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Sivelyvalmisteiden mikroskopointi on térked osa erilaisten veritautien diagnostiikkaa ja
hoitovasteiden seurantaa. Sivelyvalmisteista tutkitaan valko- ja punasolujen eri
kypsyysasteita, morfologiaa ja inkluusiokappaleita seké& trombosyyttejad. Opinndytetyon
tarkoituksena oli luoda lisdmateriaali verensolujen tunnistamisen avuksi Fimlab
Laboratoriot Oy:n kayttaman Solumorfologian kriteerit ohjeiston rinnalle.

Opinndytetyon tavoitteena oli parantaa laboratoriovastausten laatua ja kehittdé
verensolujen tunnistustaitoa. Laadittuun lisdmateriaaliin on tehty kliiniset ohjeet
erilaisten 16yddsten madrien vastaamiseen. Lisdmateriaali toimii uusien tyontekijoiden
perehdyttamisen ja ammattitaidon yllapitamisen apuna seka opiskelijoiden ohjauksessa.
Lisdmateriaalin laadintaan ké&ytettiin padasiassa yhdysvalloissa Blackwell publishing
Ltd:n 2.3.2015 julkaisemaa artikkelia ICSH recommendations for the standardization of
nomenclature and grading of peripheral blood cell morphological features. Kyseisen
artikkelin tavoite on luoda kliinisesti merkittava luokitteluasteikko, jolla laboratorion
tyontekija voi luokitella soluja siten, ettd niilla on keskeinen kliininen merkitys.
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kuvallinen lisdmateriaali, joka kaésittelee verensolujen Kkypsyysasteet, yleisimmaét
morfologiset muutokset, yleisimmét inkluusiokappaleet ja trombosyytit. Raporttiosuus
kasittelee verensolujen kypsymistd, ja veren sivelyvalmistetta. Opinndytetyd on tehty
yhteistyossa Fimlab Laboratoriot Oy:n hematologian laboratorion henkilékunnan kanssa.
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ABSTRACT

Tampereen ammattikorkeakoulu
Tampere University of Applied Sciences
Degree Programme in Biomedical Laboratory Sciences

NIEMINEN JONNE:
Blood Cell Morphology Criteria
Attachment Material in Aid of Blood Cell Examination

Bachelor's thesis 42 pages, appendices 5 pages
January 2018

The microscopic examination of blood cells is an important part of haematological labor-
atory studies and diagnosis of different blood diseases. The purpose of this study was to
create attachment material to aid in identification of blood cells and morphology.

The goal of this study was to enhance the quality of blood cell examination and improve
the ability of blood cell identification in haematological laboratory and in Tampere Uni-
versity of applied sciences. The attachment serves to familiarize new recruits and students
to blood cell examination in addition to cell morphology criteria and maintains expertise
in already experienced individuals. Primary reference used in creation of the attachment
material was an article published by Blackwell publishing Ltd. in United States 2.3.2015
called ICSH recommendations for the standardization of nomenclature and grading of
peripheral blood cell morphological features. The goal of the article was to create clini-
cally significant identification chart which laboratory scientist can use to grade cells so
that they have mutual clinical significance.

Attachment material serves in help of teaching material used to teach biomedical science
students at Tampere University of applied sciences and in aid of cell morphology criteria
used in Fimlab Laboratoriot Oy. Attachment material contains illustrated guidelines of
every blood cell and their most common morphological changes.

This study is functional which means that it can be separated in to a functional part which
is the attachment material and to report. The attachment material is 53 pages long illus-
trated criteria which handles different maturity states of blood cells and most common
morphological changes and inclusion bodies. The report handles maturation of blood cells
and blood picture (B-PVK) from where slides are prepared for examination. This study
was made in cooperation with the personnel of Fimlab Laboratoriot Oy haematological
laboratory. All pictures and the validity of the information have been inspected by them.

Key words: Haematopoiesis, Cell Morphology, Leukocyte, Erythrocyte, Thrombocyte,
Blood Picture, Slide
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1 JOHDANTO

Veren solujen tunnistaminen on suuri 0sa hematologian laboratorioiden tydskentelyé.
Oikeaoppisella verensolujen tunnistuksella voidaan tarkastella erilaisia morfologisia
muutoksia, jotka voivat johtua esimerkiksi erilaisista anemioista tai leukemioista. Veren
sivelyvalmisteet kulkevat usein Fimlab laboratoriot Oy:n laboratoriossa automaattien
kautta. Erilaisia automaatteja ovat Sysmex-solulaskimet, jotka suorittavat 5-osaisen
erittelylaskennan. Fimlab laboratoriot Oy:lla on kéytdssdadn Sysmex XE-5 000
solulaskimet. Poikkeavista néytteistd, jotka autovalidointi on hylannyt, tehdaan
sivelyvalmisteet ja ne mikroskopoidaan CellaVision® automaattimikroskoopilla.
Automaatio ei kuitenkaan ole taysin luotettava ja poikkeavia tuloksia mikroskopoidaan
manuaalisesti. CellaVision® automaattimikroskooppi saattaa lajitella solulinjoja vaariin
luokkiin ja automaatti ei vélttdmatta tunnista mm. kaikkia solujen morfologisia
muutoksia. T&méan opinndytetyon tarkoituksena on laatia Fimlab laboratoriot Oy:lle opas
verensolujen tunnistamisen avuksi mikroskopiaan aiemmin laadittujen ohjeiden lisaksi.
Opinnaytetyon tavoitteena on yhdenmukaistaa verensolujen vastaamista hematologian

laboratoriossa.

Jotta automaation ja ihmissilman veren solujen luokittelu olisi luotettavampaa, on
2.3.2015 julkiastu yhdysvalloissa (Blackwell publishing Ltd.) artikkeli nimeltdan ICSH
recommendations for the standardization of nomenclature and grading of peripheral blood
cell morphological features, joka kasittelee veren soluja ja antaa kliinisia ohjeistuksia
miten erilaisten 10yddsten madrd voidaan vastata. Kansainvélinen asiantuntijajoukko
patologeja, tiedemiehia ja hematologeja laativat artikkelin yhteisymmarryksessa siita, etta
solulinjojen johdonmukainen tunnistaminen vaatisi oman tarkan luokittelusysteeminsa.
Kyseisen artikkelin tavoite on luoda Kliinisesti merkittavéd luokitteluasteikko, jolla
laboratorion tyontekija voi luokitella soluja siten, ettd niilla on keskeinen kliininen

merKkitys.

Artikkelin luoma morfologinen luokittelusysteemi on kolmeluokkainen. Luokat ovat 1+,
2+ ja 3+. Artikkelissa 2+ luokka merkitsee solujen kohtalaista maaréé perifeerisessé
veressa ja vastaavasti luokka 3+ tarkoittaa solujen runsasta maar&d. Kaksiluokkainen
jarjestelma luotiin, koska yleensd Kkliinistd merkitystd on l&hinnd jos soluja on
kohtalaisesti (2+) tai enemman. Poikkeus on schistosyyteilld eli punasolufragmenteilla,

joiden ilmentyminen on aina merkittdvaa riippumatta fragmenttien maérasta. Taman



vuoksi schistosyyteille on luotu oma luokkansa 1+ joka merkitsee véhaista solujen

maaraa.

Tuotoksena syntyy opas, joka palvelee Tampereen ammattikorkeakoulun verensolujen
opetusmateriaalin ja Fimlab laboratoriot Oy:n kayttdman solumorfologian kriteeriston
apuna verensolujen tunnistamisessa. Opas sisaltdd kuvat jokaisesta verensolusta ja niiden
yleisimmistd muutoksista sek& niiden tunnistamista koskevat ohjeet. Ohjeessa kerrotaan
solun koko, vérjaytyvyys, morfologia seka kliininen merkitys. Ohje antaa myos kliinisia
ohjeita, kuinka erilaiset morfologiset muutokset tai l0ydokset vastataan. Oppaan
tavoitteena on selventdd laboratorion tyontekijalle, milloin ja kuinka on syyté vastata
sivelyvalmisteesta havaittu 10ydos.

Opinnaytetyon raporttiosuus kasittelee opinndytetyon toimeksiantoa ja kulkua.
Raporttiosuuden tarkoituksena on kuvata opinnédytetyoprosessia kokonaisuutena, joka
antaa lukijalle kuvan tyon edistymisesta ja haasteista.



2 OPINNAYTETYON TARKOITUS JA TAVOITE

Opinndytetyon tarkoitus on tarkentaa Fimlab laboratoriot Oy:n ja Tampereen
ammattikorkeakoulun TAMKIin bioanalyytikkokoulutuksen verensolujen
tunnistuskriteereita 2.3.2015 yhdysvalloissa julkaistun artikkelin ICSH recommendations
for the standardization of nomenclature and grading of peripheral blood cell
morphological features pohjalta. Tarkoituksena on saada hyvd ja luotettava
ldhdemateriaali, jota Fimlab laboratoriot Oy voi kéayttaa tydssa ja opetusmateriaalissa
hyvaksi. Tavoitteena on yhdenmukaistaa solujen tunnistamisen koulutusta ja
ammattitaitoa solujen tunnistamiseen. Ohjeistusten tulee olla selkeitd, jotta niit4 voidaan
hyodyntéé tyeldmassa ja koulutuksessa oikein.

