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Tampereen ammattikorkeakoululla on kaytossaan CellaVision® Competency
Software—laaduntarkkailuohjelmisto hematologian opiskelua varten. Ohjelmaan
on tallennettu digitaalisia kuvia veren soluista omiksi potilastapauksiksi.
Ohjelmaa hyddynnetaan itsenaisessa opiskelussa veren solujen morfologian ja
pahanlaatuisten veritautien aiheuttamien muutosten tunnistamiseen ja
arvioimiseen.

Toni Kokko on tehnyt vuonna 2018 opinnaytetyon "Cellavision® Competency
Software—ohjelmiston hyodyntaminen bioanalyytikkokoulutuksen hematologian
solumorfologian opetuksessa”. Opinnaytetydmme tavoitteena oli kehittda
edelleen Kokon tekemaa Tabula—verkkokurssia seka saada lisaa
potilastapauksia opiskelijoiden kayttoon CellaVision®—ohjelmistossa.

Opinnaytetyé koostui kyselysta, raporttiosasta seka tuotoksista. Kysely
suunnattiin oman vuosikurssimme bioanalytiikan opiskelijoille, joilla oli jo
kokemusta CellaVision®—ohjelmiston kaytosta. Kyselystd saadun palautteen
perusteella kehitimme Kokon tekemaa Tabula—verkkokurssia suuntaan, joka
palvelee kayttajiaan paremmin ja selkeammin. Tabula—verkkokurssi siirtyi
myohemmin  kaytettdvaksi  Tampereen  yliopiston  Moodle-pohjaiseen
kayttoliittymaan, TUNI Moodleen.

Tuotoksena oli 20 potilastapausta CellaVision®—ohjelmistoon, joista 17 oli uusia,
ja useampi kuvakokoelma eri solutyypeista opiskelijoiden itsenaiseen kayttoon
Tampereen ammattikorkeakoulun hematologian opetustiloihin. Potilastapaukset
jaettiin kolmeen eri vaikeustasoon, jotta eri tasolla olevat opiskelijat Ioytavat sielta
itselleen sopivan haastavia potilastapauksia. Perustason tapaukset sisaltavat
normaaleja ja hieman poikkeavia soluja, keskitason tapaukset patologisia soluja
ja haastavat potilastapaukset on tarkoitettu osaamisen kehittamiseen ja
yllapitoon. Potilastapaukset koostuivat tulostetuista ja laminoiduista
potilasraporteista ja myds solukuvastot tulostettin ja laminoitiin.
Potilasraporteissa kerrottiin mahdollisista poikkeavista soluista tai 10ydoksista
seka mika tai mitka veritaudit mahdollisesti aiheuttavat kyseisia muutoksia.

Raporttiosuus kasitteli leukosyyttien, erytrosyyttien ja trombosyyttien morfologiaa
seka niissa tapahtuvia muutoksia eri veritaudeissa. Raporttiosuudessa kasiteltiin
my0Os verenkuva-analysaattorin sirontakuvioita ja laitteiston antamia halytyksia.

Asiasanat: Cellavision® Competency Software, hematologinen solumorfologia



ABSTRACT

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

NEVALA, MARKUS & PELLINIEMI, JANITA:
Study Material for Independent Studies of Blood Cell Morphology Using
CellaVision® Competency Software

Bachelor's thesis 81 pages, appendices 7 pages
September 2020

Tampere University of Applied Science has licenses for CellaVision®
Competency Software, which is an application that has digital images of blood
cells. The application is used in independent studies for learning the morphology
of blood cells and blood malignancies.

This study was divided into two parts, a theoretical, which was complete using a
survey part and a product. The theoretical part discussed the morphology of
leucocytes, erythrocytes, platelets, and changes in them in various blood
disorders. The theory also explained scatterplots and alarms made by automated
blood count analysers.

Based on the result of the survey, an online course for biomedical laboratory
students was developed. The study manual contains 20 patient cases, of which
17 were new. The cases were categorized into three groups according to their
level of difficulty. Several images of different blood cell types are included in the
manual to facilitate independent studies. The cases and the image collections
were printed and laminated to make them durable and easy to maintain. The
output is also available for online learning.
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1 JOHDANTO

Laboratorion ammattilaiset kasittelevat laajasti useita erilaisia naytteita seka
tekevat laboratoriotutkimuksia potilaiden diagnosointia ja hoitoa varten.
Bioanalyytikon hematologian osaaminen on yksi keskeinen osa sairaalaan
moniammatillista tiimia potilaiden kokonaisvaltaisessa hoidossa. (Rodak,
Fritsma, Keohane 2012, 6, 199.) Automaattisen solulaskennan myota veren
solujen mikroskooppinen erittelylaskenta on vahentynyt. Bioanalyytikon on silti
osattava hematologisten solujen tunnistus, sillda automaattilaite ei suoriudu
poikkeavista soluista tai muista poikkeavista [0yddksista. Tallaisia naytteita tulee
vastaan varsinkin pahalaatuisia veritauteja hoitavissa yksikoissa. (Porkka,
Lassila, Remes & Savolainen 2015, 89-90.) Maailman terveysjarjesto WHO
(World Health Organization) on asettanut kriteerit pahanlaatuisten 16yddsten
luokittelulle, jotta terminologia on kansainvalisesti yhdenmukaista. WHO:n
kirjassa sanotaankin, etta taudit tulee kuvailla, rajata seka nimet3, jotta potilaalle
saadaan diagnoosi ja hantd voidaan tutkia ja hoitaa kokonaisvaltaisesti.
(Swerdlow 2017, 13.)

Saimme opinnaytetyon aiheen Tampereen ammattikorkeakoululta bioanalytiikan
hematologian koulutuksesta, jossa kaytossa olevaa CellaVision® Competency
Software—ohjelmistoa kaytetdan hematologian solutunnistuksen itsenaiseen
opiskeluun. Bioanalytiikan koulutusohjelmalla on kaksi lisenssia CellaVision AB:n
valmistamaan CellaVision® Competency Software—ohjelmistoon. CellaVision AB
on ruotsalainen yritys, joka valmistaa automaattimikroskooppeja seka niihin
oheislaitteita ja —ohjelmia. (CellaVision AB 2020a.)

Tampereen  ammattikorkeakoulun  bioanalyytikkokoulutus on  saanut
oppilaitoksen ohjelmistoon virtuaalinaytteita Fimlab Laboratoriot Oy:lta, jossa on
hematologian laboratoriossa kaytdssa saman ohjelmiston paivitetty versio.
Tybelamaharjoittelussa opiskelijat paasevat tutustumaan kyseiseen ohjelmistoon
ja mahdollisesti kayttdamaan sita myos toissa, joten siihen tutustuminen ja sen
kayttaminen jo opiskeluaikana on oleellista.
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Oppilaitoksen CellaVision®—ohjelmistoon on Sonja Lehto (2015) tehnyt
opinnaytetyon “CellaVision® Competency Software—ohjelman kayttdohje
bioanalyytikkokoulutukseen”. Taman jalkeen Toni Kokko on tehnyt opinnaytetyon
"Cellavision® Competency Software—ohjelmiston hyodyntaminen
bioanalyytikkokoulutuksen hematologian solumorfologian opetuksessa” 2018.
Opinnaytetyon osana Toni Kokko on luonut CellaVision®—ohjelmistolle Tabula—
oppimisymparistdoon kurssisivut opiskelijoiden itsenaista opiskelua varten seka

kolme valmista potilastapausta.

Opinnaytetydomme tarkoituksena on jatkokehittdd Tabula—kurssia, seka lisata
sinne ohjelmiston kayttdéa helpottavia ohjeita. Tarkoituksena on myods saada
Tampereen ammattikorkeakoulun CellaVision®—ohjelmistossa olevat loput
kahdestakymmenesta potilastapauksesta seka niihin liittyva aineisto
bioanalytiikan opiskelijoiden itsenadiseen kayttéon. Valmiit potilastapaukset
tullaan lisdamaan Tabula—kurssisivulle, jotta hematologian opiskelijat saisivat
paremman hyodyn ohjelmiston kaytosta. Raporttiosuudessa kasittelemme
verenkuvatutkimusten keskeisia parametreja, veren solujen morfologiaa yleisesti
sekd avaamme hieman Sysmex verenkuva-analysaattoreiden sirontakuvioiden

tulkintaa ja koneen antamia halytyksia.



2 OPINNAYTETYON TARKOITUS, TAVOITE JA TEHTAVAT

Opinnaytetyon tarkoituksena on jatkaa Toni Kokon vuonna 2018 tyostamaa
opiskelumateriaalia  opiskelijoiden itsendiseen kayttoon hematologian
solumorfologian tunnistukseen ja erittelylaskentaan CellaVision® Competency
Software—ohjelmistolla. Tavoitteena on saada kaikki bioanalyytikkokoulutuksen
kaytossa olevat kaksikymmenta potilastapausta, niihin liittyva aineisto, solujen
erittelylaskelmat seka ohjelmiston kayttoon tarvittava ohjeistus bioanalytiikan
opiskelijoiden itsendiseen kayttoon. Naiden avulla voidaan parantaa seka
yllapitad opiskelijoiden hematologisten solujen tunnistustaitoa. CellaVision®-
ohjelmisto on kaytossa Suomen suurimmissa laboratorioissa, joten digitalisaation
hyodyntadminen opetuksessa jo koulutusvaiheessa on olennaista ja osaaminen

on siirrettavissa tydelamaan.

Tampereen  ammattikorkeakoulun  kayttamastd  sahkoisestd  Tabula—
oppimisymparistosta 10ytyy Kokon Iuoma kurssi "CVS-2018 CellaVision®
Competency Software—ohjelmisto solumorfologian tunnistuksessa”, jossa on
CellaVision®—ohjelmiston kayttdohjeet seka tiedot potilastapauksista. Myos
Sonja Lehdon vuonna 2015 opinnaytetyona tekema CellaVision®—ohjelmiston
kayttoohje on avuksi opinnaytetyOprosessissa ja se on opiskelijoiden
kaytettavissa Tabula— Kkurssisivustolla. Tehtdvana on lisata Tabula—
oppimisymparistoon  potilastapausten  erittelylaskelmat ja  solukuvastot
leukosyyttien tunnistuksen avuksi, selkeyttdd ohjelmiston kayttoohjeistus
opiskelijoille seka lisata materiaalia opettajan kayttoon. Tehtavana on kirjoittaa
raporttiosuuteen teoriatietoa erytrosyyttien morfologian keskeisista 16ydoksista
seka kasitellda leukosyyttien morfologiaa  potilastapausten  pohjalta.
Luokittelemme  ohjelmistossa olevan potilasaineiston virtuaalinaytteet
vaikeusasteen mukaan, joka helpottaa sopivan tasoisen potilastapauksen
|oytamista. Tapaukset luokitellaan kolmeen eri luokkaan: perustaso (normaalien
ja hieman poikkeavien solujen tunnistus), keskitaso (patologiset solut) ja
haastavat (osaamisen jatkokehittaminen ja yllapito), jolloin niitd voidaan
hyodyntaa aineistona eri hematologian kurssien yhteydessa.
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Potilastapausten vastausraporttien ulkoasut suunnitellaan mahdollisimman
yksinkertaisiksi ja selkeiksi ja niihin tulee olennaisia asioita kulloiseenkin
potilastapaukseen liittyen. Toiminnallisen opinnaytetyén tuotos on Tabula—
kurssin paivitetty versio, potilastapausten vastausraportit sahkoisessa ja
tulostetussa muodossa, solukuvastot seka kirjallinen raporttiosuus.

CellaVision® Competency Software—ohjelmiston lisenssit ovat kaytosséa
Tampereen ammattikorkeakoulun hematologian tiloissa kahdella tietokoneella,
joten suurelta osin opinnaytetyon tekeminen seka ohjelmiston kaytto itsenaisessa
opiskelussa rajoittuu oppilaitokseen. Opinnaytetyon eettisyys huomioidaan siten,
ettd potilaiden nimet on muutettu anonyymeiksi jo siind vaiheessa, kun
potilasnaytteet on siirretty Fimlab Laboratoriot Oy:ltda Tampereen
ammattikorkeakoulun CellaVision®—ohjelmistoon. Potilastapauksista on tiedossa
vain solujen erittelylaskelmat sekd osassa potilaiden ikd ja sukupuoli, joten

potilaat eivat ole tunnistettavissa.
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3 TOIMINNALLINEN OPINNAYTETYO KEHITTAMISTEHTAVANA

Opinnaytetyé on nayte opiskelijan osaamisesta ja muotona voi olla esimerkiksi
toiminnallinen tuotos tai Kkirjallinen tutkielma. Opinnaytetyd mahdollistaa
opiskelijan syventamaan, soveltamaan ja analysoimaan saatavilla olevaa tietoa
kriittisesti seka tyon avulla voi perehtya syvemmin itsea kiinnostaviin aiheisiin.
(Koivula, Suihko, Tyrvanen 2001, 1-2.) Toiminnalliseen opinnaytetyohon liittyy
raportin lisaksi toiminnan ohjeistamista tavoitteleva tuotos, jonka voi toteuttaa
esimerkiksi ohjeena tai internetsivustona (Vilkka & Airaksinen 2003, 9).
Kehittaminen on systemaattinen prosessi, joka on tavoitteeseen pyrkivaa
konkreettista toimintaa. Kehittamistyolla taas tarkoitetaan toimintaa, jonka
tavoitteena on luoda uusia toimintatapoja ja lisata osaamista. (Toikko & Rantanen
2009, 14, 16.) Tutkimuksellinen kehittamistyd saa wusein alkunsa
kehittamistarpeista tai muutoshalukkuudesta ja sen tarkoituksena on ratkaista
esimerkiksi kaytannon ongelmia ja saada aikaan uusia kaytantoja tai tuotoksia
(Ojasalo 2014, 19-20). Kehittamisella tavoitellaan siis muutosta parempaan ja
tehokkaampaan toimintaan (Heikkila, Jokinen, Nurmela 2008, 21; Toikko &
Rantanen 2009, 16). Tutkimuksellisessa kehittamistydssa voidaan luoda myds
uutta tietoa tallentamalla hiljaista, kaytannon kokemusten tuomaa ammatillista
tietoa (Ojasalo 2014, 20).

Opinnaytetydssamme on tavoitteena kehittda veren solujen tunnistusta
entisestaan, kiinnittamalla huomiota tehokkaampaan itsenaiseen opiskeluun
toiminnallisesti. Taman avulla opiskelijat pystyvat omatoimisesti lisdamaan
osaamistaan. Heikkilan mukaan kehittamistyosta tehdaan raportti, jossa
kuvataan l|ahtokohdat, tavoitteet, tydprosessi ja tulos ja siind korostuu
toiminnallisuus ja tulosten hyodyllisyys nayttaytyy kaytannon hyotyna (Heikkila
ym. 2008, 21,130). Projekti on usein aikatauluun sidottu ja pysyviin tuloksiin
tahtdava hanke, tehtavien kokonaisuus, jolla on selkea tavoite (Vilkka &
Airaksinen 2003, 48; Heikkila ym. 2008, 25; Toikko & Rantanen 2009, 15).
Raportti ja tuotos ovat fyysisia naytteitda opiskelijan ammatillisen tiedon
sisaistamisesta ja raportin perusteella voidaan arvioida opiskelijan ammattitaitoa
koulutusalalla (Vilkka 2006, 76—77). Raportista on tultava ilmi mihin tarkoitukseen

opinnaytetyd on tehty, tydprosessin kulku sekad miksi ja miten ratkaisuihin on
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paadytty (Heikkild ym. 2008, 130; Vilkka 2006, 76). Kehittamistehtdvan ollessa
opinnaytetyd, sen raportointia arvioidaan ammattikorkeakoulun vaatimusten
mukaan seka opiskelijan ammatillisen kehittymisen nakodkulmasta. Tuotosta
arvioidaan asetettujen tavoitteiden valossa ja kuinka hyvin se palvelee
kaytannossa. (Heikkilda ym. 2008, 130.)
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4 CELLAVISION®-OHJELMISTO

4.1 CellaVision® Competency Software opetuskaytossa

CellaVision® Competency Software on laaduntarkkailuohjelmisto, jolla voidaan
esimerkiksi tarkastella laboratoriohenkilokunnan vastausten yhtenevaisyytta
leukosyyttien tunnistuksen osalta. Ohjelmaan on mahdollisuus Iuoda
laaduntarkkailutesteja ja potilastapauksia. Tampereen ammattikorkeakoulun
bioanalyytikkokoulutus on saanut 20 anonyymia virtuaalindytettd Fimlab
Laboratoriot Oy:lta, jotka on lisatty oppilaitoksen CellaVision® Competency
Software—ohjelmistoon. Naytteet ovat digitaalisessa muodossa olevia
virtuaalimikroskoopin kuvaamia leukosyytteja ja laajempi kuva erytrosyyteista.
Jokainen nayte sisaltaa satoja kuvia, joita kayttaja voi tarkastella CellaVision®

Competency Software—ohjelmistolla.

