttimuutosten li-
saksi poikkeavuuksia my6s erytrosyyteissé seka trombosyyteissa. Poikkeavuudet voivat olla maaralli-

sia tai morfologisia ja ne ovat yksildllisia eri potilailla. (Salonen 2013a-b.)

6.1  Erytrosyyttimuutokset

Leukemioiden yhteydessa potilailla esiintyy usein hypokromisia punasoluja, kun leukemiasolut val-

taavat tilaa luuytimessa sekd hairitsevat normaalien erytrosyyttien tuotantoa. Hypokromisilla puna-

soluilla keskikalpeusalue on suurempi kuin kolmannes solun halkaisijasta. (Salonen 2013a; Vilpo ym.
2007, 748.)

Kuva 35. Kuvassa hypokromisia punasoluja.

Perifeerisen veren sivelyvalmisteesta voidaan I0ytaa leukemioiden
yhteydessa myds punasolujen nuoruusmuotoja, erytroblasteja.
Erytroblasti on tumallinen punasolun nuoruusmuoto. Polykromaat-
tisella erytroblastilla (kuva 36) on pydrea tuma ja harmaansininen
sytoplasma. Kehittyneemmalla ortokromaattisella erytroblastilla
sytoplasma on vaaleanpunaisen/lohen varista ja sitd on suhteessa
enemman. (Rodak ym. 2013, 25-27.)

Kuva 36. Polykromaattinen
erytroblasti.
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6.2 Trombosyyttimuutokset

Trombosyytteja on normaalisti veressa 150-360 E9/I. Leukemioissa trombosyyttien maara voi rajusti

laskea tai kasvaa, jolloin puhutaan trombosytopeniasta tai trombosytoosista. (Eskelinen 2012.)

Trombosytopeniassa verihiutaleiden maara laskee alle viitearvon, jolloin myds perifeerisen veren si-
velyvalmisteessa havaitaan niukasti verihiutaleita. Trombosytoosi tarkoittaa veren normaalia suu-
rempaa trombosyyttimaaraa, jolloin niiden maara nousee yli viitearvon. Talldin perifeerisen veren si-
velyvalmisteessa ndahdaan vastaavasti lisaantynyt maara verihiutaleita. Trombosyyttien maara voi

kasvaa esimerkiksi kroonisessa myeloisessa leukemiassa. Perifeerisen veren sivelyvalmisteesta voi-

daan l6ytaa erityisesti kroonisen myelooisen leukemian yhteydessa myds trombosyyttien koon ja
muodon vaihtelua (kuvat 37 ja 38) seka jattitrombosyytteja. (Eskelinen 2012; Jantunen ym. 1994;
Rodak ym. 2013, 169.)

.« W
-
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Kuva 37. Kuvassa trombosyyttien koon vaihtelua.

Kuva 38. Trombosyyttien koon vaihtelua ja suurikokoinen trombosyytti.
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