Padasiallisina materiaaleina tuotokselle tulee olemaan Fimlab laboratoriot Oy:n ja
TAMK:Iin bioanalyytikkokoulutuksen veren solujen tunnistuskriteerien kdytossa olevat
dokumentit seka artikkeli, jonka pohjalta taydentdd tunnistuskriteereitd. Fimlab
laboratoriot Oy:lle on vuonna 2014 laadittu verensoluille opinnaytetyé nimeltadéan valko-
ja punasolumorfologian tunnistuskriteerit -ohjeisto Fimlab laboratoriot Oy:lle (Lustig,
Virtanen), joka toimii Fimlab laboratoriot Oy:n l&hdemateriaalina. TAMK:in
bioanalyytikkokoulutus kéyttdd samaa tuotosta tunnistuskriteereindén ja liséksi vield
teoksia Valkosolujen esiinmarssi valkosolumorfologian oppimateriaali, (Miettinen &
Makinen, 2003), Veremme rahtarit punasolumorfologian oppimateriaali (Rajala &
Rouvila, 2007). ja Monosyytti & lymfosyytti. Opas tunnistamisen avuksi (Lehdikko &
Térnross, 2016)

Toimeksiantona on luoda opas verensolujen tunnistamisen avuksi, jossa laboratorion
tyontekijalle tai bioanalytiikan opiskelijoille annetaan kliinisid ohjeistuksia, miten
soluméari& vastataan. Tyon laadinnan tulee edetd huolellisesti ja uutta tietoa tulee verrata
vanhaan Kriittisesti. Tuotoksena on laadittu paivitetty versio, johon on lisdtty solumaarien

vastaamiseen liittyvat ohjeistukset.



3 TOIMINNALLINEN OPINNAYTETYO

Toiminnallinen opinndytety6 tavoittelee ammatillisessa kentassé kaytdnnon toiminnan
ohjeistamista, opastamista, toiminnan jarjestamistd tai jarkeistamista. Toiminnallinen
opinndytetyd voi olla kdytantdén suunnattu ohje, ohjeistus tai opas kuten esimerkiksi
perehdytysopas,  ympéristoohjelma  tai  turvallisuusohjeistus. ~ Toiminnallinen
opinnéaytetyd voi myos olla jonkin tapahtuman toteuttaminen, kuten messuosaston,
konferenssin, kansainvalisen kokouksen jarjestiminen tai nayttely. Toteutustapana voi
olla esimerkiksi Kkirja, kansio, vihko, opas, cd-rom, portfolio tai kotisivut. (Vilkka,
Airaksinen, 2004, 9)

Tarkeéda on, ettd toiminnallisessa opinnédytetydssa yhdistyvat kdytdnnon toteutus ja sen
raportointi. Toiminnallisen opinndytetyon tavoitteena on ohjata ammatillisuuden ja
ammatillisten teorioiden yhdistdmiseen, tutkimukselliseen asenteeseen tytskentelyssa ja
opinndytetydon  kirjoittamisessa, = sekd  pitkjanteisen  ja  jarjestelmallisen

opinnaytetyoprosessin lapiviemiseen. (Vilkka, Airaksinen, 2004, 10)

Toiminnallisen opinnaytetyon tekijéalta edellytetdén tutkivaa ja kehittavaa otetta. Tutkiva
ote nékyy toiminnallisessa opinnédytetydssa teoreettisen lahestymistavan perusteluna,
opinnaytetyoprosessissa tehtyjen valintojen ja ratkaisujen perusteluina seka pohtivana,
kriittisend suhtautumisena omaan tydskentelyyn ja Kirjoittamiseen. Teoreettinen
l&hestymistapa ohjaa tyon tietoperustan ja siitd tarkentuvan viitekehyksen rakentumista.
Tuotoksen toteutustavan opinnéytetyon tekija valitsee kohderyhméan mukaan siten, ettd
tuotoksen kokonaisilmeesta voi viestinnéllisin ja visuaalisin keinoin tunnistaa tyossa

tavoitellut tavoitteet ja paamaarat. (Lumme, Leinonen, Leino, Falenius, Sundgvist, 2006.)



4 HEMATOPOIEESI

Hematopoieesi on verensolujen tuotannon ja erilaistumisen prosessi. Prosessi alkaa
monikyKkyiselld hematopoeettisella kantasolulla, jolla on kyky jakaantua, erilaistua ja
lisddntya. (Rodak, Carr, 2013, 12) Verensolujen tuotanto alkaa sikiokaudella kolmannella
raskausviikolla, jolloin veren soluja tuotetaan sikiota ymparoivéassa ruskuaispussissa ja
aortan seindman masenkymaalisessa kudoksessa. Hapenkuljetuksen vuoksi sikion pitaa
muodostaa itse erytrosyytteja, jonka vuoksi erytropoieesi on aikaisin osa hematopoieesia.
Sikion saavuttaessa kuukauden idn on verisolujen tuotanto siirtynyt padasiassa maksaan.
Raskausviikolla 10 alkaa verisolujen muodostus myos luuytimessé ja lapsen syntyessé

valtaosa hematopoieesia on siirtynyt sinne. (Siitonen, Koistinen, 2015)

Monikykyinen kantasolu erilaistuu myeloisen solusarjan soluille yhteiseksi CMP-soluksi
(common myeloid progenitor) sekd lymfaattisten solusarjan soluille yhteiseksi CLP-
soluksi (common lymphoid progenitor). CMP-solusta erilaistuu kantasolu CFU-GEMM
(Colony-Forming Unit-Granulocyte, Erythroid, Macrophage, Megakaryocyte) joka
jatkaa kypsymistddn ja erilaistuu granulosyytti-, monosyytti-, erytrosyytti- ja
trombosyyttilinjan kantasoluiksi. CLP-solu jatkaa erilaistumistaan kypsiksi T- ja B-
lymfosyyteiksi seka natural Killer soluiksi. (Rodak, Carr. 2013, 12) Kantasoluja ei voida
mikroskooppisesti  tarkastella vaan ne tunnistetaan immunofenotyypityksella
virtaussytometrisesti. (HUSLAB, Immunofenotyypitys, kantasolut (CD34+) veresta.
Tutkimusohje)

Verensoluilla on lukuisia erilaisia tehtavia elimistossa. Erytrosyytit eli punasolut ovat
perifeerisen veren yleisimpid ja runsaslukusimpia soluja. Lé&pimitaltaan kypsé
erytrosyytti on n. 7 - 8 um pitkd, kaksoiskovera solu eika silla ole tumaa. Erytrosyytit
sisaltavat hemoglobiinia, jonka tehtdvana on kuljettaa happea (O2) soluille ja vastaavasti
kuljettaa soluhengityksessa syntyvaa hiilidioksidia (COz2) keuhkoihin. (Moore, Knight,
Blann, 2010, 27-28)

Valkosolut eli leukosyytit ovat osa immuunipuolustusjérjestelmaa. Niiden tehtavané on
erilaisten mikrobien, virusten tai bakteerien aiheuttamien infektioiden torjunta.

Leukosyytit voidaan jakaa viiteen kyps&dn soluun neutrofiileiksi, lymfosyyteiksi,
monosyyteiksi, eosinofiileiksi ja basofiileiksi. Hematologian laboratorio tutkii



leukosyyteista niiden mé&érad, morfologiaa ja jakaumaa leukosyyttien valilla. (Moore,
Knight, Blann, 2010, 5)

Verihiutaleet eli trombosyytit osallistuvat veren hyytymistapahtumaan. Trombosyytit
ovat pienid tumattomia megakaryosyytista irronneita solufragmentteja. (Thrombocyte, 10
megakaryocyte facts, luettu 26.10.2017) Vuototilainteissa trombosyytit laukaisevat
primaarin hemostaasin muodostamalla vuotoalueelle trombosyyttitulpan.