Ohjelmassa on kayttajatunnukset opettajalle naytteiden- ja kayttajien hallintaa
varten. Opettajalla on mahdollisuus lisatda tai poistaa haluamiensa
virtuaalinaytteiden nakyvyys opiskelijoille seka alustaa opiskelijatunnukset
takaisin alkutilaan. Toni Kokko loi vuonna 2018 opiskelijoille kolmekymmenta
kayttajatunnusta, joiden kayttda ja edistymista opettajalla on mahdollisuus

seurata omilla tunnuksillaan.

Opiskelijan kirjauduttua ohjelmaan ja valittuaan tarkasteltavan virtuaalinaytteen,
avautuu naytolle leukosyyttien erittelyndkyméa. CellaVision® Competency
Software—ohjelmisto ei tee naytteiden leukosyyttikuville automaattista erittelya,
joten erittelyndkymassa kaikki solut ovat luokittelemattomia (unidentified).
Opiskelijan tehtdvana on naytteen solukuvien perusteella suorittaa luokittelu,
jonka oikeellisuuden opiskelija voi tarkastaa opettajalta tai vastausraportista.
Ohjelmassa on useita erilaisia toimintoja luokittelun tekemisen helpottamiseksi.
Leukosyyttikuvia voi suurentaa ja vaihtaa esimerkiksi kuvien varisavyja
tarkempaa tarkastelua varten. Tekemiaan luokitteluja voi tarkastella rinnakkain,
jolloin mahdollisesti vaarin luokitellut solut erottuvat joukosta helpommin.
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Ohjelmassa on my6s mahdollisuus tarkastella naytteen erytrosyyttien
morfologiaa seka trombosyyttien ryhmittymista ja kokoa, vaikka ohjelmaa ei ole

suunniteltu tahan tarkoitukseen.

4.2 CellaVision® ohjelmiston kaytto tyoelamassa

CellaVision AB ei enaa tarjoa CellaVision® Competency Software—ohjelmistoa
laaduntarkkailuun, vaan se on Kkorvattu uudemmalla ja joustavammalla
CellaVision® Proficiency Software—ohjelmistolla.  Uusi  ohjelmisto  on
toimintaperiaatteeltaan samanlainen kuin aikaisempi, mutta ohjelma toimii
CellaVision AB:n pilvipalvelussa, johon kayttajat ottavat yhteyden internet-
selaimella. (CellaVision AB 2020b.) Kliiniseen leukosyyttien erittelyyn CellaVision
AB tarjoaa CellaVision® Peripheral Blood Application—ohjelmaa, josta
CellaVision® Competency Software—ohjelmisto on suppeampi ja riisutumpi
versio. CellaVision® Peripheral Blood Application—ohjelmassa on analysaattori-
ja automaattimikroskooppiliitannat seka mahdollisuus tulosten kasittelyyn ja
vastaamiseen. (CellaVision AB 2020c.) Punasolumorfologian tarkasteluun
tarjotaan CellaVision® Advanced RBC Application—ohjelmaa (CellaVision AB
2020d).

4.3 Vierailu Fimlab Laboratoriot Oy:n hematologian laboratorioon

Kavimme tutustumassa Tampereella Fimlab Laboratoriot Oy:n hematologian
laboratorioon kevaalla 2019 opinnaytetyohon liittyen ja saimme mahdollisuuden
haastatella yhta hematologian vastuuhoitajaa laboratoriohoitaja Kirsi Soppaa.
CellaVision®—ohjelmisto ja DI-60 automaattimikroskooppi ovat olleet kaytdssa
Tampereen hematologian laboratoriossa vuodesta 2011. Ohjelmisto on otettu
kayttéon myds Jyvaskylassa joulukuussa 2018 ja on Suomessa kaytossa

useassa muussakin laboratoriossa. (Soppa 2019, 2020.)

Fimlab Laboratoriot Oy:ssa hematologian linjasto on osana kemian
analysaattoreiden linjastoa. Hematologian linjastoon kuuluu useita Sysmex

verenkuva-analysaattoreita (mm. XN-10), joissa osassa on lisdkanavat
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esimerkiksi retikulosyyttien ja trombosyyttien erittelylaskentaan. Analysaattorit on
koestettu analysoimaan myos muita kehon nesteita (esim. likvor- tai pleuraneste,
luuydin) erillisellda bodyfluid-kanavalla ja —ohjelmistolla. (Soppa 2019.) Sysmex
XN-10 analysaattori kayttdaéd mittausmenetelmana impendanssia seka
fluoresoivaa virtaussytometriaa. Analysaattori ilmoittaa epakypsien solujen
lI0yddksista halytyksina, kuten varhaisvaiheen leukosyyteista tai tumallisista
punasoluista seka laskee trombosyytit myos trombosyyttiifluoresenssikanavalla
(PLT-F, platelet fluorescent). Veren solujen parametrit voidaan ilmoittaa jopa
kolmen desimaalin tarkkuudella. (Bain 2015a, 40—44; Sysmex America 2019.)

Nayteputket liikkuvat kuljetustelineissa (rack, rakki) linjastoa pitkin verenkuva-
analysaattoreille. Poikkeaville naytemaarille, esimerkiksi pienten vauvojen
naytteille tai muille mikroputkiin otettaville naytteille, on omat adapterit
kuljetustelineisiin. Poikkeavan verenkuvatuloksen perusteella nayte siirtyy
linjastolla  tarvittaessa Sysmex SP-50 sivelyvalmisteiden veto- ja
varjaysautomaatille, joka laskee vetokulman hematokriittiarvon perusteella ja
tekee naytteestd sivelyvalmisteen objektilasille. Automatisoidulla linjastolla
voidaan kasitella suuria naytemaaria, koska Sysmex DI-60
automaattimikroskooppi kuvaa ja tekee tunnissa alustavan erittelylaskennan noin
20 naytteesta. (Rodak ym. 2012, 195; Soppa 2019; Sysmex America 2019.)

Hematologian laboratoriossa  tehdaan nykyaan harvoin  kasityona
sivelyvalmisteita. Poikkeuksena ovat esimerkiksi vastasyntyneiden verinaytteet,
jotka vaativat omaa erityistd huomiota naytteiden kasittelyssa. Jos nayte ei ehdi
alueelta hematologian laboratorioon 12 tunnin aikana naytteenotosta, niin
lahettavan yksikon tulee tehda siita sivelyvalmisteet. Sively- ja varjaysautomaatti
tekee objektilaseille May-Grunwald-Giemsa-varjayksen kayttamalla lasit
nopeasti variliuoksissa. Automaatin tekemana yhden lasin koko varjaysprosessi
kestda noin kymmenen minuuttia. Kuivatuksen jalkeen obijektilasit siirtyvat

Sysmex DI-60 automaattimikroskoopille, joka kuvaa solut. (Soppa 2019, 2020.)

Automaattimikroskooppi skannaa objektilasilta 10x—kuivaobjektiivilla
valkosolujen yksikerrosalueen ja merkitsee muistiinsa |0ydetyt leukosyytit

koordinaateilla. Taman jalkeen laite lisda objektilasille immersiodljya ja etsii 50x—
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objektiivilla punasolujen yksikerrosalueen. Laite ottaa punasolumorfologiasta 35
erillista kuvaa, kokoaa niista yhtenaisen kuvan ja tekee punasoluille morfologisen
esiarvioinnin. Punasolumorfologian tulkinta isosta kuvasta on hankalaa, koska
otetut kuvat eivat valttamatta ole optimaalisesta kohdasta objektilasia, josta sita
tulisi tarkastella. Seuraavaksi laite kuvaa valkosolut muistissa olevien

koordinaattien mukaan 100x—obijektiivilla seka luokittelee ne. (Soppa 2019.)

Laitteen tekema veren solujen tunnistus perustuu todennakoisyyslaskentaan ja
keinotekoisten neuroverkkojen (artificial neural network) suorittamaan
hahmontunnistukseen. Keinotekoiset neuroverkot ovat tietojen kasittelyyn liittyvia
malleja, jotka hyddyntavat hahmontunnistuksessa matemaattisia laskelmia ja
pyrkivat niiden avulla arvioimaan lineaarisia ja ei-lineaarisia riippuvuussuhteita
ihmisaivojen tavoin. CellaVision® tekee leukosyyttien luokittelun tarkastellen yli
300 solun piirretta, esimerkiksi kokoa, muotoa, varia, rakennetta (esim. granulat),
koostumusta (esim. vakuolit) seka tuman ja sytoplasman suhdetta. Laitteisto
pyrkii kuvaamaan vahintaan 200 leukosyyttia objektilasilta ja luokittelee ne 11 eri
luokkaan sekd& muut 16ydokset kuuteen erilliseen luokkaan. Jos leukosyyttien
maara on hyvin alhainen (0,5-2,0 x 10%/1), niin veto- ja varjaysautomaatti Sysmex
SP-50 on ohjelmoitu vetdamaan kaksi objektilasia, jotka DI-60
automaattimikroskooppi kuvaa ja erittelee. Nain saadaan tarkempi kokonaiskuva
potilaan tilanteesta. (Porkka ym. 2015, 89; Soppa 2019, 2020.)

Hematologian automaattilinjastolla on myo6s sivusyottdmahdollisuus, joka
mahdollistaa esimerkiksi kiireellisten naytteiden syottamisen linjaston ohi
suoraan  verenkuva-analysaattorille tai  sivelyvalmisteiden veto- ja
varjaysautomaattiin. Veto- ja varjaysautomaatilla voidaan myos tehda
objektilasille pelkka varjays, potilastietojen tulostus tai pelkka sively. Automaattiin
voidaan kayttaa ainoastaan tylppakulmaisia ("clipped corner”, “clipped”)
objektilaseja ja tdma on huomioitava esimerkiksi muista laboratorioista

varjaykseen tulevissa objektilaseissa. (Soppa 2019.)

Vaikka CellaVision®—ohjelmisto esiluokittelee automaattimikroskoopin kuvaamat
solut, jokaisen naytteen leukosyyttien erittelyn oikeellisuuden tarkastaa
tehtavaan perehdytetty laboratoriohoitaja / bioanalyytikko. Leukosyytit ovat

tietokoneen naytollda moninkertaisena suurennoksena, koska Sysmex DI-60
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automaattimikroskooppi on kuvannut ne 100x—obijektiivilla, kun taas
mikroskoopissa niitd tarkastellaan 40x—objektiivilla. Kokematonta ohjelmiston
kayttajaa saattaa solujen tunnistuksessa hairita se, etta solut nakyvat eri tavalla
naytolla  kuin  mikroskoopissa. Esimerkiksi sytoplasma voi nayttaa
granulaisemmalta tai lymfosyytit saattavat nayttaa atyyppisiltd. Leukosyyttien
kokonaiskuvaa onkin hyva tarkastella koko naytén nakymassa, jolloin on
helpompi erottaa, jos joku solu ei kuulu joukkoon. Leukosyytteja voi myds
tarkastella 1ahemmin suurentamalla, sekd solun savya voi muuttaa.
Erittelyjakaumaa tulee verrata verenkuva-analysaattorin tulosteeseen ja
tarvittaessa bioanalyytikoilla on kaytéssdan myds muut potilastiedot.
Punasolumorfologian tarkastelu on CellaVision®—ohjelmalla hankalampaa ja
tarvittaessa nayte tarkistetaan mikroskoopilla objektilasilta. Punasolumorfologian
vastaamisesta luovuttiin Fimlab Laboratoriot Oy:lla joulukuussa 2019, mutta
morfologiasta tulisi silti huomioida muun muassa silmiinpistava fragmentaatio,

sirppisolut ja malariaplasmoidit. (Soppa 2019, 2020.)

CellaVision®—ohjelmisto on herkkd tunnistamaan soluja blasteiksi, joten
varhaisvaiheen solut eivat jad huomaamatta. Usein ohjelmiston tunnistamat
blastit ovat kuitenkin esimerkiksi lymfosyytteja. Myods hajonneet solut pyritdan
tunnistamaan ja erittelemaan jakaumaan. Aina on tarkeda miettia kyseisen
potilaan kokonaiskuvaa, esimerkiksi onko naytteenotto voinut ollut haastava ja
vaikuttanut naytteen laatuun. Taustatiedoilla on oleellinen merkitys, kun
tyontekija joutuu miettimaan, mika leukosyytti on Kkyseessa epaselvissa

tapauksissa. (Soppa 2019.)

CellaVision® Competency Software—ohjelmistoa kaytettiin laaduntarkkailuun,
mutta se on korvattu uudella CellaVision® Proficiency Software—ohjelmistolla,
joka on kaytannossa paivitetympi versio aikaisemmasta. (CellaVision AB 2020b;
Soppa 2020.) Jokaisen CellaVision®—ohjelmistolla tyoskentelevan
laboratoriohoitajan tulee kayda vuosittain |api kahdeksan vastuuhoitajan
valitsemaa potilastapausta. Kaikkien tyontekijdiden vastaukset kootaan yhteen ja
kasitelladn osaston palaverissa, jolloin poikkeaviin vastauksiin voidaan puuttua
ja laatu saadaan pysymaan korkealla tasolla. Esimerkkind mainittakoon, etta
toukokuussa 2019 Fimlab Laboratoriot Oy siirtyi leukosyyttien erittelyssa

erittelemaan seka sauvatumaiset etta liuskatumaiset neutrofiilit ainoastaan
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neutrofiileiksi. Laaduntarkkailussa oli huomattu suurta hajontaa naiden solujen

erittelyssa, seka niiden kliininen merkitys on usein vahainen. (Soppa 2019.)

Haastattelua tehdessa huhtikuussa 2019 CellaVision®—ohjelmiston jakaumia
pystyi tarkistamaan ainoastaan hematologian laboratoriossa. Pilvipalvelut ovat
nyt mahdollistaneet tydskentelyn myds verkon valityksella ja loppukesalla 2020
Tampereen hematologialla on jo mahdollisuus katsoa Jyvaskylan ja Lahden
naytteitd etana. Haastattelemamme laboratoriohoitaja Kirsi Sopan mielesta on
kuitenkin tarkeaa, etta erittelyjakaumaa tarkistaessa tyontekijalla on riittava
perehdytys, kaikki potilaan tiedot kaytettavissa seka objektilasi mahdollista

mikroskopointia varten. (Soppa 2019, 2020.)

4.4 Kysely CellaVision®-ohjelmiston kaytosta opiskelijoille

Kyselyn tekeminen on nopea ja tehokas tapa saada palautetta ja tuloksia voidaan
helposti kasitella tilastollisesti. Kysely on helppo toteuttaa sahkdisena, jolloin
my0Os tiedonkeruu on mahdollista reaaliaikaisena. (Ojasalo 2014, 121, 128.)
Teetimme kyselyn CellaVision® Competency Software—ohjelmiston kaytosta
itsenaiseen hematologian opiskeluun Tampereen ammattikorkeakoulun toisen
vuoden bioanalyytikko-opiskelijoille kevaalla 2019 (lite 1). Vuosikurssimme
opiskelijat olivat aiemmin kayttdneet CellaVision®—ohjelmistoa itsenaiseen
opiskeluun ja osa ohjelmiston kayton kehittamistarpeista oli tiedossa. Palautteen
pohjalta pystyimme kehittamaan ohjelmiston kayttdd sujuvammaksi seka
parantamaan ohjeistusta ja oppimateriaalia.