4.1 Erytropoieesi

Erytrosyyttien tuotanto saa alkunsa erytrosyyttilinjan kantasolusta CFU-EMK:sta
(Colony-Forming Unit Erythroid, Megakaryocyte) ja siitd kypsyvasta BFU-E:sté. (Burst-
Forming Unit Erythroid) BFU-E erilaistuu CFU-E:ksi (Colony-Forming Unit, Erythroid)
joka kypsyy luuytimessd varhaisimmaksi morfologisesti tunnistettavissa olevaksi
erytrosyyttilinjan  soluksi proerytroblastiksi. Erytrosyyttien tuotantoa kutsutaan
erytropoeesiksi. Erytrosyyttien morfologisessa tarkastelussa tutkitaan niiden kokoa,
muotoa, varjaytyvyytta, ryhmitysté ja inkluusiokappaleita. (Keinanen, Pakarinen, 2017,
10; Moore, Knight, Blann, 2010, 56) Kuvassa 1 on esitetty erytrosyyttien tuotanto.
Morfologisesti tarkasteltavien erytrosyyttilinjan solujen kliininen merkitys késitellaén

tuotoksessa.

erytrooiset
kantasolut kypsyvit solut kffnf
7-8vrk 120 vrk

Jakautuy W] jakautumattomat solut
proerytroblasti
basatiilinen erytroblasti
BFU-E CFU-E polykromaattinen erytroblasti
ortokromaattinen erytroblasti
retikulosyytti
punasolu
©—©-©© © ©o e
erytropoietiinireseptori  * +4 ++ ++ + + -
transferriinireseptori + ++ +++ +++ ++ +
hemoglobiinisynteesi - = + + 4+ bbb b

KUVA 1. Punasolujen tuotanto (Siitonen, Koistinen. 2015, Muokattu)

4.1.1 Erytroblastit

Varhaisinta morfologisesti  tunnistettavaa erytrosyyttilinjan  solua  kutsutaan
proerytroblastiksi. Proerytroblasti on suuri, halkaisialtaan 12 - 20 pum oleva solu.
Muodoltaan proerytroblastin tuma on pyo6red tai ovaalimainen. Proerytroblastin tuman
kromatiini on siistid ja sielld on yleensd yksi tai kaksi tumajyvasta eli nukleolia.
Sytoplasma varjaytyy tumman siniseksi. (Rodak, Carr, 2013, 21; Heino, Korenius, 2012,
13)



Basofiilinen erytroblasti on proerytroblastia pienenmpi halkaisialtaan 10 - 15 pm
kokoinen solu. Solun tuma on pyored tai ovaalimaisen muotoinen ja sielld saattaa olla
yksi nukleoli. Tuman kromatiini on siistid. Basofiilisen erytroblastin sytoplasma
varjaytyy basofiilisen tumman siniseksi. (Rodak, Carr, 2013, 23; Heino, Korenius, 2012,
13)

Kun basofiilinen erytroblasti alkaa tuottamaan hemoglobiinia, sen sytoplasma vaalenee
ja ottaa vaalean siniharmaan varin. Talléin solua kutsutaan polykromaattiseksi
erytroblastiksi. Polykromaattinen erytroblasti on vield pienempi solu. Halkaisialtaan se
on 10 - 12 um pitk&. Tuman kromatiini ei ole en&& niin tiivista, eik& siella enda esiinny
nukleolia. Solu menettdd téssd vaiheessa jakautumiskykynsa lopullisesti. (Rodak, Carr,
2013, 25; Siitonen, Koistinen, 2015; Moore, Knight, Blann, 2010, 72)

Polykromaattista erytroblastia aletaan kutsua ortokromaattiseksi erytroblastiksi, kun sen
sytoplasma siséltdéad normaalin m&&rdn hemoglobiinia. Talléin sen sytoplasma on
varjaytynyt lohenpunaiseksi. Solun varjaytyvyys viittaa sen sisédltdmaan hemoglobiiniin
ja RNA:han. Kooltaan ortokromaattinen erytroblasti on 8 -10 um pitkd. Solun tuman
kromatiini on tiivis ja kokkareinen eika sen tumassa esiinny nukleolia. Ortokromaattinen
erytroblasti on viimeinen tumallinen erytrosyytin esiaste. Solun tuma néyttaa
pyknoottiselta ja tuntuu pian irtoavan solusta. (Rodak, Carr, 2013, 27; Heino, Korenius,
2012, 14)



4.1.2 Retikulosyytti

Seuraava taso ortokromaattisen erytroblastin erilaistumisessa merkitsee sen tuman
katoamista. Talloin solua kutsutaan retikulosyytiksi. Retikulosyytti on viimeinen Kypséa
erytrosyyttid edeltdva kypsymisaste. Vain hieman erytrosyyttia suurempi n. 8 - 8,5 um
pitka retikulosyytti on hieman sinertavan varinen. Retikulosyytin sinertava varitys johtuu
vield sen siséltdaméstd RNA:sta. Kun retikulosyytin vield tuottama hemoglobiinin
konsentraatio saavuttaa tietyn rajan, sen synteesi lakkaa. Retikulosyytti on myos
ensimmdinen ja ainoa erytrosyytin esiaste, jota l0ytyy normaalisti perifeerisestéa
vernekierrosta. Perifeerisessa verenkierrossa retikulosyyttien osuus on 0,5% - 2,5%
punasoluista. Retikulosyytti kypsyy perifeerisessé veressaa kypsaksi punasoluksi noin 1-
2 paivassa. Retikulosyyttid kutsutaan myos polykromaattiseksi erytrosyytiksi ja niiden
suurentunut lasndolo vastataan morfologisessa tarkastelussa polykromasiana eli varin
vaihteluna. (Rodak, Carr. 2013, 29; Heino, Korenius, 2012, 14; Moore, Knight, Blann,
2010, 74)

4.1.3 Kypsa erytrosyytti

Viimeinen askel erytropoeesissa on retikulosyytin erilaistuminen kypséksi erytrosyytiksi.
Kypsé erytrosyytti on hieman retikulosyyttia pienempi 7 - 8 um pitké kaksoiskovera solu.
Kaksoiskovera muoto tekee solusta joustavan, jonka ansiosta solu voi kulkea
pienemmissakin verisuonissa. Kaksoiskovera muoto johtuu tuman poistumisesta. Kypsa
erytrosyytti on varjaytyvyydeltdén lohenpunainen solu, joka on perifeerisen verenkierron
runsaslukuisin solu. (Rodak, Carr, 2013, 31; Heino, Korenius. 2012, 14; Moore, Knight,
Blann, 2010, 74) Morfologisissa tutkimuksissa erytosyyteista tutkitaan niiden kokoa,
muotoa, varid, kypsyysastetta ja niiden inkluusiokappaleita. (Bain, 2015, 72-73)
Erytrosyyttien erilaiset muutokset ja niiden kliininen merkitys kasitelladn tuotoksessa.



4.2 Granulopoieesi ja Monopoieesi

Granulosyytit, monosyytit ja makrofagit saavat alkunsa yhteisestd, soluviljelymenetelmin
tunnistettavasta =~ CFU-GM-kantasolusta  (Colony-Forming  Unit,  Granulocyte,
Macrophage) CFU-GM jatkaa erilaistumistaan granulosyytti ja monosyyttilinjalle
spesifiseksi CFU-G:ksi ja CFU-M:ksi. CFU-G:sta erilaistuu varhaisimmaksi luuytimesta
morfologisesti tunnistettaksi granulopoieesin soluksi myeloblastiksi. CFU-M:sta kypsyy
monoblasti, joka erilaistuu ensimmadiseksi valomikroskooppisesti tunnistettavaksi
monosyyttisarjan soluksi promonosyytiksi. Eosinofiilit ja basofiilit syntyvét luuytimessa
linjaspesifisista progenitorisoluista (Kuva 2). Morfologisesti eosinofiili- ja basofiilisarjan
solut erottuvat kunnolla toisistaan ja neutrofiilisarjan soluista vasta myelosyyttitasolla.
(Siitonen, Koistinen, 2015) Morfologisesti tarkasteltavien granulo- ja monosyyttilinjan

solujen kliininen merkitys kasitellaan tuotoksessa.
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KUVA 2. Granulosyytti- ja monosyyttilinjan solujen tuotanto (Siitonen, Koistinen, 2015.
Muokattu)



4.2.1 Myeloblasti

Varhaisin manuaalisella mikroskopialla tunnistettava solu on CFU-Neut:sta erilaistuva
myeloblasti. Myeloblasti on 12 - 20 um kokoinen solu. Myeloblastin tuma on suuri
ovaalimainen tai pyored, jonka kromatiini on hyvin hienojakoista. Tumassa voi olla
muutamia nukleoleja. Sytoplasmaltaan myeloblasti varjaytyy siniharmaaksi ja se saattaa
olla granulainen. Myeloblastin tumassa voi myos olla yksi tai useampi auerin sauva joka
on tarked markkeri myeloisen solusarjan neoplasialle. (Palmer, Briggs, Mcfadden, Zini,
Burthem, Rozenberg, Proytcheva, Machin, 2015, 294, 296)

4.2.2 Promyelosyytti

Myeloblasti kypsyessadn erilaistuu promyelosyytiksi. Promyelosyytti on halkaisialtaan
15 - 25 um pitkd. Promyelosyytin tuma sdilyttdd myeloblastin pyoredn tai ovaalin
muodon, mutta kromatiini on karkeampi. Tuma sisaltdd myos 1 - 3 nukleolia. Solun
sytoplasma varjaytyy basofiiliseksi ja sisaltdd siniviolettia tai punaista granulaa.
Promyelosyyttien morfologia voi olla hyvin poikkeava. Né&issd tapauksissa
promyelosyytin tuma voi olla kaksilohkoinen tai munuaisen muoroinen. Granula on usein
karkeampi ja niiden tumassa voi olla auerin sauvoja. Téllaista tautitilaa kutsutaan
akuutiksi promyelosyyttileukemiaksi. (Palmer ym, 2015, 294, 297)

4.2.3 Myelosyytti

Promyelosyytti jatkaa kypsymistddn myelosyytiksi. Myelosyytti on promyelosyyttia
pienempi, 10 - 18 um kokoinen solu. Myelosyytin tuma on ovaalimainen tai pyoreé ja
saattaa olla sijoittunut eksentrisesti. Tuman kromatiini alkaa olla kokkareista ja varjaytyy
epéatasaisesti. Nukleoleja ei myelosyytin tumassa ole. Solun sytoplasma on kohtuullinen
sini- tai vaaleanvioletiksi vérjaytyva ja sisaltdd yleensd kohtalaisesti punavioletiksi
varjaytyvéa granulaa. Myelosyytti on varhaisin solulinjansa solu, joka kykenee
immuunipuolustukseen. Linjaspesifisyys on myelosyytistd ensimmadisen kerran

tunnistettavissa. Myelosyytin sytoplasman sekunddérinen granula on kehittényt selkeita



neutrofiilisid, eosinofiilisia tai basofiilisia piirteitd. (Palmer ym, 2015, 294; Moore
Knight, Blann. 2010, 57)

4.2.4 Metamyelosyytti

Myelosyytin kypsyttyd metamyelosyytiksi solu on pienentynyt 10 - 15 um kokoiseksi.
Solun tiivis ja kokkareinen tuma on alkanut Kyljesta taipua ja omaskua munuaisen,
sydamen tai papumaisen muodon. Metamyelosyytin sytoplasma vérjaytyy selkeédn
vaaleanpunaiseksi tai punertavaksi. Metamyelosyytin kypsyessé solu alkaa kehittaa
lohkoja riippuen metamyelosyytin solulinjasta. Solu kehittda kypsyessaan 3 - 4 lohkoa
neutrofiileille ja 2 lohkoa eosinofiileille ja basofiileille. (Palmer ym, 2015, 295; Moore
Knight, Blann. 2010, 57)

4.2.5 Sauvatumainen neutrofiili

Neutrofiilinen metamyelosyytti erilaistuu sauvatumaiseksi neutrofiiliksi. Sauvatumainen
neutrofiili on 10 - 14 um pitka solu, jonka tuma on yhtendisen sauvan muotoinen. Solun
sytoplasma on runsas ja varjaytyy vaaleanpunaiseksi. Solun sytoplasma sisaltad myos
violetiksi tai vaaleanpunaiseksi varjaytyvéa sekundaaristé granulaa, joka on jakautunut
tasapuolisesti koko sytoplasmaan. Sauvatumaisen neutrofiilin erottaa sen kypsemmasta
asteesta siten, ettd sen tuman ohuin kohta ei ole ohuempi kuin 1/3 tuman paksuimmasta
kohdasta. (Palmer ym, 2015, 295)

4.2.6 Liuskatumainen neutrofiili

Sauvatumaisen neutrofiilin tuman liuskoituttua solua kutsutaan liuskatumaiseksi
neutrofiiliksi. Solun tuma on kypsynyt ja on menettdnyt sauvamaisen muotonsa
liuskottumalla useaksi yleensd 3 — 4:ksi liuskaksi. Tuman kromatiini on karkeaa,
kokkareista ja varjaytyy violetin variseksi. Sytoplasma on runsas, vaaleanpunaisen

varinen ja sisaltad paljon sekundaaristé granulaa. (Palmer ym, 2015, 295)



4.2.7 Eosinofiili

Eosinofiilinen metamyelosyytti erilaistuu kypsyessaan eosinofiiliksi. Eosinofiili on 12 -
17 um kokoinen solu, jonka tuma on violetiksi varjaytyva, tiivis ja kokkareinen. Solu on
helposti tunnistettavissa sen runsaasta sytoplasmasta, joka on tadynnad eosinofiilista

punaiseksi varjaytyvaa sekundadrista granulaa. (Palmer ym, 2015, 295)

4.2.8 Basofiili

Basofiilinen metamyelosyytti erilaistuu basofiiliksi. Basofiili on kooltaan 10 -16 pum
pitkd. Basofiilin kaksi- tai kolmelohkoinen, karkea ja kokkareinen tuma on yleensa
peittynyt solun vahvan lilahtavan tai mustan sekundaarisen granulan alle. Sytoplasma
varjaytyy hailakan siniseksi, jossa on yleensa paljon basofiilille ominaista sekundaarista
granulaa. Vérjayksesséd basofiilin granula saattaa huuhtoutua pois jattden solun
sytoplasman paljaaksi, jolloin sytoplasmassa esiintyy vakuoliasaatiota. (Palmer ym,
2015, 295)

4.2.9 Monablasti

Monoblasti on suuri, myeloblastia suurempi 20 - 30 um kokoinen solu. Monoblastin
pyOreédn tai ovaalimaisen tuman kromatiini on siisti ja varjaytyy hailakan siniseksi tai
violetiksi. Tumassa on vyleensa yksi tai kaksi helposti nahtdvdd nukleolia.
Sytoplasmaltaan monoblasti varjaytyy basofiiliseksi, sinisen harmahtavaksi ja on yleensé
granulaton. (Palmer ym, 2015, 297)

4.2.10 Promonosyytti

Kypsyessaan promonosyytiksi monoblasti on pienentynyt 14 - 20 um kokoiseksi soluksi.
Tuma on menettdnyt pydredn muotonsa ja on nyt mutkikkaan ja epdsaanndllisen
muotoinen. Tuman kromatiini on hienoa lankamaista kromatiiniverkkoa, joka varjaytyy
vaalean sinertavén violetiksi ja sielld saattaa olla muutamia nukleoleja. Promonosyytin
sytoplasma varjaytyy siniharmaaksi ja siella saattaa olla vahan punavioletiksi varjaytyvaa

granulaa tai satunnaista vakuolisaatiota. (Palmer ym, 2015, 298)



4.2.11 Monosyytti

Promonosyytistd kypsyva monosyytti on suurin normaalissa perifeerisessd veressa
esiintyvd solu. Monosyytti on kooltaan 15 - 22 pum pitkd. Monosyytin tuma on
epasaannollisen muotoinen ja saattaa muistuttaa muodoltaan hevosenkenkad, munuaista
tai papua. Tuma saattaa olla myos liuskottunut. Tumman violetiksi varjaytyvén tuman
kromatiini on tadsmallinen ja hienon lineaarinen. Monosyytin sytoplasma vérjaytyy
vaalean siniharmaaksi ja on tdynné poélyhiukkasmaista granulaa. Joissain soluissa granula
on varjaytynyt punavioletiksi. Sytoplasmassa saattaa esiintyd vakuolisaatiota. (Palmer
ym, 2015, 295)



4.3 Lymfopoieesi

Monikykyisesté kantasolusta muodostuu lymfosyyteille yhteinen progenitori CLP-solu.
CLP-solusta kypsyy T-lymfosyytti, B-lymfosyytti sekd NK-solu eli natural killer solu.
(Rodak, Carr. 2013, 12) Lymfosyytti on immunologinen solu, joka avustaa fagosytoivia
eli soluja sydvia soluja elimiston puolustuksessa erilaisia infektioita vastaan sek& aktivoi
spesifisen immuunipuolustuksen. B-lymfosyytit vastaavat humoraalisesta- eli hankitusta
immuniteetista ja T-lymfosyytit soluvalitteisestd immuniteetista. Verenkierron
valkosoluista 20 - 40 % on lymfosyyttejd, ja ndistd T-soluja on kolme neljasosaa. CLP-
solu erilaistuu suoraan totipotentiaalisesta kantasolusta. Lymfosyyttien kehitys on taysin
itsendistd muista solulinjoista ja on alusta lahtien linjaspesifinen lymfosyyttien
kehitykselle. (Moore, Knight, Blann 61) B-solujen erilaistuminen jatkuu luuytimessa,
mutta T-solut siirtyvat erilaistumaan kateenkorvaan. B- ja T-lymfosyyttien erilaistuminen
eroaa myeloisten solujen erilaistumisesta siing, etta erilaistuessaan ne saavat pinnalleen
spesifisen antigeenireseptorin, jolla ne voivat vastata immuniteetista. B- ja T-
lymfosyytteja ei voida toisistaan mikroskooppisesti erottaa. (Siitonen, Koistinen, 2015)

Morfologisesti tunnistettavien lymfaattisen solulinjan solujen kliininen merkitys

kasitellaan tuotoksessa.