Kyselyyn vastausaikaa oli kaksi viikkoa ja siihen vastasi 26 bioanalytiikan toisen
vuoden opiskelijaa ja suurin osa heistd (85 %) antoi sanallista palautetta
CellaVision® —ohjelmiston kaytosta. Kaikki opiskelijat kokivat ohjelmiston kayton
hyddylliseksi. Hieman yli puolet (54 %) opiskelijoista toivoi, ettd potilastapauksia
olisi pitanyt olla enemman. Lahes kaikkien opiskelijoiden (96 %) mielesta
ohjelmiston kayttd auttoi valkosolujen morfologian tunnistuksen opettelussa
mikroskopoinnin rinnalla ja suurin osa (88 %) haluaisi myos lisata ohjelmiston
hyddyntamista opiskelussa. Hieman yli puolet opiskelijoista (62 %) piti ohjeistusta

riittdvan selkeana.
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Opiskelijoiden mielesta CellaVision®—ohjelmiston paras ominaisuus on, etta
useampaa valkosolua voi vertailla joko vierekkain tai isommassa
kokonaiskuvassa. Veren solujen kuvia pidettiin selkeina ja monipuolisina ja solun
koon suurentaminen auttoi morfologian tunnistuksessa. Ohjelmiston kaytto oli
paaosin sujuvaa, helppoa ja selkeaa. Vastaajien mielesta ohjelmiston kaytto tuki
veren solujen tunnistuksen oppimista mikroskopoinnin rinnalla. Kokemattomille
mikroskoopin pitkaaikainen kayttdé on raskasta, kun taas ohjelmiston kaytt6a
tietokoneella ei koeta niin rasittavaksi. Opiskelijoiden mielesta on hyva, etta saa
sopia itselleen sopivan ajan omatoimiseen opiskeluun ja tunnistuksen tekeminen

pareittain tuki oppimista.

Negatiivinen palaute ohjelmiston kaytosta liittyi lahinna kayttoliittyman
ominaisuuksiin, esimerkiksi pikanappaimiin, selkedmpiin solukuviin tai tehdyn
solujakauman automaattiseen oikeellisuuden tarkistukseen. Lisaksi toivottiin
useampia potilastapauksia, seka selkeampaa ohjeistusta. Virtuaalinaytteiden
sisaltamien artefaktojen, hajonneiden solujen (smudge cell) ja suurien
trombosyyttien karsimista toivottiin, jotta naytteiden erittelyjakauman tekeminen
olisi nopeampaa. Myds potilastapausten luokittelu eri vaikeusasteen mukaan
helpottaisi sopivan haastavan naytteen Idytamista. Erytrosyyttimorfologian
|I0yddsten lisaamista toivottiin itsenaisen opiskelun tueksi, seka valkosolujen

tunnistamiseen lisaa oppimateriaalia.
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5 LEUKOSYYTTIEN MORFOLOGIAA JA VERITAUTEIHIN LITTYVIA
LOYDOKSIA

5.1 Leukosyytit

Termillda leukosyytit (valkosolut) tarkoitetaan veren tumallisia soluja, eli
neutrofiileja, eosinofiileja ja basofiileja, monosyytteja ja lymfosyytteja (Howard,
Hamilton, Britton 2013, 6). Kantasolut jakautuvat ja erilaistuvat vaihe vaiheelta
muodostaen lopulta kypsia erytrosyytteja, leukosyytteja ja trombosyytteja.
Luuydin tuottaa soluja miljoonia kappaleita sekunnissa ja tarpeen tullen
tuotantokapasiteettia voidaan viela kiihdyttaa. Prosessia, jossa veren solut
syntyvat, kutsutaan hematopoieesiksi. Monikykyisesta kantasolusta erilaistuvat
solulinjat ovat nahtavissa liitteestd 2. Hematopoieesi pitda sisallaan solujen
proliferaatiota eli lisdantymista, erilaistumista ja apoptoosia eli ohjelmoitua
solukuolemaa. (Mehta, Hoffborand & Gschmeissner 2014a, 12.) Kuvassa 1 on
nahtavilla apoptoosissa oleva liuskatumainen neutrofiili. Solu pystyy apoptoosin
avulla saatelemaan solujen maaraa sekad poistamaan infektoituneita tai

epanormaaleja soluja (Rodak ym. 2012, 63).

:oe

Kuva 1. Apoptoosissa oleva liuskatumainen neutrofiili (CellaVision®

kuvakokoelma)

Leukosyyttien paaasiallinen tehtava on suojella elimistda infektioilta. Ne toimivat
yhteisty6ssa immuunivasteen proteiinien, immunoglobuliinien ja komplementin
kanssa. Neutrofiilit, eosinofiilit, basofiilit ja monosyytit ovat kaikki fagosyytteja eli
ne tuhoavat komplementin tai immunoglobuliinien opsonisoimia patogeeneja ja
muuta solujatettd. Fagosyyttien maara lisaantyy elimiston tulehduksellisissa
tiloissa. (Hoffbrand & Moss 2011, 109-110, 114; Rodak ym. 2012, 3; Howard ym.
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2013, 6; Mehta ym. 2014a, 19.) Eraassa oppilaitoksen virtuaalinaytteessa oli
potilaan leukosyyttien maard vain 1,43 x 10% ja kaikki valkosolut olivat
lymfosyytteja. Potilaalla voisi olla mahdollinen agranulosytoosi. Sairaus voi olla
synnynnainen tai johtua laakkeiden kaytosta, esimerkiksi klotsapiini saattaa
aiheuttaa agranulosytoosin hengenvaarallisena komplikaationa pienelle maaralle
ladkkeen kayttajista. Agranulosytoosista puhutaan myds, kun neutrofiilien maara
laskee alle 0,5 x 10%I. (Nousiainen, T. 1998; Porkka ym. 2015, 246, 249).
Tummaihoisilla seka Lahi-idan kansalaisilla on tyypillisesti matalampi
leukosyyttitaso. (Hoffbrand & Moss 2011, 118; Mehta ym. 2014a, 19). Kyseisessa
oppilaitoksen virtuaalinaytteessa kaikki leukosyytit olivat lymfosyytteja. Vahainen
granulosyyttien maara altistaa useille infektioille ja tulee tehda jatkotutkimuksia
syyn selvittamiseksi. Neutropenialla tarkoitetaan tilaa, kun neutrofilien maara
laskee alle viitearvon. Syyna voi olla neutrofiilien vahentynyt tuotanto luuytimessa

tai niiden lisaantynyt kulutus esimerkiksi infektion vuoksi. (Nousiainen 1998).

5.2 Granulosyyttilinja

Samasta kantasolusta CFU-GM (Colony forming unit — granulocyte, monocyte)
alkavat erilaistua seka myeloisen solulinjan, ettd monosyyttilinjan solut (lite 2).
Varhaisvaiheen leukosyytteja ei normaalisti ole perifeerisessa veressa vaan
ainoastaan luuytimessa, joten naiden solujen ilmaantuminen
laskimoverinaytteeseen on mahdollisesti merkki veritaudista. (Hofforand & Moss
2011, 110-111; Porkka ym. 2015, 24—-26.) Metamyelosyyttia varhaisempia veren
soluja voi kuitenkin l0ytya terveiltd raskaana olevilta tai vastasyntyneilta
neonataalivaiheessa (Bain 2015a, 133). Neutrofiileja, eosinonofiileja ja basofiileja
kutsutaan granulosyyteiksi (Howard ym. 2013, 6). Oppilaitoksessa, seka
tydelamassa veren solujen erittelyssa blastit luokitellaan blasteiksi solulinjasta
riippumatta. Tama on myos WHO:n (World Health Organisation) suositus, koska
esimerkiksi myeloblastien ja lymfoblastien erottaminen toisistaan ei ole aina
mahdollista  morfologian  perusteella.  Varhaisvaiheen  granulosyyttien
I0ytymisesta verinaytteessa kaytetaan termia vasemmalle siirtynyt (left shift).
(Bain 2015a, 133-134; Swerdlow 2017, 18.)
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Oppilaitoksen  virtuaalinaytteessa olevat Dblastit (kuva 2) vaikuttavat
myeloblasteilta ja potilaalla oli myds muita saman solulinjan varhaisvaiheen
soluja. Blastien ja myelosyyttien morfologiset erot ovat kuvassa 2 selkeasti

nahtavissa.

Myeloblasti on kooltaan 12—-20um (mitoosin vaiheesta riippuen) ja silla on suuri
ovaalin muotoinen tai pyored tuma ja usein on nahtavissa 2-5 nukleolia eli
tumajyvasta (Rodak ym. 2012, 136; Bain 2015a, 134). Sytoplasma on variltdan
sinertavaa ja siina saattaa olla azurofiilista granulaa (Swerdlow 2017, 18). Taman
potilaan 16yddkset viittaisivat akuuttiin leukemiaan (AL), koska blastien maara oli
virtuaalinaytteessd 20 % valkosoluista. Akuutin leukemian diagnosointiin
vaaditaan yleensa myds luuydinnayte ja spesifisten pintaproteiinien osoittaminen
seka immunofenotyypitys. Potilaan Kliinisella kuvalla on my6s suuri merkitys.
(Porkka ym. 2015, 272—-273.) Auerin sauvoja (kuva 3) esiintyy myeloisen linjan
varhaisvaiheen soluissa ja kolmanneksessa akuuttia myeloista leukemiaa (AML)
sairastavilla (Swerdlow 2017, 137).

Kuva 2. Blastien (255, 438, 131) ja myelosyyttien (13, 47, 375) morfologisia
eroavaisuuksia (CellaVision® kuvakokoelma)

CFU-GM —kantasolusta erilaistuvasta myeloblastista voi kypsya eosinofiili,
basofiili tai neutrofiili riippuen kantasolun geneettisesta ohjelmasta ja kasvu- ja
erilaistumissignaaleista (liite 2). Nailla kaikilla granulosyyyttilinjan soluilla on
useampi erilaistumisvaihe. Lukuun ottamatta myeloblastia, niille on yhteista
solussa mikroskoopilla nahtavat granulat. Granulat varjaytyvat hieman eri tavalla
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erilaistumislinjan mukaan joko sinertaviksi tai punertaviksi. Promyelosyytti
(kuva 3) on kooltaan suurin (12-25um) granulosyyttilinjan soluista ja myeloblastiin
verrattuna sen sytoplasma on basofiilisempi. Golgin laite erottuu usein vaaleana

alueena tuman painanteessa. Sytoplasmassa oleva primaarigranula saattaa

varjaytya punertavaksi kuten kuvassa 3. (Rodak ym. 2012, 60; Bain 2015a, 134;
Porkka ym. 2015, 18-19, 24-25.)

Kuva 3. Promyelosyytti (229) ja myelosyytti (196). Kolmannessa kuvassa Auerin

sauvoja (CellaVision® kuvakokoelma; Bioanalytiikan kuva-arkisto, TAMK)

Myelosyytti (kuvat 3 ja 4) on kooltaan promyelosyyttia pienempi (10-20 pm),
kromatiini on tiivimpaa, sytoplasma on punertavampaa, eika golgin laite enaa
juurikaan erotu. Solun mitoottinen jakaantuminen loppuu myelosyyttitasolle ja
solu alkaa ilmentdd sekundaarista granulaa. Basofiilisen myelosyytin
ilmaantuminen perifeeriseen vereen liittyy usein leukemiaan. (Bain 2015a, 134;
Porkka ym. 2015, 24; Rodak ym. 2012, 137.)

141 &=

Kuva 4. Promyelosyytti (199), myelosyytti (23), metamyelosyytti (141)
(CellaVision® kuvakokoelma)

Metamyelosyytin tuma muistuttaa usein muodoltaan munuaista, sydanta tai
papua ja voi olla sijoittunut eksentrisesti (Rodak ym. 2012, 138). Riippuen
erilaistumislinjasta, solun sytoplasma saattaa olla asidofiilistd tai basofiilista.
Metamyelosyytti on kooltaan 10-12 pm. Kuvassa 4 on virtuaalinaytteesta



23

I0ytyneita varhaisvaiheen epakypsia neutrofiileja, joita potilaalta 10ytyi runsaasti.
Verenkuvaldydosten perusteella potilaalla voisi olla krooninen myeloinen
leukemia (KML), koska hanella ei ollut blasteja. KML rauhallisessa vaiheessa
blastien osuus verenkuvassa on usein alle 10 % (Porkka ym. 2015, 305).
Diagnoosin varmistamiseksi tulisi tehdd kromosomitutkimus Philadelphia
kromosomin (BCR-ABL-fuusiogeeni) osoittamiseksi (Howard ym. 2013, 38, 44—
45). Akuutissa leukemiassa myelosyyteissa voidaan nahda atyyppisia muotoja,
esimerkiksi hypogranulaarisuutta tai epanormaalin suuria granuloita. Muutamat
metamyelosyytit verenkuvassa saattavat olla merkkind my0s reaktiivisista

muutoksista tai liittya eosinofiliaan. (Bain 2015a, 134-135.)

5.2.1 Neutrofiilit

Suurin osa perifeerisen veren leukosyyteista on neutrofiileja (kuvat 5 ja 6). Niiden
elinkaari verenkierrossa on varsin lyhyt, keskimaarin 10 tuntia. (Mehta ym. 2014a,
19.) Neutrofilien tehtdvanad on immuunipuolustuksen lisdksi erittaa
transkobalamiinia (sitojaproteiinia), joka on valttdamatonta Biz-vitamiinin
imeytymisessa (Johnston, Bollekens, Allen & Berliner 1989; Rodak ym. 2012,
140; Fimlab Laboratoriot Oy 2018). Sauvatumaiset neutrofiilit (kuva 5) ovat
liuskatumaisia varhaisempi muoto ja niiden jaottelukriteereistd on esitetty
monenlaisia variaatioita ajan kuluessa. Nykyaan tydelamassa, esimerkiksi
Fimlab Laboratoriot Oy ei enaa erittele solulaskennassa sauvatumaisia ja
liuskoittuneita neutrofiileja toisistaan vahaisen kliinisen merkityksen vuoksi.
(Soppa 2019). Sauvatumaisen neutrofiilin tunnistaa suuresta ja yhtenaisesta,
usein hevosenkengan muotoisesta tumasta. RNA:han viittaava sytoplasminen
basofiilisuus on havinnyt. (Rodak ym. 2012, 138.) Sauvamaisia neutrofiileja on

maarallisesti alle 5 % kaikista neutrofiileista (D'Onofrio & Bain 2015, 28).
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Kuva 5. Sauvatumaisiksi luokiteltavia neutrofiileja (CellaVision® kuvakokoelma)
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Liuskatumaiset neutrofiilit (kuva 6) ovat muodoltaan pyoreahkoéja ja niiden
tuma on jakautunut liuskoihin, jotka ovat toisissaan kiinni ohuilla
kromatiinifilamenteilla. Varjatyissa ja Kkiinnitetyissd naytteissa liuskat ovat
jarjestaytyneet varsin satunnaisesti, kun taas in vivo liuskat ovat jarjestaytyneet
symmetrisesti yhden sentrosomiliuskan ymparille. Tuma on liuskoittunut
normaalitapauksissa yleensa 3—4 liuskaan. Neutrofilien sytoplasmassa on
nahtavissa hienoa lapinakyvaa tiilenpunaista granulaa, joka on jakautunut
tasaisesti sytoplasmaan. (D'Onofrio & Bain 2015, 28.) Liuskatumaisesta,
segmentoituneesta neutrofiilista kaytetaan myos nimitysta
polymorfonukleaarinen (PMN) solu (Rodak ym. 2012, 139; Bain 2015a, 98-99).