4.3.1 Lymfoblasti

CLP-solusta erilaistuva lymfoblasti on 8 - 20 um kokoinen solu. Lymfoblastin tuma on
pyored tai ovaalin muotoinen kromatiiniltaan siisti, hienojakoinen ja tasainen. Tumassa
saattaa joskus olla yksi epaselvasti ndkyva nukleoli. Lymfoblastin sytoplasma on niukka
basofiilinen, granulaton ja joskus vakuolisoitunut. Lymfoblastin kypsyessa se erilaistuu
joko T-, B-lymfosyytiksi tai natural killer soluksi. Mikroskopialla T- ja B-lymfosyyitti ei
voida erottaa (Moore, Knight, Blann, 2010, 61; Heino, Korenius, 2012, 12; Palmer ym,
2015, 295)



4.3.2 Prolymfosyytti

Lymfoblastista seuraava kypsyysaste on prolymfosyytti. Prolymfosyytti on kooltaan 9 -
18 um pitkda. Prolymfosyytin tuma on pyored ja kromatiiniltaan hienojakoinen ja
kokkareinen. Tumassa on yleensa yksi tai kaksi selvésti erottuvaa nukleolia. Solun
sytoplasma on tiiviimpi ja runsaampi, kuin lymfoblastilla ja varjaytyy vaalean siniseksi
tai siniseksi. Prolymfosyyttien osuuden kasvu kroonisessa lymfaattisessa leukemiassa

merkitsee veritaudin aggressiivisempaa kulkua. (Palmer ym, 2015, 295: Kuittinen, 2015)

4.3.3 Lymfosyytti

Kypséa lymfosyytti voidaan jakaa joko pieneksi- tai suureksi lymfosyytiksi. Kooltaan
pieni lymfosyytti on 10 - 12 um ja suuri lymfosyytti 12 - 16 um pitké. Solujen tumat ovat
kromatiiniltaan kokkareisié ja pydrean muotoisia. Suuren lymfosyytin tuma on 16yhempi
ja epéasaannollisemmén muotoinen kuin pienelld lymfosyytill4. Solujen sytoplasmat
varjaytyvat vaalean sinisiksi ja saattavat siséltdd yksittaisia azurofiilisia granuloita.
Suuren lymfosyytin sytoplasma on runsaampi kuin pienen lymfosyytin. (Palmer ym,
2015, 295-296) Lymfosyytteihin liittyy lukusia poikkeavuuksia. Mm. erilaisissa tauti- ja
tulehdustiloissa lymfosyytit saattavat omaksua reaktiivisia muutoksia, jolloin niiden
tuman ja sytoplasman rakenne voi muuttua merkittavasti. Tallaisissa tiloissa voi esiintya
myaos plasmasoluja, jotka ovat erilaistuneet tautitilalle vasteena kypsasta B-lymfosyytista.
Erilaiset lymfoproliferatiiviset tilat muuttavat myds lymfosyytin  morfologiaa.
Lymfoproliferatiivisissa sairauksissa lymfosyytin rakenne muuttuu atyyppiseksi.
Lymfosyytin sytoplasma voi olla tiivistd tai 16yhaa sekd tuman rakenne epakypsaa.
(Howard, Hamilton, 2013, 9; Bain, 2015, 123-130) Lymfosyyttien ja niiden
poikkeavuuksien kliininen merkitys ké&sitellaan tuotoksessa.



4.4 Trombopoieesi

4.4.1 Megakaryoblasti, Promegakaryosyytti ja Megakaryosyytti

Trombosyytit syntyvét niille linjaspesifisestd kantasolusta CFU-Mk, (Colony-Forming
Unit, Megakaryocyte) joka on erilaistunut CFU-EMk:sta. CFU-EMK erilaistuu
ensimmaiseksi  mikroskooppisesti  tunnistettavaksi  trombosyyttilinjan  soluksi
megakaryoblastiksi. Megakaryoblasti on suuri 10 - 24 pum kokoinen solu.
Megakaryoblastin tuma on pyoreé ja sen kromatiini on hyvin 16yh&a. Solun sytoplasma
on niukkaa ja basofiiliseksi vérjaytyvad. (Rodak, Carr. 2013, 34-35; Moore, Knight
Blann. 2010, 59) Promegakaryosyytti on edeltdjadnsa suurempi 15 - 40 um kokoinen
solu. Solun kromatiiniltaan tiivis tuma on metamyelosyyttimaisesti alkanut taipua
kyljesta pavun muotoiseksi. Sytoplasma vérjaytyy basofiiliseksi ja on hyvin granulainen.
(Rodak, Carr. 2013, 37) Promegakaryosyytista erilaistuva megakaryosyytti on luuytimen
suurin 20 - 90 um pitk& verensolu. Solun koko riippuu suuresti sen tuman
lohkottuneisuudesta. Megakaryosyytin tuma voi lohkottua jopa 2 - 32 osaan.
Megakaryosyytin sytoplasma on runsasta ja varjaytyy sinisen vaaleanpunaiseksi.
Sytoplasma voi sisaltdd myos siniseksi tai punaiseksi varjaytyvaa granulaa. (Rodak, Carr,
2013, 39)

4.4.2 Trombosyytti

Trombosyytit eli verihiutaleet ovat megakaryosyytista irronneita sytoplasman
fragmentteja. Kooltaan trombosyytti on 1,5 - 3 um pitk&. Trombosyytilla ei ole tumaa.
Sytoplasmaltaan trombosyytti varjaytyy vaalean siniseksi tai ldhes varittomaksi.
Sytoplasmassa on myos runsaasti punaiseksi tai violetiksi varjaytyvaé granulaa. (Rodak,
Carr. 2013, 41; Moore, Knight, Blann, 2010, 60)



5 VERENKUVA

Perusverenkuva on kaikista yleisin ja tarkein hematologian laboratoriossa suoritettava
tutkimus, joka kasittdd puna- ja valkosolujen seka verihiutaleiden méaran laskemisen
verestd. Verenkuvatutkimukseen kuuluvat lisdksi veren hemoglobiinipitoisuus (Hb),
hematokriitti (HKR) sek& punasoluindeksit: punasolujen keskitilavuus (MCV),
hemoglobiinin keskimassa (MCH) ja keskimassan konsentraatio (MCHC). Automaattiset
solulaskimet tuottavat lisdksi punasolujen koon vaihtelua kuvaavan suureen,
kokojakauma-arvon. (RDW) (Moore, Knight, Blann. 2010, 27) Liitteissa 1 - 7 esitettyjen
taulukoiden  aikuisten  viitearvot perustuvat  kansalliseen  perusverenkuvan
viitearvomateriaaliin. Lasten viitearvot ovat perdisin kirjallisuudesta. (Fimlab
Laboratoriot Oy ohjekirja, Leukosyytit verestd) Verenkuva-analysaattorit tulostavat
numeeristen arvojen lisaksi myos erilaisia syto- ja histogrammeja, joista voidaan saada
lisdé tietoa (Kuva 3). Keskiarvoltaan normaali punasoluarvo saattaa histogrammissa
paljastua syntyneeksi kahdesta toisistaan numeerisesti poikkeavasta punasolujoukosta.

(Savolainen, Tienhaara, 2015)

Nykyaikaiset verenkuvan analysaattorit perustuvat virtaussytometriaan.
Virtaussytometrisessd menetelméassé tunnistetaan erilaisilla kemiallisilla tai fysikaalisilla
tekniikoilla laitteen lapi nesteessa virtaavia soluja. Solulaskenta-automaatit tuottavat
parhaimmillaan yli 20 erilaista erytro- ja leuko- tai trombosyytteja kuvaavaa suuretta
samalla tunnistaen ndytteen ja tehtdvén analyysin putken tarrasta seka tulostavat tuloksen
suoraan potilasta hoitavalle yksikolle laboratorion atk-jarjestelmén valityksella.
Nykyaikaisen verenkuva-analysaattorin tuloste on esitelty kuvassa 3. (Savolainen,
Tienhaara, 2015)
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KUVA 3. Esimerkki Fimlab laboratoriot OY:lla kédytettdvan verenkuva-analysaattorin
(Sysmex XE-5 000) tulosteesta, jossa on normaali verenkuva. Tulosteesta n&dhdaan
verindytteen erytrosyyttien (RBC), leukosyyttien (WBC) ja trombosyyttien (PLT)
absoluuttiset méérat, hemoglobiinin pitoisuus, punasoluarvot, leukosyyttien viisiosainen
erittelyjakauma, erytrosyyttien kokojakauma-arvo ja retikulosyyttien maara seka muita
parametreja. Liséksi nahddan soluarvoja kuvaavia histo- ja sytogrammeja. (Savolainen,
Tienhaara, 2015, muokattu)



5.1 Erytrosyyttien maara (B-Eryt), erytrosyyttiarvot sekd hemoglobiini (B-Hb)

Verenkuva-analysaattorit laskevat punasolujen méarén (B-Eryt, yksikko solumaard/l) ja
mittaavat erytrosyyttien keskitilavuuden (E-MCV, yksikkd fl). Muut erytrosyyttiarvot
voidaan laskea mitatuista suureista (B-Hb, B-Eryt ja E-MCV). Erytrosyyttien
hemoglobiinin keskimassa saadaan jakamalla hemoglobiini erytrosyyttienn méaéaralla.
(MCH = Hb/Eryt, yksikko pg) Erytrosyyttien hemoglobiinin keskimassan konsentraatio
saadaan jakamalla hemoglobiini hematokriitilla. (E-MCHC = Hb/HKR, yksikké g/l)

B-Eryt osatutkimuksen viitearvot ovat liitteessa 1.

Punasoluindeksit antavat tarkempaa tietoa punasoluista. Punasoluindeksit kuvastavat
punasolujen kokoa ja hemoglobiinipitoisuutta sekd antavat lisatietoa esimerkiksi
anemioista. Lievasti poikkeavilla arvoilla ei yleensa ole merkitystd mikali
hemoglobiiniarvo on normaali. (Sein&joki, Laboratoriotulosten tulkinta, potilasohje) E-
MCHC on jaényt pois potilaalle vastattavista parametreista, koska silla ei ole kliinista
kayttdarvoa. (FIMLAB, Laboratoriotiedote 26/2014)

Hematokriitti ilmoittaa tilavuusosuutena, kuinka suuri osuus veresta on erytrosyytteja.
Hematokriitill& on vuorokausivaihtelua kuten hemoglobiinilla ja erytrosyyttien maaralla.
Arvot ovat matalimmillaan illalla ja korkeimmillaan aamulla. Korkeita arvoja esiintyy
kuivumistiloissa seké tiloissa, joissa punasolujen lukuméaara on lisaantynyt (esim.
polysytemia vera). Hematokriitti on matala anemioissa ja tiloissa, joissa plasmavolyymi
on lisdéntynyt. (FIMLAB, Erytrosyytit, Tilavuusosuus)

Hemoglobiini on erytrosyytin kantama proteiini, jonka tehtdvana on sitoa happea (O2) ja
hiilidioksidia. (CO2) Matalaa hemoglobiiniarvoa kutsutaan anemiaksi. (Mehta,
Hoffbrand, 2009, 11) Alhainen hemoglobiini voi nékya erytrosyyttien véhdisena
varjaytyvyytend eli hypokromasiana tai morfologiassa pienina soluina eli mikrosyyttein4,
kynésoluina tai target-soluina. (Mehta, Hoffbrand, 2009, 26) Punasoluindeksien,

hematokriitin ja hemoglobiinin viitearvot ovat liitteessé 2, liitteessa 3 ja liitteessa 4.



5.2 Leukosyytit veresta (B-Leuk) ja trombosyytit veresta (B-Tromb)

Veren leukosyyttien normaali vaihtelualue on suuri; aamulla leukosyyttien maaré on
alhaisempi kuin illalla. Fyysinen aktiviteetti, psyykkinen rasitus, ateriat ja raskaus
aiheuttavat veren leukosyyttien lisdéantymistd. Lapsilla esiintyy suurempaa vaihtelua ja
enemman leukosyytteja kuin aikuisilla. Leukosyyttien tutkimuksella selvitetdan
perifeerisessa veressa Kiertavien leukosyyttien maara. Kohonnutta leukosyyttimaaraa eli
leukosytoosia tavataan akuuteissa bakteeri-infektioissa, joissakin virusinfektioissa
esimerkiksi  mononukleoosissa sek& aseptisissa  kudosvaurioissa  esimerkiksi
sydaninfarktissa. Jotkin ladkeaineet kuten adrenaliini ja kortikosteroidit lisddvat
granulosyyttien méaarad. Matalia arvoja eli leukopeniaa tavataan luuydinkudoksen
toksisessa tai malignissa vauriossa seka perifeerisen kulutuksen lisdéntyessad. Myds
virusinfektioiden ja erdiden bakteeri-infektioiden esimerkiksi salmonelloosin yhteydessa
tavataan leukopeniaa. Erilaisissa leukemioissa leukosyyttien arvot voivat vaihdella
suuresti. (FIMLAB, leukosyytit veresta, tutkimusohje)

Verihiutaleet eli trombosyytit osallistuvat veren hyytymistapahtumaan. Trombosyytit
kiinnittyvat haavakohtiin (adheesio) ja aktivoituvat, jotta hyytymiskaskaadi jatkuisi.
Trombosyyttien maara voi olla vahentynyt erilaisissa maksasairauksissa ja rankan
alkoholin kayton yhteydessa. Useat ladkkeet voivat vaikuttaa trombosyyttitasoon eri
tavoin. Trombosyyttien ma&rd voi hieman kasvaa monissa eri tilanteissa. Madra on
lisddntynyt &killisten verenvuotojen yhteydessd, kuten synnytyksen tai leikkauksen
jalkeen, tulehdustautia sairastaessa, raudanpuutteessa, pernan poiston yhteydesséd ja
erilaisten syOpéatautien yhteydessd. Trombosyytit tutkitaan poikkeavan vuoto- tai
tromboositaipumuksen yhteydessd. Indikaatioina ovat my6ds trombosytemian ja
trombosytopenian osoittaminen ja seuranta ladkehoidon tai veritautien yhteydessé.
(Mehta, Hoffbrand, 2013, 6; VITA laboratoriokasikirja, perusverenkuva ja trombosyytit,

2017) Leukosyyttien ja trombosyyttien viitearvot ovat liitteessa 5 ja liitteessa 6.



6 PERIFEERISEN VEREN SIVELYVALMISTE

Erytro-, leuko ja trombosyyttien laskenta tehdaén laboratorioissa padasiassa erilaisilla
analysaattoreilla. Analysaattorit eivét kuitenkaan aina pysty luotettavasti tunnistamaan
epadnormaaleja soluja. Nayte joka ei padse lapi analysaattorin autovalidoinnista
epaonnistuneen erittelylaskennan vuoksi tai numeeristen arvojen ollessa yli tai alle
asetettujen rajojen j&éa jarjestelmaan kiinni. Kiinni jadneistd naytteista analysaattori antaa
halytyksen sekd merkitsee ja ilmoittaa epdnormaalit tai poikkeavat arvot. (Bain. 2015, 30)
Jos analysaattori antaa halytyksen tai tulos on muutoin poikkeava, tutkimusta jatketaan
ilman erillistda pyynt6d mikroskooppisella erittelylaskennalla. Erittelylaskenta on
valttamaton leukopenian tai —sytoosin selvittelyssa, mahdollisen veritaudin diagnoosin
asettamisessa tai pois sulkemisessa sekd hoitovasteen seurannassa. (Savolainen,
Tienhaara. 2015)

6.1 Automaattimikroskopia

Perinteisen mikroskopoinnin rinnalla suurissa laboratoriossa kdytetddn my0s
automaattimikroskopiaa. (CellaVision®) Automaattimikroskoopin toiminta perustuu
tietokonepohjaiseen  hahmontunnistukseen keinotekoisen hermoverkon ~ ANN:n
(Artificial neural network) avulla. Ohjelmisto voidaan opettaa esimerkkisolujen avulla.
Automaattimikroskooppi analysoi jokaisesta leukosyytistd satoja piirteitd esimerkiksi
muotoa, vérid ja granuloita, sekd muodostaa kerda@mistadn tiedoista kasityksen solun
tyypistd, minka jalkeen leukosyytit voidaan tunnistaa. Samalla tavoin voidaan tunnistaa
mya0s erytroblasteja, erilaisia trombosyytteja ja niiden aggregaatteja ja hajonneita soluja.
Automaattimikroskopiaa kayttdessa asiantuntija ei katsele soluja mikroskoopin kautta
vaan arvioi laitteen luokittelemia solujen kuvia péatteen naytoltad ja tekee paatelmia
laitteen tulkinnan oikeellisuudesta. Automaattimikroskopiasta on erityisesti hyotyéa niissé
laboratoriossa, joissa on suuria maarid mikroskopointia tarvitsevia naytteita. (Savolainen,
Tienhaara. 2015) Fimlab laboratoriot Oy:lla on kaytdssaan automaattimikroskooppi
CellaVision® DM1200 (Kuva 4.) CellaVision® voi tarkastella ainoastaan Sysmex

SP1000i vetoautomaatin tekemia sivelyvalmisteita.



KUVA 4. Automaattimikroskooppi CellaVision® DM1200. (CellaVision 2017)

6.2 Sivelyvalmisteen teko ja varjays May-Grinwald-Giemsa varjayksella

Sek& valkosolujen mikroskooppinen erittelylaskenta ettd veren sivelyvalmisteen
morfologinen tutkiminen sekd siitd tehty lausunto tehddan aluslasille sivellysta
verindytteestd. Veren sivelyvalmiste voidaan tehda antikoaguloidusta EDTA-veresta tai
natiivista kapillaari- tai suoniverinaytteestd. EDTA gelatoi eli sitoo veren kalsiumin,
jolloin verihiutaleet levittyvat lasille tasaisesti eivatkd muodosta aggregaatteja eli kasoja.
Tallgin verihiutaleiden mé&ardd on helpompi arvioida. EDTA-ndyte on my0s
morfologialtaan  hyvd, mutta ndytteen varastoinnissa  morfologia  kérsii.
Huoneenldmmadssa nahdéaan artefaktamuutoksia jo 2 - 3 tunnin kuluttua yksittaisisséa
punasoluissa. Sivelyvalmiste suositellaan tehtavéksi valittomésti ndytteenoton jalkeen,
mutta 1 - 3 tunnin viive on sallittua. Natiivista kapillaariverestd tehdyt sivelyvalmisteet
saattavat muodostaa pienid verihiutale-aggregaatteja tehden verihiutaleiden maaréan
arvioinnista hankalaa. Morfologialtaan kapillaariveri on erinomainen, eikd se sisalla
EDTA:n aiheuttamia artefakteja. Sivelyvalmiste tehddan vain osasta néytteistd, josta
suoritetaan veren erittelylaskenta. (Bain. 2015, 7; Savolainen, Tienhaara. 2015)