FETEY:

Kuva 6. Liuskatumaisia neutrofiileja (CellaVision® kuvakokoelma)

Varhaisilla neutrofiileillda saattaa olla atyyppisesti jakautunut tuma, joka voi
muistuttaa kasipainoa tai nenalaseja. Tallaista neutrofiilida kutsutaan Pelger-
Huét—soluksi (kuva 7). (Hofforand & Moss 2011, 116; Hatton, Hay & Keeling
2017, 110; Swerdlow 2017, 130.) Tallainen poikkeava tumamorfologia saattaa
iimeta myelodysplastisissa syndroomissa (MDS) seka akuutin myeloisen
leukemian yhteydessa. Perinndllisen Pelger-Huét anomalian tunnistamista
helpottaa, ettd usein poikkeavia neutrofiileja on prosentuaalisesti vahan ja
verenkuvassa on usein nahtavila samaan aikaan neutropeniaa,
hypogranulaarisia neutrofiileja, seka poikkeavaa morfologiaa muissakin
solulinjoissa. (Bain 2015a, 104; Hatton ym. 2017, 110.)
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Kuva 7. Pelger-Huét —solu (CellaVision® kuvakokoelma)



25

Myelodysplastisessa sydroomassa (MDS) luuytimen solujen apoptoosi usein
lisdantyy ja seurauksena on sytopenia. Muita I0ydoksia ovat anemia ja
pansytopenia eli samanaikainen useiden solulinjojen puutos. MDS:n
sairastumisen riskia nostaa kromosomiston poikkeavuus, kuten Downin
syndrooma seka korkea ika. (Porkka ym. 2015, 287.) Myelodysplastinen
syndrooma on harvinainen klonaalinen veritauti, jonka puhkeamiseen myos
perinndllisilla tekijoilla saattaa olla merkitysta. Tutkimukset ovat osoittaneet, etta
tietyt perityt geenit altistavat sairaudelle. Geenimutaatiot, kuten deleetiot ja
monosomia voivat edistaa taudin puhkeamista ja MDS taas kohottaa riskia
sairastua akuuttiin myeloiseen leukemiaan. (Hoffbrand & Moss 2011, 215-216;
Bannon & DiNardo 2016.)
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Kuva 8. Yliliuskoittuneet neutrofiilit (CellaVision® kuvakokoelma)

Neutrofiilin tuma saattaa yliliuskoittua, jolloin tuma on lohkottunut jopa kuudesta
kahdeksaan osaan, josta hyva esimerkki ylld kuvassa 8. Yliliuskoittuminen
saattaa liittya myos esimerkiksi megaloblastiseen anemiaan tai B12-vitamiinin tai
folaatin puutteeseen (Howard ym. 2013; 26—27; Porkka ym. 2015, 167). Yhdessa
oppilaitoksen virtuaalindytteessd on runsaasti huonosti liuskoittuneita ja
hypogranulaisia neutrofiileja (kuva 9), joiden tunnistaminen oli haastavaa.
Ensimmainen solu (5) kuvassa 9 muistuttaa hieman Pelger-Huét—solua.
Kyseisella potilaalla voisi verenkuvan perusteella olla myelodysplastinen
syndrooma (MDS) tai myeloinen leukemia (Porkka ym. 2015, 167, Hatton ym.
2017, 110; Swerdlow 2017, 100). Potilaan naytteesta |oytyi mydés muutamia

blasteja.
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Kuva 9. Huonosti liuskoittuneita, hypogranulaisia neutrofiileja (CellaVision®

kuvakokoelma)

5.2.2 Eosinofiilit

Eosinofiilit erilaistuvat samasta kantasolusta kuin neutrofiilit ja monosyytit, mutta
niillda on oma solulinjansa CFU-Eo, (Colony Forming Unit, Eosinophils; liite 2).
Eosinofiilit ovat kooltaan hieman neutrofiileja suurempia (12-17 pm) ja ovat
muodoltaan pyoéreahkdja. Tuma on liuskoittunut paasaantoisesti kahteen osaan.
Liuskoittumattomia tavataan noin 5 % ja yli kolmeliuskaisia 20 % kaikista
eosinofiileistd. Sytoplasman granulaa on selkeasti enemman ja granulat ovat
suurempia kuin neutrofiileilla. Variltdan granula on usein punertavan oranssia.
(Bain 2015a, 119; D'Onofrio & Bain 2015, 28.) Eosinofiilin voi tunnistaa
myelosyyttitasolta, jolloin silla on suurta punaoranssia sekundaarigranulaa,
sinertava sytoplasma ja tuman muoto on myelosyytin kaltainen. Sekretorinen
granula ilmentyy sytoplasmassa metamyelosyttitasolta Iahtien ja kypsalla
eosindfiililla tuma paasaantoisesti jakautunut kahteen segmenttiin. Eosinofiilien
granulat sisaltavat proteiineja, kuten sytokiineja ja kasvutekijoita (Rodak ym.
2012, 141-142.)

Eosinofiileilla ja basofiileilld on suuri rooli parasiitti-infektioissa ja allergisissa
sairauksissa. Eosinofilia saattaa liittya myoOs ihosairauksiin, laakkeisiin tai
maligniteettiin. (Hofforand & Moss 2011, 121; Mehta ym. 2014a, 19; Porkka ym.
2015, 25, 347-351.) Eosinofilien maara veressa Kkorreloi usein taudin
vaikeusasteeseen (Rodak ym. 2012, 142). Kuvassa 10 on nahtavilla
morfologisesti erilaisia eosinofiileja CellaVision® — ohjelmiston virtuaalinaytteista,

joissa granula ei ole variltaan niin oranssia kuin mikroskoopista katsottuna.
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Kuva 10. Morfologisesti erilaisia eosinofiileja (CellaVision® kuvakokoelma)

5.2.3 Basofiilit

Basofiilit erilaistuvat myos myeloisesta kantasolusta omalla solulinjallaan CFU-
Baso, (Colony Forming Unit, Basophil; lite 2) Basofiili (kuva 11) on perifeerisen
veren pienimpia granulosyytteja (10-14 um) ja leukosyyteistd maaraltaan
vahaisimpia. Tuma on huonosti havaittavissa, koska sytoplasmassa on
suurirakeista, tummaa granulaa, joka usein peittdd tuman alleen. (Mehta ym.
2014a, 19; Bain 2015a, 122; D'Onofrio & Bain 2015, 30.) Basofiilien granula on
vesiliukoista, joten se saattaa osittain pyyhkiytya pois varjaysprosessin
huuhteluvaiheessa. Kypsan basofiilin granuloita voi myos olla vaikea erottaa,
koska ne ikaan kuin lepaavat solun pinnalla. (Rodak ym. 2012, 143). Basofiilit
kiertavat verenkierrossa eosinofilien tapaan vain tunteja, mutta elavat
kudoksissa neutrofileja pidempaan (Porkka ym. 2015, 25). Basofiilien
lisdantyminen verenkuvassa on epatavallista ja usein syyna on krooninen
myeloinen leukemia (KML) tai polysytemia vera. Myos jotkut virusinfektiot, kuten
vesirokko saattavat lisata basofiilien maaraa veressa. (Hofforand & Moss 2011,
121.)

Basofiili voi erilaistua my0ds mast- eli syottosoluksi, joilla on tarkea rooli
allergioissa. Tutkimusten mukaan mast-solut ovat myods monikykyisia
immunologisia soluja, joilla on useita funktionaalisia tehtavia eri sairauksissa
fenotyypista riippuen. Mast-soluja I6ytyy yleensa kudoksista, ne ovat harvinaisia
perifeerisessa veressa. Kooltaan solu on basofiilia suurempi (20-30 pm),
epasaannollisen muotoinen ja kauttaaltaan basofiilisesti granulainen. (da Silva,
Jamur & Oliver 2014; Bain 2015a, 136.)
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Kuva 11. Basofiili (CellaVision® kuvakokoelma)

Kuvassa 12 on nahtavissa yhden virtuaalindytteen morfologisesti erilaisia
basofiileja. Ensimmaisessa kuvassa (239) basofiilin hankalasti erottuvat granulat
ovat pakkautuneet solun toiseen reunaan. Basdfiili voi olla myds varhaisempi,
jolloin sen tuma on viela sauvamainen (184). Tuma voi olla myos yliliuskoittunut
useampaan lohkoon (29). Yhdesta virtuaalinaytteesta 0ytyi eosinofiilin ja

basofiilin sekamuoto, jossa tuman muoto viittaa basofiilin, mutta solu ei ole

varisavyltaan yhta tumma (kuva 80).

Kuva 12. Morfologisesti erilaisia basofiileja (CellaVision® kuvakokoelma)

5.3 Monosyyttilinja

Kantasolusta CFU-GM erilaistuvat monosyyttien lisaksi myeloisen solulinjan solut
(Porkka ym. 2015, 24-26; liite 2). Monosyyteillda on tarkea rooli
immuunipuolustuksessa ja ne toimivat makrofageina kudoksissa (Howard ym.
2013, 7; Mehta ym. 2014a, 19). Kemotaksia ohjaa makrofageja oikeisiin
kudoksiin, mutta ne voivat siirtya myos sattumanvaraisesti. Myeloiseen
solulinjaan kuuluvat myds dendriittisolut, joiden tarkea tehtava on osallistua
antigeenien esittelyyn T-lymfosyyteille ja aktivoida immuunivaste oman

antigeeninsa avulla. Dendrittisolut voivat my0s tarttua vieraaseen antigeenin ja
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kuljettaa sen T-lymfosyyteille. Dendriittisolut voivat erilaistua myeloisesta
kantasolusta, monosyyteista tai lymfaattisista soluista. (Hoffbrand & Moss 2011,
113—-114; Porkka ym. 2015, 26-28.)

5.3.1 Monosyyttien varhaisvaiheet

Varhaisia promonosyytteja on hankala tunnistaa ja siksi ne usein eritellaan
monosyyteiksi tyoelamassa. WHO suosittaa monoblastit ja promonosyytit
eriteltdvan blasteiksi etenkin akuutin leukemian diagnostiikassa, koska niiden
erottaminen toisistaan on usein hankalaa. Promonosyytit tulisi kuitenkin eritella
kypsemmista soluista, koska niiden avulla voidaan erottaa akuutti ja krooninen
monosyyttileukemia toisistaan. (Swerdlow 2017, 18.) Tyodelamassa (Fimlab
Laboratoriot Oy) promonosyytit eritelldadan monosyyteiksi ja liitetddn merkinta
hieman / kohtalaisesti / runsaasti (Soppa 2020). Monoblastit ovat suuria soluja,
joissa on pyoreahko tuma ja runsaasti vahagranulaista sytoplasmaa ja joskus
myOs vakuoleja (Bain 2015a, 132; Swerdlow 2017, 18). Promonosyytin
tunnistaa epasaanndllisen ja mutkikkaan muotoisesta tumasta, jossa voi olla
muutamia nukleoleja. Kromatiiniverkko on hieno ja lankamainen ja
sytoplasmassa voi olla hienoa granulaa. (Lynch, Hall & Foucar 2018; Swerdlow
2017, 18.) Kuvassa 13 on esimerkit monoblastista ja promonosyyteista
oppilaitoksen virtuaalindytteesta ja bioanalytiikan kuva-arkiston kokoelmasta.
Potilaan valkosolumaard oli matala (WBC 1,22 x 10%) ja monosyyttien

prosentuaalinen osuus leukosyyteista oli 28 %.

Kuva 13. Ensimmaisena monoblasti ja oikeanpuoleisissa kuvissa
promonosyytteja (CellaVision® kuvakokoelma; Bioanalytikan kuva-arkisto,
TAMK.)
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5.3.2 Monosyytit

Monosyyttien elinkaari verenkierrossa kestaa noin 20—40 tuntia, jonka jalkeen
ne siirtyvat kudoksiin makrofageiksi, jatkaen paaasiallista tehtavaansa paivien tai
jopa kuukausien ajan. Kudoksissa makrofagit toimivat eri tehtavissa, esimerkiksi
osteoklasteina luustossa tai kuppferin soluina maksassa. (Lichtman 2011, 1041-
1044; Howard ym. 2013, 7; Mehta ym. 2014a, 19.)

Monosyytit (kuva 14) ovat suurin normaalisti perifeerisesta verenkierrosta l10ytyva
solu. Tuma on kooltaan noin puolet koko solun koosta ja voi olla eksentrisesti
sijoittunut. Muodoltaan tuma voi vaihdella suuresti; pyorea, ovaali, munuaisen tai
pavun muotoinen, liuskoittunut, kerrostunut. Sytoplasman maara on runsas ja
vaihtelee varitykseltaan sinisesta harmaaseen. Sytoplasmassa on enemman tai
vahemman epasaanndllistda azurofiilistd granulaa, jonka vuoksi sytoplasma
nayttda hiekkaiselta tai polyiseltd. Vakuoleja esiintyy usein ja niita voi olla
paljonkin, erityisesti pitkdaikaisen EDTA-altistuksen seurauksena. Joissain
tapauksissa monosyytit voivat olla todella erikoisen muotoisia, mutta aina ei ole
kyse patologisista soluista. Reaktiivisen monosyytin koko saattaa vaihdella 12—
20 ym:n. (D'Onofrio & Bain 2015, 33; Lynch ym. 2018.) Jos monosyytit ovat
atyyppisia (kuva 14) niin erittelyyn liitetddn kommentti “atypiaa”, hieman /
kohtalaisesti / runsaasti (Soppa 2020).

Kuva 14. Monosyytteja, viimeisend atyyppinen monosyytti (CellaVision®

kuvakokoelma; Bioanalytiikan kuva-arkisto, TAMK.)

Monosytoosi eli monosyyttien lisdantynyt maara perifeerisessa veressa viittaa
useimmiten viruksen tai bakteerin aiheuttamaan infektioon, mutta voi liittya myos
reumaan. Monosytoosia ilmenee myds pahanlaatuisissa veritaudeissa, kuten

myelomonosyyttileukemiassa, joka luokitellaan WHO:n mukaan
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myelodysplastisiin / myeloproliferatiivisiin sairauksiin. Monosytopeniaa tavataan
harvoin, mutta sitd voi ilmetd kortisonihoidon yhteydessa. Poikkeava
monosyyttien maara tulisi kuitenkin aina selvittaa lisatutkimuksilla. (Hofforand &
Moss 2011, 120-121; Lichtman 2011, 1041-1044; Howard ym. 2013, 7; Cazzola
2019.) Monosytoosin selvittelyssa tulee hyodyntaa muita laboratoriotutkimuksia,
kliinistd kuvaa ja solujen morfologiaa. WHO:n suosituksen (2017) mukaan
monosyyttien absoluuttista maaraa 1,0 x 10%| voidaan pitdd kynnysarvona

monosytoosin diagnostiikassa. (Lynch ym. 2018.)

5.4 Lymfaattinen solulinja

Lymfaattisesta kantasolusta (CLP, common lymphoid progenitor) erilaistuvat B-
ja T-lymfosyytit ja NK-solut (lite 2). Lymfosyytit vastaavat elimiston
immuniteetistad ja avustavat fagosytoivia soluja. Muista veren soluista poiketen
lymfosyyttien lopullinen kypsyminen tapahtuu primaarisissa imukudoselimissa,
kuten kateenkorvassa ja punaisessa luuytimessa. Aktivaatio tapahtuu
sekundaarisissa imukudoselimissa ja sen jalkeen lymfosyytit ovat valmiita
osallistumaan spesifiseen immuunipuolustukseen. Immuunipuolustuksen
kulmakivia ovat antigeenispesifisyys ja immunologinen muisti. (Hoffborand & Moss
2011, 127; Mehta ym. 2014a, 21-23; Porkka ym. 2015, 18, 27-30) Lymfosyytit
ovat leukosyyteista ainoita, jotka voivat siirtyd verenkierrosta kudoksiin seka

takaisin verenkiertoon solukalvojen lapi (Rodak 2012, 146).