Sivelyvalmisteen voi tehdd automaattisesti tai manuaalisesti. Automaattisessa



sivelyvalmisteiden teossa Fimlab laboratoriot Oy kayttdd Sysmex SP1000i
sivelyvalmisteiden vetoautomaattia. Sysmex SP1000i vet&4 lasit vakioidusti ja kykenee
kasittelem&&n tunnissa n. 120 naytettd. Sysmex SP1000i kykenee aspiroimaan néytteen
korkin lapi telineesté tai avoimesta mikroputkesta. Naytteen minimitilavuus on 800 pl ja
laitteen aspiroiman naytteen tilavuus 200 pl. Lasien vetonopeuden laite madarittelee
naytteen  hematokriitin ~ (B-HKR)  perusteella.  Vetolasin  laite  puhdistaa
ultradanipuhdistuksella (Kuusela, Sysmex SP1000i)

Manuaalista sivelyvalmisteen tekoa varten aluslasien tulee olla puhtaat. Aluslasin toiseen
paahén tipautetaan pieni tippa verta joko kapillaarindytteestda tai EDTA
suoniverindytteestd, josta on siirrostettu sivelyvalmisteen tekoa varten hieman néytetta
kapillaariin. Vetolasi, jolla veritippa vedetaan lasille sivelyvalmisteeksi asetetaan
veripisaran eteen noin 25 - 30 asteen kulmaan ja vedetdédn taaksepdin kohti veripisaraa.
Kun veripisara on levittynyt vetolasin kérkeen tasaisesti vedet&d&n veritippa aluslasin
myotéisesti yhdella vakaalla vedolla, jolla veritippa levittyy lasille. Oikea tekniikka saa
aikaan sivelyvalmisteen, jolla on siisti, kaareva péaaty. Sivelyvalmisteen tulee olla
vahintdan 2,5cm pitkd ja paattya enintddn 1cm paahan vetolasin paadysta. (Bain. 2015,
9)

Veren sivelyvalmisteet varjatddn May—Grinwald-Giemsan vérjayksella. Varjays on altis
monille virheille ja artefaktoille, joiden seurauksena tutkimuksen tulkinta voi
merkittavasti vaikeutua. Laboratorioista I0ytyy tarkat ohjeet vérjayksen tekemisesta. Kun
varjdys on tehty oikeaoppisesti, voidaan solut tunnistaa luotettavasti sekd niiden
rakenteelliset poikkeavuudet havainnoida yksityiskohtaisesti. Téallaisia poikkeavuuksia
voivat olla mm. akuuttiin myeloiseen leukemiaan liittyvan myeloblastisolun Auerin
sauvan loytyminen tai megaloblastiseen anemiaan liittyvan erytroblastin tuman
kromatiinin 16yhtymisen havaitseminen. MGG-varjdys perustuu Romanowskyn
varjaysmenetelmaan. Erilaisten solun rakenteiden varjdytyminen on riippuvainen pH:sta.
Vérien pitdd olla tuoreita ja vesien puhtaita, jotta pH pysyy vakiona. Vérjaykseen
tarvitaan May-Grinwald reagenssi, joka siséltada eosiini Y:td ja metyleenisinid. Toinen
tarvittava reagenssi on Giemsa, joka sisaltaa eosiini Y:t&, atsuuri B:td ja metyleenisineé.
Atsuuri B vérjéé sivelyvalmisteen nukleiinihapot sinisen violetiksi sitoutumalla niiden
fosfaattiryhmiin varjaten sivelyvalmisteen tumallisten solujen tumat, basofiilien granulat
ja heikosti neutrofiilien granulat. Eosiini Y vérjaa sivelyvalmisteen hemoglobiinin ja

eosinofiilien granulan punertavaksi tai oranssiksi. Eosiini Y myos sitoutuu tumallisten



solujen tuman proteiineihin osallistuen tumien véarjddmiseen. (Bain. 2015, 12;

Savolainen, Tienhaara. 2015)



7 OPINNAYTETYON PROSESSI JA TUOTOS

Opinndytetyon aihe saatiin Fimlab Laboratoriot Oy:n hematologian laboratoriosta
laboratoriohoitajilta Kirsi Sopalta ja Werner Hyvariseltd. Fimlab laboratoriot Oy:n
kayttdmassa solumorfologian kriteerit —oppaasta koettiin, ettd morfologiset 10ydokset
tarvitsevat tarkempia kliinisi& ohjeistuksia niiden vastaamiseen. Kliinisisté ohjeistuksista
on laadittu artikkeli nimeltddn ICSH recommendations for the standardization of
nomenclature and grading of peripheral blood cell morphological features, jonka
perusteella oli toimeksiantona luoda lisamateriaali veren solujen tunnistamisen avuksi.
Tuotosta tullaan k&yttdmaan tydeldmassa verensolujen tunnistamiseen lisdmateriaalina ja

Tampereen ammattikorkeakoulussa osana hematologian opetusmateriaalia.

Opinnaytetyosuunnitelma valmistui ja allekirjoitettiin lokakuussa 2016, josta alkoi
opinndytetyon tuotoksen laadinta. Tuotoksen laadinta alkoi lahdemateriaalin laadinnalla
valittémasti opinnéytetydsuunnitelman allekirjoituksesta. Tyon laadintaan otettiin
kayttoon Tampereen ammattikorkeakoulun tuotokset Valkosolujen esiinmarssi,
valkosolumorfologian oppimateriaali, (Miettinen & Mékinen, 2003), Veremme rahtarit
punasolumorfologian oppimateriaali (Rajala & Rouvila, 2007) ja Monosyytti &
lymfosyytti, Opas tunnistamisen avuksi (Lehdikko & Tornross, 2016) seka paljon
erilaista kirjallisuutta, josta taydentaa puutteelliseksi havaittua kriteeristoda. Lopulliseen
tyohon kaytettiin ylldmainittuja tuotoksia, paljon erilaista hematologian suomenkielista

ja kansainvalista kirjallisuutta, tydohjeita ja verkkolahteita.

Opinnaytetyo eteni talven 2016 l&pi kesédan 2017, jolloin tuotoksen ensimmainen versio
valmistui. Tuotos palautettiin ensin opinnédytetyon ohjaavalle opettajalle arvioitavaksi,
jonka jalkeen sovittiin tapaaminen, jossa keskusteltiin opinnéytetyon etenempisesta.
Keskustelussa saaneiden korjausehdostusten valmistuttua tyo l&hetettiin ensimmaisen
kerran ty6elamén edustajille. Opinndytetyon tuotos sai paljon rakentavaa palautetta,
jonka pohjalta tuotosta alettiin tarkemmin laatia eteenpdin. Ensimmadisen Kkerran
opinndytetydn nimissé tavattiin syksylla 2017. Tapaamisessa keskusteltiin tarkemmin
tuotokseen siséltyvista toiveista ja tarpeista. Syksylla 2017 saatiin kayttéon Tampereen
ammattikorkeakoulun CellaVision® kuvakansiot sekd otettua tuotokseen puuttuvia
solujen kuvia Olympuksen DP20 digitaalisella mikroskooppikameralla. My6hemmin

samana syksyné saatiin tehtya tuotokseen pyydetyt korjausehdotukset ja liitettyd saadut



ja otetut solujen kuvat. Tuotos ldhti uudelleen tyéelaméén ja ohjaavalle opettajalle

tarkistettavaksi samana syksyna.

Lokakuussa 2017 alettiin laatia opinndytetyén raportoivaa osuutta. Raporttiosuuden
pohjaksi otettiin aikaisemmin laaditun opinndytetydsuunnitelman, josta lahdettiin
laajentamaan ja lisédméaan tekstid. Marraskuussa 2017 Opinnéytetydn raporttiosuus meni
ohjaavalle opettajalle. Raporttiosuus sai palautetta siséltonséd epgjarjestyksesta ja
ohjausta, siitda mitd tyohon on térkeda Kirjoittaa ja mitd ei tarvitse mainita. L&pi
marraskuun 2017 opinndytetydn raporttiosuus kdvi ohjaavalla opettajalla tarkastettavana
useampina kertoina, joiden myota ty6 eteni joulukuuhun 2017. Joulukuussa 2017 kaytiin
tapaaminen ohjaavan opettajan kanssa koko opinndytetyon etenemisestd ja sain liséa
korjausehdotuksia tyon laadintaan liittyen. Korjausehdotukset tehtiin keskustelun myo6ta
tuotokseen ja raportoivaan osuuteen, jonka jalkeen raporttiin laadittiin prosessia ja
tyoskentelyd kuvaava kappale, tuotosta kuvaava kappale, pohdinta seka tiivistelma ja
abstrakti.

Opinndytetyobn nimi on *’Veren solujen morfologian kriteerit, lisdmateriaali
tunnistamisen avuksi’’ Opinndytetyon tuotoksena syntyi verensolujen tunnistamisen
lisamateriaali Fimlab laboratoriot Oy:n kayttman Solumorfologian kriteerit ohjeistuksen
avuksi. Tuotos laadittiin Microsoft® Word 2013 tekstinkasittelyohjelmalla. Tuotos
sisaltdad yhteensd 51 A4 sivua johon sisaltyy kansilehti, sisallysluettelo ja kuvalliset ohjeet
veren solujen morfologian tunnistamisesta. Tuoksen 100 solukuvaa on otettu
Olympuksen DP20 digitaalisella mikroskooppikameralla tai lainattu Tampereen
ammattikorkeakoulun solukuvien kansoista. Syntynyt tuotos palautettiin Fimlab

laboratoriot Oy:lle tammikuussa 2018 sahkdisessa muodossa.



8 POHDINTA

Opinnaytetyon tarkoitus oli tarkentaa Fimlab laboratoriot Oy:n ja Tampereen
ammattikorkeakoulun TAMKIin bioanalyytikkokoulutuksen verensolujen
tunnistuskriteereitd 2.3.2015 yhdysvalloissa julkaistun artikkelin ICSH recommendations
for the standardization of nomenclature and grading of peripheral blood cell
morphological features pohjalta. Tarkoituksena oli saada hyvd ja luotettava
ldhdemateriaali, jota Tampereen ammattikorkeakoulu ja Fimlab laboratoriot Oy voi
kayttdd hematologian laboratoriossa ja opetusmateriaalissa hyvéksi. Tavoitteena oli
yhdenmukaistaa solujen tunnistamisen koulutusta ja ammattitaitoa solujen

tunnistamiseen.

Opinndytetyd kisittelee verensolujen morfologiaa. Verensolujen morfologiaa on
kuitenkin vaikea ymmartdd, ellei lukijalla ole selvilli hematopoeettisten kantasolujen
erilaistumista ja kypsymistd sekd sivelyvalmisteen tekoa ja tarkastelemista koskevat
teoriatiedot. Nain ollen valitsin teoriaosuudessa kasiteltdvéaksi hematopoeesin eri vaiheita
ja linjoja, verenkuvanéytteen tutkimukset ja siitd johdateltavan sivelyvalmisteen teon ja
tarkastelun. Opinndytetyon tuotoksena syntyi toimeksiantajien toiveiden mukainen
lisamateriaali veren solujen tunnistamisen avuksi, jossa kasitelladn verensolujen
morfologiaa ja kliinistd merkitysta seké annetaan lukijalle konkreettisia ohjeita 16yddsten
vastaamiseen. Koska tarkoituksena oli luoda lisdmateriaali tunnistamisen avuksi, on
opinnaytetyd menetelmaltdan toiminnallinen opinndytetyd. Laaditun tuotoksen sisallén
ja oikeellisuuden on tarkastanut Fimlab laboratoriot Oy:n toimeksiantajat Kirsi Soppa ja

Werner Hyvérinen.

Opinndytetyon tiedonhaku sujui hyvin. L&hteiné k&ytin suomenkielisté ja kansainvalista
kirjallisuutta, Sumenkielisia tydohjeita, Suomenkielisia ja kansainvélisia internet
sivustoja, sekd opinndytetydon toteuttamiseen pyydettya artikkelia ICSH
recommendations for the standardization of nomenclature and grading of peripheral blood
cell morphological features. Lahteiden kayton haasteena oli kaantadd ldhdemateriaali
helposti ymmarrettavéksi hematologian laboratorion tydntekijoille samalla huomioiden

Tampereen ammattikorkeakoulun toiveet.



Opinnaytetyén tuotos on testattu toimivaksi tampereen ammattikorkeakoulun
bioanalyytikkoryhmén 14BIOn muutamalla opiskelijalla. Tyon ja tuotoksen
tekijanoikeiuksista on pidetty huoli ja tyotd laatiesssa lainattuja kuvia ja tekstiviitteitd on
muokattu. Tyon eettisyys ei osoittautunut ongelmaksi, silld potilastietoja ei késitelty
missaédn tyon vaiheessa. Niistd kuvista mitkd on otettu mikroskooppikameralla ei ilmene

potilastietoja.

Opinnaytetyon tein yksin. Opinndytetyon Kirjoittamisen koin sujuvaksi. Haasteeksi nousi
turhan tiedon poissulku opinndytetydsta ja veren solujen kriteerien tarkentamisen Fimlab
laboratoriot Oy:n ohjeiden mukaiseksi. Opinnédytetyon laadinta oli itselleni &&rimmadisen
opettavainen kokemus. Veren soluista oppi huomattavasti lisdd ja asiatekstin
kirjoittaminen alkoi tyon loppua kohden tuntua sujuvammalta. Olen ylped tehdysta tyosta

jasiita, ettd kykenin tyén avulla syventamaan hematologian osaamistani.
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LITTEET

Liite 1. B-Eryt viitearvot ja Punasoluindeksien viitearvot (FIMLAB, Perusverenkuva ja

trombosyytit. Muokattu)

Lapset Viitevali

Vastasyntynyt 4,0-7,0xE12/1

1kk 3,0-54xE12/l

2kk 3,0-53x E12/l

6kk 3,7-53xE12/l

1v 3,7-53xE12/l

2V 3,8-53xE12/l

4-12v 4,0-5,3xEL12/I

13 - 16v pojat 4,0-5,3xEL12/I

13 — 16v tytot 4,0-53xEL12/l

Miehet 4,3-57xEL12/l

Naiset 3,9-52xE12/l

Osatutkimus E-MCV E-MCH E-MCHC E-RDW
Lapset

Vastasyntynyt | 88 - 126 fl 31-37pg - -

1kk 85- 123 fl 29 - 40 pg - -

2kk 80 - 103 fl 25 - 34 pg - -

6kk 76 - 97 fl 24 - 32 pg - -

1lv 72 - 87 fl 23 - 31 pg - -

2v 73 - 87 fl 25 - 33 pg - -

4-12v 73 -95fl 25 - 32 pg - -
13-16v pojat 76 - 98 fl 27 - 33 pg - -
13-16v tytot 78 - 102 fl 27 -33pg - -
Miehet 82 - 98 fl 27 -33pg - Alle 14%
Naiset 82 - 98 fl 27 -33pg - Alle 15%




Liite 2. B-HKR ja B-Hb viitearvot (FIMLAB, Perusverenkuva ja trombosyytit, muokattu)

Lapset Viitevali
Vastasyntynyt 0,45 - 0,67
1kk 0,36 - 0,55
2kk 0,30-0,42
6kk 0,32-0,44
1v 0,30-0,41
2V 0,30-0,42
4-12v 0,32-0,45
13-16v pojat 0,36 - 0,48
13-16v tytot 0,35-0,46
Miehet 0,39-0,50
Naiset 0,35-0,46
Lapset Viitevali
Vastasyntynyt 150 - 230 g/l
1kk 100 - 206 g/l
2kk 95-130 ¢/l
6kk 95- 141 g/l
lv 100 - 141 g/l
2v 100 - 142 g/l
4-12v 110 - 155 g/l
13-16v pojat 130 - 160 g/l
13-16v tytot 125 - 160 g/l
Miehet 134 - 167 g/l
Naiset 117 - 155 g/I




Liite 3. Leukosyytit verestd ja B-Tromb viitearvot (FIMLAB, leukosyytit verest,
tutkimusohje. Muokattu; FIMLAB, Perusverenkuva ja trombosyytit. Muokattu)

Lapset Viitevali

Vastasyntynyt 9.0 - 38.0 x 10%I
1 - 6kk 6.0 -17.5x 10%I
1lv 5.0 - 16.0 x 10%I
2v 5.0 - 15.5 x 107/
4-12v 4.5-13.5x 10%1
13- 16v 4.5-13.0 x 1091
Aikuiset 3.4-8.2 x10%1
Lapset Viitevali

Vastasyntynyt 150 - 450 x10%/1I
1kk 200 - 450 x10%1
2kk 200 - 650 x10%1
6kk 200 - 550 x10%1
1lv 200 - 550 x10%1
2v 200 - 450 x10%/1
4-12v 180 - 400 x10%/1I
13 - 16v pojat 150 - 400 x10%/I
13 - 16V tytot 150 - 400 x10%/I
Miehet 150 - 360 x10%/1
Naiset 150 - 360 x10%/I




LIITE 4. Tuotoksen kansilehti.

Fimlab

LABORATORIOT OY

VEREN SOLUJEN MORFOLOGIAN KRITEERIT

LISAMATERIAALI TUNNISTAMISEN AVUKSI

JONNE NIEMINEN




LIITE 5. Esimerkkisivu tuotoksesta

1. VALKOSOLUMORFOLOGIAN KRITEERISTO
1.1 Myeloisen solulinjan morfologia

1.1.1 Myeloblasti

A

Koko:
- 12-20um

Tuma:

- Suuri ovaalimainen tai pyorea
- Suhde sytoplasmaan 3:1-1:1
- Kromatiini hienojakoinen

Sytoplasma:

- Siniharmaa vari, basofiilinen
- Saattaa olla granulainen
- Golgin laite ei esiinny

Nukleolit:

- Muutamia nukleoleja saattaa esiintya

Kliininen merkitys:

- Akuutti myeloinen leukemia
- Myelodysblastinen syndrooma
- Myeloprofileratiiviset sairaudet

Normaali I16ydos

- 0%

Lisdtiedot

- Myeloblastin tumassa voi esiintya auerin sauva
- Laboratorio ei erittele blasteja myelo-, lymfo tai monoblasteiksi