Suurin  osa lymfosyyteista on T-lymfosyytteja, vaikka niita ei voikaan
mikroskooppisesti erottaa B-lymfosyyteistd. Molemmilla on pinnallaan erityinen
antigeenireseptori, jonka avulla ne tunnistavat antigeenin. Antigeeni aktivoi
lymfosyytin ja solujen klonalisaatio alkaa. Lymfosyyttien pinnalla ilmenevia
antigeeneja voidaan kayttaa pintamarkkereina ja tunnistaa niiden avulla solujen
erilaistumisaste virtaussytometrisesti. Esimerkiksi hematopoieettisella
kantasolulla on CD34-pintamarkkeri, kun taas B-lymfoblastilla on pinnallaan
CD19- ja T-soluilla CD7-antigeeni. Lymfosyytit ovat leukosyyteista
pitkaikaisimpia. Niiden elinkaari kestda kuukausista vuosiin tai lahes
vuosikymmeniin. (Rodak ym. 2012, 147; Mehta ym. 2014a, 21-23; Porkka ym.
2015, 18, 27-30; Swerdlow 2017, 19, 192-193, 202.)
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5.4.1 Lymfaattisen linjan varhaisvaiheet

FAB-luokitus (French—American—British) perustui solujen morfologiaan, kuten
solukokoon, tuman ja sytoplasman suhteeseen, nukleoleihin ja basofiilisen
sytoplasman maaraan (Howard ym. 2013, 42). Tama aiempi luokitus jakoi
lymfoblastit kolmeen eri luokkaan, joissa FAB L1 —luokkaan kuuluvat pienet
lymfoblastit, joilla on saanndllisen muotoinen tuma. FAB Lz —luokan lymfoblasti
(kuva 15) on suurempi ja silla on usein epasaanndllisen muotoinen, lovellinen
tuma ja naitd soluja I0ytyy suurimassa osasta (70 %) aikuisten akuuttien
lymfaattisten leukemioiden (ALL) tapauksista. Harvinaisempaan FAB
Ls—luokkaan kuuluvat suuret, nopeasti jakautuvat solut, joilla on useita nukleoleja
ja usein vakuolisoitunut sytoplasma (kuva 16). WHO:n mukaan luokkien L1 ja L2
tyypin solut viittaavat joko varhaiseen B- tai T-lymfoblastileukemiaan, kun taas L3
soluja esiintyy tyypillisesti Burkitt:in lymfoomassa. (Seiter 2020; Swerdlow 2017,
330.) Burkitt:in lymfooma on yleinen Afrikassa ja lahes kaikissa endeemisissa
tapauksista on osallisena Ebstein Barrin virus (EBV). USA:ssa ja Lansi-
Euroopassa tauti on harvinainen, kun taas Non-Hodkinin ja Hodkinin lymfoomat
ovat yleisempia. Leukemiat ja lymfoomat voidaan Iluokitella tarkemmin
virtaussytometrian ja geneettisten tutkimusten avulla ja solujen morfologia seka
immunofenotyypitys ovat tarkeita diagnosointivaineessa. (Swerdlow 2017, 195—
198.)
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Kuva 15. Lymfosyyttien varhaisvaiheita (CellaVision® kuvakokoelma)

Varhaisen lymfosyytin muoto ja koko (10-20 pm) vaihtelevat. Lymfoblasti voi
olla kooltaan pieni, sytoplasmaa on niukasti ja kromatiini on kondensoitunutta.
Suuremmalla solulla sytoplasman vari saattaa vaihdella vaaleansinisesta
harmahtavan siniseen, siina voi vakuoleja ja tuman kromatiini dispersoitunutta,

hienojakoista. My6s nukleoli saattaa erottua. (Swerdlow 2017, 200-201.)
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Valtaosa (80 %) akuuteista lymfaattisista leukemioista (ALL) on B-
soluleukemioita ja lasten taudeilla on hyva hoitovaste. Immunofenotyypityksella,
sytogenetiikalla ja molekyylianalyyseilla on tarkea merkitys
syopadiagnostiikassa. (Howard ym. 2013, 42.) Oppilaitoksen virtuaalinaytteista
I0ytyi muutamia morfologisesti erilaisia blasteja, joissa esimerkkeja kuvassa 15.

Blasteissa saattaa olla nakyvilla "korvakkeita”, kuten kuvassa (145, 211).

tﬂu]‘kit‘tin lymiooma

Kuva 16. Burkitt soluja (Bioanalytiikan kuva-arkisto, TAMK)

Prolymfosyytit (kuva 17) ovat keskikokoisia lymfosyytteja (9-18 um), joilla on
keskella pyoreahkd tuma. Kromatiini on hienojakoista ja kondensoitunutta ja
vahainen sytoplasma hieman basofiilista, mutta ei granulaista. Nukleoli on usein
nakyvissa. (Carr & Rodak 2004, 85; Rodak ym. 2012, 147) Jos B-solujen
prolymfosyytteja on perifeerisessa veressa yli 55 % lymfaattisista soluista, niin
kyseessa on B-solu prolymfosyyttiieukemia. Tautiin liittyy kohonnut
lymfosyyttitaso (usein yli 100 x 10%I1), anemia ja trombosytopenia 50 %
tapauksista. (Swerdlow 2017, 222.) Kroonisen lymfaattisen leukemian (KLL)
pahenemisvaiheeseen liittyy prolymfosyyttien maaran lisaantyminen (Porkka ym.
2015; 357).
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Kuva 17. Prolymfosyytteja (Bioanalytiikan kuva-arkisto, TAMK)
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5.4.2 Lymfosyytit

Lymfosyytti (kuva 18) on kooltaan noin 8-12 um ja NK-solut (natural killer) ovat
hieman suurempia (Bain 2015a, 130; Porkka ym. 2015, 27). Lymfosyytin tuma-
sytoplasmasuhde on korkea, joten sytoplasman maara on niukka ja tuman koko
on noin 90 % solun koosta. Sytoplasma on heikosti basofiilinen ja homogeeninen.
Tuma on pyodrea tai pyoreahkd ja sijainniltaan eksentrinen. Lymfosyyttien
morfologia voi kuitenkin vaihdella suuresti johtuen esimerkiksi tulehduksellisista
tiloista, erityisesti virusinfektioista, autoimmuunisairauksista tai allergisista
reaktioista. (D'Onofrio & Bain 2015, 31.)
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Kuva 18. Morfologisesti erilaisia lymfosyytteja (CellaVision® kuvakokoelma)

T-lymfosyytit muodostavat soluvalitteisen immuniteetin ja toimivat yhteistydssa
B-lymfosyyttien ja HLA-antigeenin (human leucocyte antigen) kanssa. T-
lymfosyyteista liian voimakkaasti antigeeniin sitoutuvat solut tuhoutuvat
kateenkorvassa ja vain pieni osa jaa jaljelle ja ilmentaa pinnallaan CD4- tai CD8-
pintamarkkeria. T-lymfosyyteista puhutaankin T-auttajasoluina, kun ne ovat CD4-
posiviisia. CD8-positiiviset T-lymfosyytit ovat sytotoksisia. B-lymfosyytit vastaavat
humoraalisesta immuniteetistd ja niiden pinnalla olevat reseptorit ovat
immunoglobuliineja. Kypsyessaan B-lymfosyytit erilaistuvat muistisoluiksi tai
antigeenistimulaation avulla plasmasoluiksi erittden antigeenispesifistd vasta-
ainetta. NK-solut ovat samankaltaisia T-lymfosyyttien kanssa, mutta niille ei
tapahdu rekombinaatiota ja ne voivat tuhota patogeeneja omien reseptoriensa
avulla. NK-soluilta puuttuu pinnaltaan antigeenireseptori. Perifeerisesta veresta
voi l6ytda myos reaktiivisia lymfosyytteja seka plasmasoluja, jotka reagoivat
esimerkiksi viruksiin (kuva 19). (Hoffbrand & Moss 2011, 127; Howard ym. 2013,
8-9; Bain 2015a, 123, 125; Porkka ym. 2015, 27-30.)
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Reaktiivinen lymfosyytti (kuva 19) on usein tumma ja tiivis, mutta se saattaa olla
my0Os atyyppinen ja kookas. Lymfosyytti reagoi patogeeneihin ja joskus nayttaa

silta, kuin se yrittaisi kurottaa niihin.
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Kuva 19. Reaktiivisia lymfosyytteja (CellaVision® kuvakokoelma; Bioanalytiikan
kuva-arkisto, TAMK)

Plasmasolu (kuva 20) on B-lymfosyytin viimeisin muoto ja ne eritellaan
lymfosyytteihin. Jos naita soluja I0ytyy verenkuvasta useita, niin 10ydos tulee
merkitd lisdkommentilla vahan / kohtalaisesti / runsaasti (Soppa 2020).
Plasmasoluja I6ytyy yleensa kudoksista, mutta myelooman yhteydessa tai
reaktiivisena muutoksena, esimerkiksi infektiossa niitd saattaa ilmetd myos
verenkuvassa. Suuri maara plasmasoluja verenkuvassa Vviittaa usein
plasmasoluleukemiaan. Plasmasolun morfologia ja koko (8—20 um) vaihtelee ja
silld on usein eksentrinen tuma ja kromatiini on pakkautunutta ja muistuttaa
muodotaan ratasta tai karrynpyoraa. Sytoplasma on basofiilista ja Golgin laite
erottuu usein tuman vieressa vaaleampana alueena. (Bain 2015a, 130; Swerdlow
2017, 192.)

Plasmasolumyelooman diagnosoimiseksi luuytimen plasmasolujen maaran tulee
ylittaéd 10 % tai biopsiassa todeta plasmasytooma sekd elinvaurio.
Myeloomapotilailla on usein anemiaa, luustomuutoksia, munuaisongelmia ja
hyperkalsemiaa. Kansainvalisen myelooma tyéryhman tutkimusten (2014)
mukaan myeloomassa plasmasolujen maara luuytimessa voi nousta jopa yli 60
%. Oireeton plasmasolumyelooma voidaan l6ytaa osoittamalla M-komponentti
(IgG ja [/ tai IgA) veresta tai virtsasta. Immunohistokemiallisia tutkimuksia ja
immunofenotyypitysta kaytetdan lisatutkimuksina. Usein perifeerisesta veresta
I6ytyy plasmasoluja noin 15 % seka erytrosyyteistd raharullaa. (Rajkumar,
Dimopoulos & Palumbo 2014; Swerdlow 2017, 243-246; Kyle, Larson &



36

Therneau 2018.) Oppilaitoksen muutamasta virtuaalinaytteista 10ytyi yksittaisia
plasmasoluja, joista esimerkit kuvassa 20 sekd kuva myeloomasoluista

Tampereen ammattikorkeakoulun bioanalytiikan kuva-arkistosta.
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Kuva 20. Plasmasoluja (201, 181) ja kaksi myeloomasolua seka raharullaa

(CellaVision® kuvakokoelma; Bioanalytiikkan kuva-arkisto, TAMK)

Eraassa oppilaitoksen virtuaalinaytteessa oli valtavasti karvasoluja (kuva 21).
Karvasolut ovat pienia tai keskikokoisia lymfosyytteja. Niissd on ovaalin tai
munuaisen muotoinen tuma, jossa on homogeenista tai hieman tiheampaa
granulaa kuin lymfosyyteissa yleensa. Sytoplasma on vaalean sinertavaa ja
reunoiltaan nukkamaista (108) tai "hulmuilevaa” (158), muistuttaen muodoltaan
paistettua kananmunaa. (Swerdlow 2107, 226-227.) Tassa virtuaalinaytteessa
oli erytrosyyteissa useita pisarasoluja, jotka liittyvat usein pahanlatuiseen
veritautiin, kuten tassa tapauksessa karvasoluleukemiaan (Bain 2015b).

Yleensa karvasoluleukemiaan liittyy ~monosytopenia, mutta joissakin
leukemioissa monosytoosi on myos mahdollinen. Proliferatiivisen sairauden
yhteydessa osa lymfosyyteista voi olla karvasoluja. (Williams, Taute, Dunlap &
Fan 2018, 80.) Virtuaalinaytteen leukosyyteista oli valtaosa (80 %) lymfosyytteja
ja potilaalla oli neutropenia, monosytopenia ja trombosytopenia. Lymfosytoosi
viittaa usein infektioon tai maligniteettiin, kuten krooniseen lymfaattiseen
leukemiaan (KLL) tai lymfoomaan, kun taas lymfopeniaa esiintyy leikkausten,

trauman tai voimakkaan laakityksen yhteydessa (Howard ym. 2013, 9).
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KLL on yleinen pahanlaatuinen veritauti aikuisilla. Sita esiintyy enemman miehilla
ja sairaus diagnosoidaan keskimaarin 65—84-vuotiaana. Mikroskoopissa seka
CellaVision®—ohjelmistossa on usein nahtavilla paljon hajonneita soluja (smudge
cell) taman sairauden yhteydessa ja laboratoriohoitajan / bioanalyytikon tuleekin
arvioida kriittisesti erittelyn luotettavuutta. (Lin, Awan & Byrd 2013, 1170-1173;
Soppa 2020.)

QI

Kuva 21. Karvasoluja (CellaVision® kuvakokoelma)

Runsas LGL-solujen (kuva 22) maara voi viitata LGL-leukemiaan. Solut ovat
helposti tunnistettavia suuria granulaisia lymfosyytteja (large granular
lymphocyte), kuten kuvassa 22. Leukopenia ja neutropenia liittyy usein LGL-
leukemiaan ja LGL-solut ovat immunofenotyypiltdan T-lymfosyytteja, joiden
maara lisaantyy kroonisten lymfoproliferaalisten tilojen yhteydessa kuten LGL-
leukemiassa. (Nousianen, T. 1998.) Suuret granulaariset lymfosyytit voivat olla
sytotoksisia T-lymfosyytteja tai NK-soluja, joita on noin 2 % verenkierron
leukosyyteista (Rodak ym. 2012, 148). LGL-soluja voi olla terveellakin ihmisella
jopa 10-15 % (Bain 2015a, 124).

¥ sle.
Kuva 22. LGL-solu (CellaVision® kuvakokoelma)
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6 ERYTROSYYTIT JA TROMBOSYYTIT SEKA NIIDEN MORFOLOGISET
POIKKEAVUUDET

6.1 Erytrosyytit

Suurin osa perifeerisen verenkierron soluista on erytrosyytteja, jotka ovat
yksinkertaisimpia selkarangallisten soluja mutta erilaistuneet sitakin
tarkeampaan tyohon. Niiden tehtavana on vieda happea kehon jokaiseen osaan
seka tuoda hiilidioksidia takaisin tullessaan keuhkojen poistettavaksi.
Erytrosyytteja on vain verenkierrossa, koska niilla ei ole kykya kulkea
endoteelisen solukalvon lapi. Halkaisijaltaan erytrosyytit ovat suurempia kuin
pienemmat kapillaarisuonet (3,5 pm), joten muodoltaan niiden on oltava
joustavia. (Hoffbrand & Moss 2011, 22; Howard ym. 2013, 4-5; Mehta ym. 2014b;
Bain 2015b; Hoffbrand & Moss 2016.)

Erytrosyytit kypsyvat myeloisesta kantasolusta oman erilaistuneen solulinjansa
kantasolun (BFU-E, Burst-Forming Unit, Erythroid) kautta. Erytropoieesi on
nahtavilla liitteessa 2. Tumallisia erytrosyyttien varhaisvaiheita kutsutaan
erytroblasteiksi tai normoblasteiksi. Vastasyntyneiden verenkuvasta voi I6ytya
erytroblasteja 2—6 %, mutta tilanne normalisoituu ajan kuluessa (Hoffbrand &
Moss 2016). Useiden erytroblastien ilmestyminen perifeeriseen vereen viittaakin
usein nimensa mukaisesti megaloblastiseen anemiaan varhaisten erytroblastien
suuren koon vuoksi. (Carr & Rodak 2004, 13; Hofforand & Moss 2011, 67-68;
Rodak ym. 2012, 86.) Erytroblastien 16ytyminen verenkuvasta voi viitata myos
myelofibroosiin tai karsinoomaan. Erytroblasteja ja retikulosyytteja voi I0ytya
perifeerisesta verestd myds pernan poiston jalkeen tai verenvuodon yhteydessa
kilhtyneen erytropoieesin vuoksi. (Moore, Knight & Blann 2010, 28; Bain 2017,
79.)

Erdasta oppilaitoksen virtuaalindytteesta [0ytyi  erytroblastien  kaikki
kypsyysvaiheet, joista kerasimme kuvasarjan (kuva 23). Varhaisemmat solut ovat
kooltaan suurempia, variltaan sinertavia ja sytoplasma on basofiilisempaa solun
RNA-synteesin vuoksi. Ensimmaisessa kuvassa on proerytroblasti (138), joka

on varhaisin morfologian perusteella tunnistettava erytrosyytti. Se on kookas,
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halkaisijaltaan 15—20 pm, tuma on suuri, nukleoli usein nakyy ja solussa on vahan
tummansinista basofiilista sytoplasmaa. (Hofforand & Moss 2011, 16; Rodak ym.
2012, 89; Porkka ym. 2015, 23; Hatton ym. 2017, 7.) Jokaisesta proerytroblastista
jakautuu erilaistumisprosessin aikana useita tytarsoluja (yhdesta noin 8—16kpl)
kypsiksi punasoluiksi. Erytropoieesia voidaan saadella erytropoietiinihormonin
ohjaaman apoptoosin avulla. Normaalisti tumallisia punasoluja ei 16ydy terveen
ihmisen verenkuvasta. (Hoffbrand & Moss 2011, 17-18; Rodak ym. 2012, 79,
87-88.)

138 201 323 357
@ | ® -

Kuva 23. Erytroblastit eri kypsyysvaiheissa (CellaVision® kuvakokoelma)

Toisena kuvassa 23 on kypsyysasteeltaan seuraava eli basofiilinen erytroblasti
(201), joka on kooltaan hieman proerytroblastia pienempi (10-15 pm).
Sytoplasmaa on hieman enemman ja esimerkkikuvasta poiketen se saattaa olla
tummempaa kuin proerytroblastilla. Tuman kromatiini alkaa kondensoitua ja
tiivistya. Nukleoli saattaa olla nékyvissa viela talla solutasolla. (Rodak ym. 2012,
90-91; Porkka ym. 2015, 23.) Kuvassa 24 on nahtavilla jakautumisvaiheinen
basofiilinen erytroblasti, jonka mitoosista tulee kaksi tytarsolua (Rodak ym. 2012,
91).

106 v

Kuva 24. Basofiilinen erytroblasti (CellaVision® kuvakokoelma)

Myohaisempien erytroblastien sytoplasma on eosinofiilisempia hemoglobiinin

muodostuksen vuoksi ja eosinofiilisuus korreloi hemoglobiinin  maaraan
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(Hoffbrand & Moss 2011, 16; Rodak ym. 2012, 89). Kolmantena kuvassa 23
nakyy polykromaattinen erytroblasti (323), joka on kooltaan taas hieman
basofiilista muotoa pienempi (10-12 pm) ja kromatiini on kondensoitunutta.
Sytoplasma on punertavampaa ja polykromaattinen viittaa nimensa mukaisesti
solun useaan varisavyyn. Talla tasolla mitoottinen jakautuminen paattyy ja
nukleolia ei ole endd nahtavissa. (Rodak 2012, 92; Hatton ym. 2017, 6.)
Viimeisena kuvassa 23 on ortokromaattinen erytroblasti (357), jolla on
kondensoitunut pyknoottinen tuma. Taman vaiheen jalkeen tuma haviaa, kun
erytroblasti  erilaistuu  retikulosyytiksi. Ortokromaattinen erytroblasti on
halkaisijaltaan 8—10 uym ja tuman ja sytoplasman suhde on 1:2. (Rodak ym. 2012,
88, 90.)

Polykromaattinen erytrosyytti eli retikulosyytti tarkoittaa nuorta punasolua, joita
muodostuu kiihtyneen punasolutuotannon ansiosta, esimerkiksi
rautavalmisteiden, B12-vitamiinin tai folaatin kayton yhteydessa (Carr & Rodak
2004, 13; Howard ym. 2013, 28; Porkka ym. 2015, 23). Retikulosyytti on kooltaan
kypsan punasolun kokoinen tai vahan suurempi (8-9 pum) ja erottuu
verenkuvassa sinertdvana punasoluna, kuten kuvassa 27. Loppuvaiheen
polykromaattinen erytrosyytti alkaa muistuttaa varisavyltaan kypsaa punasolua.
Se menettaa jaljella olevat ribosomit muuttuen kypsaksi punasoluksi ja siirtyy
pian luuytimesta perifeeriseen vereen. (Rodak ym. 2012, 90; Hatton ym. 2017,
7.) Retikulosyyttien laskentaa voidaan kayttda arvioimaan erytropoieesin
aktiivisuutta ja normaalisti retikulosyyttien maara perifeerisessa veressa on vain
yksi sadasta (Moore ym. 2010, 28; Rodak ym. 2012, 181). Erytrosyytti elaa
verenkierrossa noin 100 vuorokautta, jonka jalkeen se menettaa joustavuutensa
ja havidda maksan ja pernan makrofagien avulla. Solujen sisaltama rauta
kaytetdan uudelleen luuytimen hemoglobiinisynteesissa, jonne se kulkeutuu
plasman transferriiniin sitoutuneena. Ylimaarainen rauta varastoidaan ferritiinina.
(Howard ym. 2013, 5, 24.)

Varjatyssa sivelynaytteessa kypsat erytrosyytit ovat tumattomia, muodoltaan
pyoreita ja keskelta kulhomaisia soluja. Normaalissa naytteessa erytrosyyteissa
nakyy vain vahaisia muodonmuutoksia ja jonkin verran muutoksia koossa.
Normaalin erytrosyytin keskimaarainen halkaisija on noin 6—-8 um ja keskusta

(noin %5 solun koosta) on selkeasti kalpeampi. Normaaleja erytrosyytteja voidaan
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kuvailla kahdella termilla; normosyyttinen eli erytrosyytit ovat normaalin kokoisia
ja normokrominen eli erytrosyyteissa on normaali hemoglobiinikonsentraatio ja
nain ollen varjaytyvat normaalisti. Muut kuvailevat termit viittaavat siihen, etta
morfologia on epanormaalia ja niita tulisi kayttaa harkiten sivelyvalmisteista
vastatessa. (Howard 2013, 22; Bain 2015b; Bain 2017, 62; Hatton ym. 2017, 14.)
Kuvassa 25 on nahtavillda useita normosyyttisia punasoluja, joissa

normokrominen keskikalpeus.

Kuva 25. Punasoluja (CellaVision® kuvakokoelma)

6.2 Erytrosyyttien morfologiset poikkeavuudet

Anisosytoosilla tarkoitetaan lisaantynytta vaihtelua erytrosyyttien koossa, kun
koonvaihtelu ylittaa ja/tai alittaa normaalin terveen ihmisen erytrosyyttien koon.
Anisosytoosi on yleinen ja epaspesifinen poikkeavuus hematologisissa
sairauksissa. Punasoluindekseista Red cell Distribution Width (RDW) arvon
nousu indikoi anisosytoosia. (Bain 2015b.) Anisosytoosi ei yksinaan ole spesifi
muutos, jonka perusteella voisi maaritta tauteja, silla sitd esiintyy useiden
hematopoieesia hairitsevien tautien yhteydessa. (D’Onofrio & Bain 2015, 102).
Kuitenkin anisosytoosia ilmenee usein myelodysplastisessa syndroomassa
(MDS) poikilosytoosin lisaksi. Makrosytoosi ja hypokromasia ovat myos MDS:lle
tyypillisia 16ydoksia. (Porkka ym. 2015, 287; Bannon & DiNardo 2016).

Mikrosytoosilla tarkoitetaan pienentynytta erytrosyyttien kokoa ja vastaavasti
makrosytoosilla suurentunutta kokoa (kuva 26). Molempia voi esiintya koko
erytrosyyttipopulaatiossa tai vain osassa sita. Erytrosyyttien kokoa tulkitessa
pitda kuitenkin huomioida kyseisen potilaan ika ja muita taustatietoja. Esimerkiksi

terveilld nuorilla lapsilla erytrosyytit ovat pienempia kuin terveelld aikuisella ja
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jotkin normaalit tilat kuten raskaus vaikuttaa erytrosyyttien kokoon. Koko
erytrosyyttipopulaation kattava mikrosytoosi nakyy punasoluindekseissa MCV-
arvon (mean cell volume, mean corpuscular volume) laskuna ja vastaavasti
makrosytoosi nakyy MCV-arvon nousuna. Mikrosytoosia voi esiintya esimerkiksi
talassemioissa, hemoglobisissa sairauksissa, raudan puutetiloissa, kroonisissa
anemioissa, myelodysplastisessa syndroomassa, kilpirauhasen liikatoiminnassa
ja myrkytystiloissa. Makrosytoosia voi esiintya esimerkiksi erilaisten anemioiden
tai verenvuotojen yhteydessa, erilaisissa puutostiloissa (esim. Biz-vitamiini,
folaatti), maksasairauksissa, myrkytystiloissa, akuuteissa myeloisissa
leukemioissa ja ladkkeiden kayton seurauksena. (Hoffborand & Moss 2011, 28-
29; Howard ym. 2013, 22-23; Bain 2015b; D’Onofrio & Bain, 2015, 102; Porkka
ym. 2015, 165.)

Q Normaali erytrosyytti .,':::) Mikrosyytti

O Makrosyytti O Sferosyytti

Kuva 26. Normaali erytrosyytti seka poikkeavia punasoluja (Hofforand & Moss
2016, muokattu)

Sferosyytti (kuva 26) on muodoltaan pallomainen tai lahes pallomainen
erytrosyytti. Sferosyytille ominaista on myods keskikalpeuden puuttuminen
kokonaan. Halkaisijaltaan sferosyytti on yleensd pienempi kuin normaali
erytrosyytti. Sferosyytin muoto johtuu solukalvon muutoksista, jonka voi aiheuttaa
esimerkiksi hereditaarinen sferosytoosi, hemolyyttiset anemiat, myrkytystilat ja
palovammat. Sferosyytteja nahdaan myos paljon splenektomian (pernan poiston)
jalkeen seka pernan toiminnan hairiintyessa. (Howard ym. 2013, 28-29; Bain
2015b; D’Onofrio & Bain 2015, 112-115; Hatton ym. 2017, 31-32.) Eraasta
oppilaitoksen virtuaalinaytteesta [0ytyi useita sferosyytteja, joista nahtavilla
esimerkkeja kuvassa 27. Kuvasta erottuvat selkeasti myos suuret trombosyytit.
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Kuva 27. Sferosyytteja ja Howell-Jollyn kappaleita (CellaVision® kuvakokoelma)

Hypokromasialla tarkoitetaan raudan puutteesta johtuvaa erytrosyyttien
heikompaa varjaytymista. Hypokromasiaan littyy my0s keskikalpeuden
kasvaminen, niin ettd se kattaa enemman kuin % solun pinta-alasta.
Hypokromasia voi olla kokonaisvaltaista tai kattaa osan erytrosyyttipopulaatiosta.
Vakava hypokromasia voi heijastua MCHC- (mean cell haemoglobin
concentration) ja MCH-arvoon (mean cell haemoglobin). [an huomioiminen on
hypokromasiaa arvioitaessa tarkeaa, silla terveiden lasten erytrosyytit ovat usein
hypokromisia, jos niitd vertaa terveen aikuisen erytrosyytteihin. Mikrosytoosia
aiheuttavat tekijat voivat aiheuttaa myos hypokromasiaa ja naita kahta esiintyykin
yleisesti yhdessa. (Hoffbrand & Moss 2011, 42—43; Bain 2015b; D’Onofrio & Bain
2015, 104; Porkka ym. 2015, 165.) Kuvan 28 virtuaalinaytteessa on potilaalla
sekd mikrosytoosia ettd hypokromasiaa. Nuorelta potilaalta 16ytyi myos
muutamia fragmentteja seka krooniseen myeloiseen leukemiaan (KML) viittaavia
leukosyyttiloydoksia, vaikka sairaus onkin harvinaisempi lapsilla.
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Kuva 28. Hypokromasia ja mikrosytoosi (CellaVision® kuvakokoelma)
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Anisokromasialla kuvataan suurentunutta  vaihtelua  erytrosyyttien
varjaytyvyydessa. Kaytanndssa tama tarkoittaa, ettd nahtavissa on laaja skaala
erytrosyytteja hypokromisesta normokromiseen. Yleensa anisokromasia indikoi
muuttuvaa tilannetta esimerkiksi raudanpuutteen kehittymista, vasteesta hoitoon
tai saadun verensiirron seurauksena. (Bain 2015b.) Anisokromasiaa tavataan
myo0s tiloissa, joissa hemoglobiinisynteesi on hairiintynytta. Naitd voivat olla
esimerkiksi talassemiat ja myelodysplastiset oireyhtymat. (D’Onofrio & Bain
2015, 107.)

Polykromasia kuvailee erytrosyytteja, jotka voivat olla varjaytyvyydeltaan
harmahtavasta sinertavaan tai violettiin. Syyna tahan on erytrosyyteissa olevat
RNA-jaanteet. Polykromaattiset solut ovat epakypsia ja juuri luuytimesta
verenkiertoon vapautuneita. Normaalissa naytteessa polykromaattisia soluja on
yleensd alle 0,1 %. Polykromaattiset solut ovat myos tehokas merkki
erytropoieettisesta vasteesta esimerkiksi anemioiden hoidon yhteydessa.
Lisdantynyt polykromasia, muiden punasolumuutoksien lisaksi, voi johtua
esimerkiksi ~ primaarista  myelofibroosista, luuytimen  karsinoomasta,
megaloblastisesta anemiasta ja joissain tapauksissa myelodysplastisesta
oireyhtymasta. (Bain 2015b; D’Onofrio & Bain 2015, 110.) Kuvan 29
virtuaalinaytteessa on nahtavillda mikrosytoosia, poly- ja hypokromasiaa seka
fragmentteja. Kyseisen potilastapauksen verenkuva Vviittaisi muidenkin
loyddstensa perusteella akuuttiin  leukemiaan, johon saisi varmuuden

immunofenotyypityksella.
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Kuva 29. Mikrosytoosi, poly- ja hypokromasiaa seka fragmentteja (CellaVision®

kuvakokoelma)

Kaksoispopulaatio indikoi kahdesta erilaisesta, toisistaan eroavasta

punasolupopulaatiosta. Yleensa termia kaytetaan, kun on havaittavissa yhden



45

populaation olevan hypokrominen seka mikrosyyttinen ja toisen populaation
olevan normokrominen ja normo- tai makrosyyttinen. Koska kaksoispopulaatio-
termi on yksindan vain suuntaa antava, olisi tarkead kuvailla molempien
populaatioiden morfologiaa. Populaatiot voivat erota toisistaan koossa,
muodossa ja varjaytyvyydessa ja tama tieto voi olla tarkeaa diagnoosin kannalta.
Kaksoispopulaatio  voi  johtua  esimerkiksi tehdystd  verensiirrosta,
raudanpuuteanemian hoidosta, sideroblastisesta anemiasta tai samanaikaisesta
raudan ja B1z-vitamiinin tai foolihapon puutteesta. (Hofforand & Moss 2011, 43;
Bain 2015b; D’Onofrio & Bain 2015, 108-109.)

Poikilosytoosissa poikkeavan ja epanormaalin muotoisten erytrosyyttien maara
on lisaantynyt. Poikilosytoosi on yleinen, epaspesifi poikkeavuus monissa
hematologisissa sairauksissa. Lievaa poikilosytoosia voidaan havaita myos
hematologisesti normaaleilla potilailla, jos he ovat oleskelleet hyvin korkeissa
oloissa, esimerkiksi vuoristossa. Tarkeaa on huomioida, onko poikkeava muoto
toistuvasti tietynlaista, silla taman tiedon pohjalta on helpompi paasta syyn
juurille. Merkittava poikilosytoosi voi johtua esimerkiksi myelofibroosista,
megaloblastisesta anemiasta, talassemia majorista tai dyserytropoieettisesta
anemiasta. (Bain 2015b; D’Onofrio & Bain 2015, 118-119; Porkka ym. 2015,
317.)

Ovalosyytiksi (kuva 31) voidaan sanoa erytrosyyttia, joka on muodoltaan
soikea, mutta kuitenkin pituuden ollessa vahemman kuin leveys kertaa kaksi.
Elliptosyytti on myos muodoltaan soikea, pituuden ollessa enemman kuin leveys
x 2. Joitakin ellipto- tai ovalosyytteja voidaan tavata raudanpuutetiloissa,
megaloblastisissa anemioissa, primaarissa myelofibroosissa ja
myelodysplastisessa syndroomassa. Jos ellipto- tai ovalosyytteja on paljon ja ne
ovat hallitseva poikkeava muoto, niin potilaalla on suurella todennakadisyydella
peritty poikkeavuus, joka vaikuttaa erytrosyyttien rakenteeseen. (Bain 2015b.)
Suurikokoiset ovalosyytit viittaavat B12-vitamiinin puutteeseen (Hatton ym. 2017,
14). Ovalosyytin aarimmainen muoto kynasolu on nakyvissd kuvan 30
alalaidassa oikealla. Kynasolun pituus on kolmikertainen solun leveyteen nahden
ja solussa on keskikalpeus. LOydos viittaa usein raudanpuuteanemiaan, mutta
niitd voi Ioytya myoés MDS:n yhteydessa. (Rodgers, Chang & Kass 1999; Bain
2017, 63.)
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Kuva 30. Hypokromasiaa, fragmentteja ja kynasolu seka muutaman trombosyytin
aggregaatio (CellaVision® kuvakokoelma)

Pisarasoluiksi (dacrosyytti; kuva 31) kutsutaan erytrosyytteja, jotka ovat
nimensa mukaan pisaran tai paarynan muotoisia. Pisarasoluja voi tavata
esimerkiksi luuytimen fibroosin, hairiintyneen erytropoieesin, megaloblastisen
anemian, talassemia majorin tai myelofibroosin yhteydessa. Joissain AIHA
(autoimmune haemolytic anaemia) tapauksissa tavataan myoOs pisarasoluja.
(Bain 2015b; D’Onofrio & Bain 2015, 127; Hatton ym. 2017; 114.)

Burr-solut (echinosyytit; kuva 31) ovat erytrosyytteja, jotka ovat menettaneet
pyorean muotonsa ja solu muistuttaa muodoltaan piikikasta palloa, josta ulkonee
useita tylppia ja lyhyita ulokkeita. Verinaytteen liian pitkasta (yli 5 h) sailytysajasta
johtuen, burr-solut ovat usein artefaktaa. Jos burr-soluja on huomattavan paljon,
on ne syyta vastata. Burr-solut voivat johtua esimerkiksi maksan sairauksista,
puutetiloista, palovammoista ja joissain tapauksissa verensiirtojen jalkeen. Burr-
soluja nakyy myos dialyysipotilaiden verenkuvassa ja ne poistuvatkin
verenkierrosta aina tehokkaan dialyysin yhteydessa. (Rodak ym. 2012, 193; Bain
2015b; D’Onofrio & Bain 2015, 119.)

Akantosyytit (kuva 31) ovat pydreahkaoja erytrosyytteja, joista ulkonee kahdesta
kahteenkymmeneen epamaaraisen pituista uloketta. Ulokkeet ovat muodoltaan
nuijamaisia ja tylppid, ja niitd esiintyy epasaannollisessa jarjestyksessa
punasolun pinnalla. Akantosyytteja voi esiintya niin hankituista kuin perinndllisista
syistd ja niitd esiintyykin useissa erilaisissa tapauksissa muun muassa
harvinaisten neurologisten sairauksien, alkoholin liikakdytdon yhteydessa,
splenektomian (pernan poiston) jalkeen, aliravitsemustiloissa ja kilpirauhasten
vajaatoiminnan yhteydessa. (Bain 2015b; D’Onofrio & Bain 2015, 119-120.)



47

Q Owvalosyytti O Pisarasolu
Akantosyytti A{(A_:} Burr-solu
r

Kuva 31. Morfologisesti poikkeavia punasoluja (Hofforand & Moss 2016,

muokattu)

Skistosyytit (kuva 32) eli fragmentit ovat hajonneiden punasolujen kappaleita.
Terveiden aikuisten verenkuvassa fragmenttien maara on lahes olematon, mutta
vastasyntyneillda maara voi olla jopa 1,9 % kaikista punasoluista ja
ennenaikaisesti syntyneilld jopa 5,5 %. Skistosyytit syntyvat poikkeavien
punasolujen fragmentaationa tai seurauksena mekaanisesta vahingosta,
myrkytyksen aiheuttamasta vahingosta tai &arimmaisen kuumuuden
aiheuttamasta vahingosta aiemmin normaaleja punasoluja kohtaan.
Skistosyytteja tavataan muun muassa joidenkin anemioiden yhteydessa seka
niita voi esiintya myos myelodysplastisissa oireyhtymissa. (Bain 2015b; D’Onofrio
& Bain 2015, 123-124.)

Sirppisolu (kuva 32) ovat harvinainen fragmentaation muoto, jota tavataan
paaasiassa vain perinndllisen sirppisoluanemian yhteydessa. Sirppisolut ovat
nimensa mukaan muodoltaan sirpin tai kuunsirpin muotoisia. Sirppisoluanemia
johtuu hemoglobiinin toimintahairiosta ja taudin vakava muoto periytyy
homotsygoottisena. Tautia esiintyy laajalti Afrikan lansi- ja keskiosissa seka
Valimeren maissa. Hemoglobiinin toimintahairiésta johtuen punasoluissa
tavataan sirppisoluja, jotka voivat pahimmassa tapauksessa tukkia
mikroverenkiertoa tai aiheuttaa infarkteja eri elimissa. (Bain 2015b; Hoffbrand &
Moss 2016.)

Target solut (kuva 32) muistuttavat nimensa mukaan maalitaulua. Punasolussa
ei ole keskikalpeutta, vaan keskella solua on tummemmaksi varjaytynyt alue, jota
ympyroi kalpea rengas. Target soluja esiintyy muun muassa joidenkin
maksasairauksien  yhteydessa, raudanpuutteessa, talassemioissa ja
hemoglobinopatioiden yhteydessa. Yksittaisia target soluja voi esiintya myds
artefaktana. (Hoffbrand & Moss 2011, 42—43; Bain 2015b, Hatton ym. 2017, 14.)
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Stomatosyytti (kuva 32) on punasolu, jolla keskikalpeuden sijaan on kalpea
viilto”  solun  poikki. Stomatosyytteja esiintyy lukuisissa  Kliinisissa
terveydentiloissa, mutta yleisin syy on alkoholin liikakaytdsta johtuva maksan
sairaus. Alkoholin liikakayttoon liittyy myos makrosytoosia. Muita mahdollisia
aiheuttajia stomatosytoosille ovat jotkin laakeaineet, perinndlliset hemolyyttiset
anemiat seka perinndllinen stomatosytoosi. Stomatosyytit saattavat olla
sivelyvalmisteessa myos kuivumisesta johtuvana artefaktana. (Rodak ym. 2012,
324; Bain 2015b; D’Onofrio & Bain 2015, 116-117; Bain 2017, 65.)

( l Sirppisolu G i:j Fragmentteja

Q Stomatosyytti Q Target solu

Kuva 32. Morfologisesti poikkeavia punasoluja (Hoffborand & Moss 2016,

muokattu)

Howell-Jollyn kappaleet (kuva 33) ovat keskikokoisia, pyoreita fragmentteja
punasolun sisalla. Nama kappaleet ovat tumamateriaalin fragmentteja, joita
pernan tehtavanad on poistaa. Nama kappaleet varjaytyvat mustina tai
mustansinising ja yleensa niitd on yksi punasolun sisalla, harvemmin useampia
kappaleita. Howell-Jollyn kappaleita voi esiintya yksittaisina I0ydoksina terveilla,
mutta yleisimmin tavataan verenkierrossa splenektomian (pernan poiston)
jalkeen ja pernan toiminnan hairididen yhteydessa. Myds megaloblastisen
anemian seka akuutin hemolyyttisen anemian yhteydessa naita kappaleita 10ytyy
verenkierron punasoluista lisaantyvissa maarin. (Bain 2015b; D’Onofrio & Bain
2015, 130-131; Hatton ym. 2017, 14.) Myds kuvassa 27 on nahtavissa Howell-

Jollyn kappaleita muutamassa punasolussa.

(€O

Howell-Jollyn Basofiilipilkkuja Pappenheimer Malaria-parasiitti
kappale kappaleita

Kuva 33. Punasolujen inkluusiokappaleita (Hofforand & Moss 2016, muokattu)
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Basofiilipilkut (kuva 33) ovat punasolun sisalla esiintyvid, lukuisia pienia
basofiilisia inkluusiokappaleita, kattaen yleisesti koko solun. Basofiilipilkut
varjaytyvat tumman sinisena granulana ja ne ovat RNA:n jaanteita solun sisalla.
Satunnaisesti naitd voi nahda normaaleissa naytteissa. Basofiilipilkut
punasoluissa lisaantyvat muun muassa talassemioiden, megaloblastisen tai
hemolyyttisen anemian, maksan sairauksien ja raskasmetallimyrkytyksien
yhteydessa. (Bain 2015b; D’Onofrio & Bain 2015, 128—-129.)

Pappenheimer kappaleet (kuva 33) ovat myds basofiilisia inkluusiokappaleita
punasolujen sisalla ja ovat kooltaan pienempia kuin Howell-Jollyn kappaleet.
Nama kappaleet ovat varastorautaa, ja toisin kuin basofiilipilkut, ne ovat yleensa
pienissa ryppaissa punasolun ulkoreunalla ja varjaytyvat mustiksi tai tumman
sinisiksi. Splenektomian (pernan poiston) seurauksena naitd voi esiintya
normaalisti. Patologisia tiloja, joissa naita esiintyy ovat esimerkiksi lyijymyrkytys
ja sideroblastinen anemia. (Hoffbrand & Moss 2011, 47; Bain 2015b.) Kuvan 34

virtuaalinaytteessa on nahtavilla anisosytoosia ja pappenheimer kappaleita.

Kuva 34. Anisytoosia ja pappenheimer kappaleita (CellaVision® kuvakokoelma)

Punasoluista voi my0s I0ytya solunsisaisia mikro-organismeja (kuva 33), joista
yleisimpana mainittakoon malaria. Malaria on hyttysten levittama parasiitti-
infektio trooppisilla ja subtrooppisilla alueilla. Vaikkakin malaria-parasiitteja voi
nahda MGG-varjayksella, on sille olemassa omat tarkoituksenmukaiset
varjayksensa. Parasiittien havaitsemiseen suositellaan paksupisaranaytetta ja
lajitunnistukseen ohuempaa sivelyvalmistetta. Malarian toteamiseen on
olemassa my0s pikatesteja. Malaria-parasiiteilla on monta eri kehitysvaihetta ja
taman takia naytteita tulisikin tarkastella huolella seka ottaa useampia naytteita

taudin toteamiseen tai poissulkuun. (Howard ym. 2013,
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98-99; D'Onofrio & Bain 2015, 134; Bain 2015b; Hatton ym. 2017, 40; Fimlab
Laboratoriot Oy 2019b.)

Agglutinaatio nakyy punasolumassana, josta on mahdoton erottaa yksittaisia
punasoluja.  Punasoluagglutinaatio  johtuu  yleisesti  kylmaagglutiniinin
lasnaolosta, joka on yleensa IgM. Taustalla voi olla mydés mykoplasmainfektio,
influenssa tai jokin muu virusinfektio, mutta syyna voi olla myds jokin veritauti.
Massiivinen agglutinaatio on havaittavissa ilman mikroskooppia, koska nayte on
kasaantunut jo nayteputkessa. Agglutinaatiota ei tule sekoittaa raharullaan.
(D’Onofrio & Bain 2015, 134; Hatton ym. 2017, 38).

Raharullaksi (rouleaux formation) kutsutaan punasoluja, jotka muodostavat
lineaarisia jonoja muistuttaen “kolikkopinoja”. Raharulla muodostuu vahintaan
neljasta punasolusta ja tastd muodostelmasta voi viela erottaa yksittaiset
punasolut toisin kuin agglutinaatiosta. Raharulla voi olla yleista artefaktaa, mikali
sivelyvalmisteessa on lilan paksu kerros punasoluja. Tama johtuu punasolujen
normaalista adheesiosta. Erytrosyyttien katselualue tuleekin valita tarkoin, jotta
soluja tarkastellaan mikroskoopissa sivelyvalmisteen oikealta paksuudelta.
Lisdantynyt, epanormaali raharullan muodostuminen voi johtua myeloomasta,
monoklonaalisesta gammapatiasta, infektioista, kroonisista tulehduksista ja
neoplastisista hairidista. (Rodak ym. 2012, 201; D’Onofrio & Bain 2015, 136; Bain
2017, 63; Swerdlow 2017, 245.) Kuvassa 20 on nahtavissa raharullaa

myeloomasolujen yhteydessa.

6.3 Trombosyytit

Megakaryosyytit ovat monitumaisia soluja, jotka erilaistuvat myeloisen
solulinjan kantasolusta CFU-GEMM (Colony Forming Unit, Granulocyte,
Erythrocyte, Monocyte, Megakaryocyte) omaksi CFU-MEG linjaksi (lite 2).
Promegakaryoblasti ja megakaryoblasti edeltdvat megakaryosyyttia, jonka
sytoplasmasta kypsyy ja vapautuu suuri maara trombosyytteja verenkiertoon.
Maksa erittdd trombopoietiinia, joka vuorostaan stimuloi megakaryosyyttien
tuotantoa ja sitd kautta myds trombosyyttien tuotantoa. Megakaryosyytin

liuskoittunut tuma haviaa makrofagien toimesta erilaistumisprosessin aikana.
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Trombosyytit ovat pienia, tumattomia soluja, joita tarvitaan esimerkiksi
hemostaasiin. Trombosyyttien elinikd verenkierrossa on normaalisti 7-10
vuorokautta. Niiden elinikaa lyhentaa lisaantynyt trombosyyttien kulutus, kuten
tromboosit, infektiot tai pernan suurentuminen. (Mehta ym. 2014b; Bain 2015b;
Hatton ym. 2017, 5-6, 9.)

Trombosyytteja tarkastellessa tulisi kiinnittdd huomiota niiden maaraan, kokoon
ja morfologisiin ominaisuuksiin. Trombosyytit ovat kooltaan 1,5-3 pym ja niissa on
hienoa azurofiilista granulaa. Morfologisia ominaisuuksia ovat trombosyyttien
aggregaatio (kasaantuminen) ja satellismi (kiinnittyminen leukosyytteihin).
Joissain tapauksissa antikoagulanttina kaytetty EDTA voi aiheuttaa
trombosyyttien aggregaatiota ja tata ilmiota kutsutaan
pseudotrombosytopeniaksi. Trombosyyttien aggregaatio saattaa vaaristaa
analysaattorin laskemaa trombosyyttien kokonaismaaraa. EDTA:n on huomattu
myOs joissain tapauksissa aiheuttavan satellitismia. Satellismi ei sinansa ole
merkittavaa kliinisesti, mutta sekin saattaa vaaristda analysaattorin laskemaa
trombosyyttimaaraa. Satellismi voi myOs hairitd solujen immunofenotyypitysta.
Megakaryosyytteja tavataan harvoin terveen ihmisen verindytteessa. Niiden
maara verenkierrossa lisdantyy joidenkin sairauksien yhteydessa. (Rodak ym.
2012, 193; Howard ym. 2013, 68; Bain 2015b; Porkka ym. 2015, 94.)

Kuvassa 35 nakyy trombosyyttien aggregaatio vasemmassa ja satellitismi
oikeanpuoleisessa kuvassa. Joskus aggregaation tunnistaminen voi olla
hankalaa, mutta se tulee erottaa artefaktasta (Bain 2015a, 68). Jos potilaan
naytteissa trombosyytit ovat toistuvasti kasoilla, niin hanestd voidaan pyytaa
EDTA:n lisaksi my0s sitraattiverindyte. Molemmista naytteista tutkitaan
trombosyytit sekd analysaattorilla ettd mikroskoopissa. (Fimlab Laboratoriot Oy
2019a.)
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Kuva 35. Trombosyyttien aggregaatio vasemmassa kuvassa, satellitismi oikealla
(CellaVision® kuvakokoelma; Rodak ym. 2012, 193, muokattu)

Trombosytoosista puhutaan, kun trombosyyttien maara ylittaa viitearvot ja
vastaavasti trombosytopenialla tarkoitetaan trombosyyttien vahaisyytta.
Trombosytoosi voi liittya reaktiivisiin muutoksiin, kuten infektioon, tulehdukseen,
raudanpuuteanemiaan tai veritautiin, kun taas trombosytopenian yleisin syy on
trombosyyttien lisaantynyt kulutus. Suurentuneita trombosyytteja, jotka ovat
kooltaan jopa punasolun kokoisia, voidaan sanoa jattitrombosyyteiksi (giant
thrombocyte). Trombosyyttien suurentumista havaitaan muun muassa TTP:n
(tromboottinen trombosytopeeninen purppura), myeloproliferatiivisten
neoplasmien, myelodysplastisten oireyhtymien ja megakaryoblastisen anemian
yhteydessa seka pernan poiston jalkeen. (Bain 2015b; Porkka ym. 2015,
258-259, 338; Hatton ym. 2017, 115, 135; Swerdlow 2017, 50-52.) Kuvassa 36
on nahtavissa useita jattitrombosyytteja, jotka ovat kooltaan lahes punasolujen
kokoisia. Kyseisen potilaan leukosyyttiloydokset viittasivat myeloproliferatiiviseen

tautiin.

(7]
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Kuva 36. Jattitrombosyytteja (CellaVision® kuvakokoelma)



53

7 VERENKUVATUTKIMUKSET

7.1 Perusverenkuva

Verisolujen laskennalla tarkoitetaan erytrosyyttien (RBC, red blood cells),
leukosyyttien (WBC, white blood cells) seka trombosyyttien (PLT, platelets)
maaran laskemista veresta. Verenkuvatutkimuksessa maaritetdaan myos veren
hemoglobiinipitoisuus (Hb), hematokriitti (HKR), erytrosyyteista keskitilavuus
(MCV) seka hemoglobiinin keskimassa (MCH) ja keskimassakonsentraatio
(MCHC). Verenkuvaa voidaan taydentaa laskemalla myds nuoret erytrosyytit eli
retikulosyytit. Valkosolujen maaran lisaksi voidaan suorittaa erittelylaskenta,
jossa maaritetaan eri valkosolujen (neutrofiilit, eosinofiilit, basofiilit, lymfosyytit ja
monosyytit) suhteelliset ja absoluuttiset maarat. Nykyaan laitteiden
automaattisesti tekemat analyysit verenkuvasta perustuvat virtaussytometriaan,
sahkoiseen impedanssiin ja fotometriaan. Tulosten toistettavuus on
huomattavasti parempi kuin manuaalisella solulaskennalla, koska analysaattorit
laskevat tuhansittain soluja nopeasti. Analysaattoreilla on vahintdan kaksi eri
kanavaa, joista toinen laskee punasolut ja trombosyytit, kun taas toisella
kanavalla hajotetaan punasolut liuosten avulla valkosolujen laskemiseksi.
Lisakanavien avulla voidaan tehda valkosolujen erittely ja retikulosyyttien
laskenta. (Nousiainen 1998; Rodak ym. 2012, 201; Howard ym. 2013, 18; Mehta
ym. 2014b; Porkka ym. 2015, 86—87; Luoma 2020.)

Liitteena 3 on nahtavilla Sysmex XN-sarjan analysaattorin tuloste, jossa on
aikuisen normaali verenkuva. Verenkuvatulosteessa on nahtavilla leukosyyttien,
erytrosyyttien ja trombosyyttien absoluuttiset ja prosentuaaliset maarat,
leukosyyttien erittely, punasoluindeksit seka sirontakuviot seka histogrammit
punasoluista ja trombosyyteista (lite 3). Analysaattoreiden antamia halytyksia ja

sirontakuvioita kasitellaan tarkemmin kappaleessa 7.3.

Analysaattorit eivat kuitenkaan tee diagnooseja, vaan laitteen rooli on eritella
valkosolut viiteen eri luokkaan esimerkiksi solujen koon, muodon ja morfologian
perusteella. Laite osoittaa epanormaalit solut ja tyypittaa ne patologisiksi, vaikka

ei valttamatta tunnista niitd. Analysaattorin tekemassa solujen erittelyssa on
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olennaista solujen maaran lisaksi niiden fyysiset ja kemialliset ominaisuudet,
kuten esimerkiksi peroksidaasiaktiivisuus, eosinofiilien granuloiden kyky taittaa
polarisoitua valoa ja sytoplasman granulaarisuus. (Howard ym. 2013, 18;
D'Onofrio & Bain 2015, 400-401.) Analysaattorin tekemassa laskennassa
saattaa esiintya myos virhelahteita, kuten poikkeavan korkea leukosyyttitaso tai
matala trombosyyttitaso johtuen EDTA:n aiheuttamasta trombosyyttien
aggregaatiosta. Trombosyyttien kasaantuma saattaa olla kooltaan yhta suuri kuin
leukosyytti, joten analysaattori ei pysty erottamaan kumpi on kyseessa.
Virheellisen matalaa leukosyyttien maaraa kutsutaan pseudoleukosytoosiksi.
(Rodak ym. 2012, 193.)

7.1.1 Hemoglobiini

Hemoglobiini (HGB) on erytrosyyttien sisalla sijaitseva voimakkaan punainen
proteiini ja se vastaa hapen seka hiilidioksidin kuljetuksesta elimistossa.
Merkittavasti pienentynyt hemoglobiinipitoisuus (Hb) merkitsee anemiaa, kun
taas polysytemiassa hemoblogiiniarvo on suurentunut. Ik ja sukupuoli tuovat
vaihtelua hemoglobiinipitoisuuteen. Vastasyntyneilla tavataan suuria pitoisuuksia
ja syntymaa seuraavien kuukausien aikana arvot laskevat, lopulta nousten
aikuisten arvojen tasolle. Miesten hemoglobiinipitoisuudet ovat suurempia kuin
naisilla, mutta vanhuusikaa kohden naisten arvot hiljalleen nousevat ja miehilla
laskevat. Nama muutokset eivat kuitenkaan ole erityisen merkitsevia. Raskauden
aikana kasvava plasmatilavuus laskee hemoglobiinitasoa. Vuodelevossa
hemoglobiini saattaa olla noin 5-10 % pienempi kuin jalkeilla ollessa. Ylipaino
vaikuttaa suurentavasti hemoglobiiniarvoon. (Moore ym. 2010, 27; Niemel3,
Pulkki & Vilpo 2010, 86-87, 249-250; Porkka ym. 2015, 90; Hoffbrand & Moss
2016.) Sysmex XN-sarjan analysaattori mittaa hemoglobiinin fotometrisesti
natriumlauryylisulfaattimenetelmalla (Sysmex Europe GmbH 2018, 6; Luoma
2020).
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7.1.2 Hematokriitti ja punasoluindeksit

Hematokriitti on erytrosyyttien tilavuusosuus koko verinaytteen tilavuudesta.
Tulos ilmoitetaan joko prosentteina tai osuuksina. Analysaattorit laskevat
hematokriittiarvon kertomalla erytrosyyttien lukumaaran niiden keskitilavuudella
(Eryt x MCV). Hematokriitti vaihtelee fysiologisesti samoilla tavoilla kuin
hemoglobiini ja yleensa naiden arvot ovatkin suhteessa toisiinsa. Kohonnut
hematokriittitaso  yhdistettyna erytrosytoosiin  viittaa usein klonaaliseen
veritautiin, kuten polysytemia veraan. Tarvittaessa hematokriitti voidaan
maarittdd myos kapillaarinaytteestd hematoriittilingolla. (Moore ym. 2010, 28,
371-372; Rodak ym. 2012, 179; Porkka ym. 2015, 90, 314-315; Fimlab
Laboratoriot Oy 2019a.)

MCV ilmoittaa erytrosyyttien keskitilavuuden (mean cell volume, mean
corpuscular volume) femtolitroina. Tupakointi ja alkoholi suurentavat MCV-arvoa
ja raskauden aikana MCV nousee hieman. lkaantyessa MCV myo6s hieman
kasvaa. Jo todettuja anemioita voidaan luokitella MCV-arvon perusteella
normosyyttisiin, mikrosyyttisiin tai makrosyyttisiin anemioihin.
Anemiadiagnostiikan lisaksi MCV-arvo voi olla myés anemiaan liittymattdman
muun tautitilan varhaisindikaattori. (Seppa & Sillanaukee 1994; Hoffbrand &
Moss 2011, 27; Rodak ym. 2012, 181; Porkka ym. 2015, 91.) Hyvin korkean
veren glukoosi- ja natriumpitoisuuden on todettu aiheuttavan todellista suurempia
MCV-arvoja. Tama on huomattu johtuvan analysaattorin laimennusliuoksesta,
joka aiheuttaa solujen turpoamista. Myos erytrosyyttien voimakas agglutinaatio
johtaa virheellisen suureen MCV-arvoon. Tama on seurasta siita, etta
analysaattori tunnistaa toisiinsa liimautuneita erytrosyytteja yhdeksi soluksi.
(Niemela ym. 2010, 250.)

MCH eli erytrosyyttien hemoglobiinin keskimassa (mean corpuscular
haemoglobin) kertoo, kuinka paljon yksi erytrosyytti sisaltdd hemoglobiinia.
Analysaattori laskee arvon jakamalla hemoglobiinin erytrosyyttien maaralla ja
yksikkona kaytetaan pg (pikogrammaa). MCH:n perusteella anemioita voidaan
luokitella normo- tai hypokromisiin. MCHC eli erytrosyyttien hemoglobiinin
keskimassakonsentraation (mean corpuscular haemoglobin concentration)

analysaattori laskee jakamalla hemoglobiinin hematokriitilla. Arvo kertoo, kuinka
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paljon happea kuljettavaa hemoglobiinia on litrassa erytrosyytteja. (Seppa &
Sillanaukee 1994; Moore ym. 2010, 28-29; Porkka ym. 2015, 90-91, 167.)

Erytrosyyttien koon vaihtelu ilmoitetaan RDW-arvolla (Red cell Distribution
Width). Normaalisti veren erytrosyytit ovat lahes tasakokoisia, mutta joissakin
veritaudeissa niiden koko voi vaihdella huomattavasti. RDW kuvaakin vaihtelun
maaraa ja se ilmoitetaan prosentteina. RDW:n ollessa yli 15 % on vaihtelua
tavanomaista enemman. RDW-arvoa suhteutettuna muuhun verenkuvaan ja
erityisesti MCV-arvoon voidaan pitdd diagnostisesti tarkeana. (Seppa &
Sillanaukee 1994; Moore ym. 2010, 29; Eskelinen 2016.)

7.2 Veren solujen mikroskooppinen laskenta

Solujen  mikroskooppinen  laskenta on  vahentynyt automaattisten
analysaattoreiden myota, koska ne ovat nopeampia ja kustannustehokkaampia
suurten naytemaarien kanssa. Jos analysaattori antaa halytyksen (flags, liputus),
eli nayte jaa niin sanotusti “kiinni”, tulee nayte useimmiten tarkastaa
mikroskooppisesti. Analysaattori ei suoriudu poikkeavien solujen, esimerkiksi
varhaisten leukosyyttien laskennasta. Valkosolujen mikroskooppinen laskenta
tulee suorittaa tuoreesta, useimmiten May—Grunwald—Giemsalla varjatysta veren
sivelyvalmisteesta. = Analysaattori voi olla yhdistettyna sively- ja
varjayslaitteeseen, joka tekee automaattisesti sivelyvalmisteen ja varjayksen
naytteille, jotka vaativat mikroskopointia. Mikroskooppilaskennassa arvioidaan
valkosolujen lisdksi myos erytrosyyttien morfologiaa, joista automaattinen
solulaskin ei anna tarkkoja tietoja. (Nousiainen 1998; Niemela ym. 2010, 86;
Rodak ym. 2012, 195, 201; Porkka ym. 2015, 89-90)

Suurissa laboratorioissa on sively- ja varjayslaitteiden lisdksi kaytossa
automaattimikroskoopit perinteisten mikroskooppien rinnalla.
Automaattimikroskooppi kuvaa tehdyn sivelyvalmisteen ja tunnistaa solut
tietokoneen hahmontunnistuksen avulla. Laitetta voi opettaa toimimaan
ihmisaivojen tapaan esimerkkisolujen avulla ja analyysi perustuu esimerkiksi
solun muotoon, variin ja granuloiden maaraan. Saatujen tietojen perusteella

laitteen ohjelmisto esiluokittelee solut, jotka bioanalyytikon / laboratoriohoitajan
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tehtavana on kayda lapi ja tehda paatelma laitteen tulkinnan oikeellisuudesta.
(Porkka ym. 2015, 89-90; Soppa 2019.) Fimlab Laboratoriot Oy:n hematologian
laboratoriossa on kaytdssa useita Sysmex verenkuva-analysaattoreita seka
CellaVision®—automaattimikroskooppi, joita kasittelemme tarkemmin
kappaleessa 4.3. (Sysmex Europe GmbH 2018; Soppa 2019, 2020).

7.3 Sirontakuviot ja verenkuva-analysaattorin antamat halytykset

Verenkuva-analysaattoreiden antamat halytykset ja sirontakuviot antavat asiaan
perehtyneelle ammattilaiselle runsaasti tietoa jo nopeallakin silmayksella.
Ammattilainen osaa paatella onko kyseessa todellinen 10ydds vai johtuuko
poikkeava tulos mahdollisesti virhetekijoiden vaikutuksesta analyysiin.
Sirontakuvioista voi esimerkiksi nahda onko verenkuvassa runsaasti
varhaisvaiheen soluja tai histogrammien muodosta voi havaita esimerkiksi

kylmaagglutiniinien vaikutuksen punasoluindekseihin.

Virtaussytometria-analysaattorit kayttavat paasaantdisesti kahta menetelmas,
impedanssia ja valon sirontaa, solujen koon havaitsemiseen ja solujen
laskentaan. Sahkoinen impedanssi perustuu tasaisen sahkovirran muutokseen
veren solujen kulkiessa sahkovirran lapi ja impulssin voimakkuus on suoraan
verrannollinen solun kokoon. Valon sironnassa hyédynnetdan laservaloa, jolla
"ammutaan” virtauskammion lapi kulkevia soluja. Laservalon signaalit kerataan
talteen valodiodeilla suora- ja sivuttaissirontana. Signaalin muutokset antavat
analysaattorille tietoa solun koosta ja rakenteesta. Molempia mittausmenetelmia
voidaan kayttdd myos yhdessa. Analysaattorit eivat valttamatta tunnista
patologisia soluja ja antavat niistd halytyksen (flags).  Analysaattorien
virhetekijoiden valttamiseksi laitteet voivat tehda vertailevia laskutoimituksia eri
menetelmilld yhdessa tai samaan aikaan. (Rodak ym. 2012, 598-599; Howard
ym. 2013, 18; Porkka ym. 2015, 88; Luoma 2020.) Kasittelemme tassa
kappaleessa Sysmex:in verenkuva-analysaattoreiden toimintaperiaatteita,
mittauskanavia ja sirontakuvioita. Sysmex XN-sarjan verenkuva-analysaattorit
ovat seuraava malli Sysmex XE-5000 analysaattoreista (Bain 2015a, 44; Luoma
2020).
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Verenkuva-analysaattoreille on maaritettavissa mittausrajat, joiden perusteella
nayte jaa “kiinni”. Analysaattori voi myds ohjata naytteen linjastoon liitetylle
vetolaitteelle sivelyvalmisteen tekoa varten tiettyjen kriteerien perusteella.
Poikkeava morfologia, varhaisvaiheen solut tai esimerkiksi solujen maaralliset
muutokset potilaan edellisiin tuloksiin verrattuna voivat antaa halytyksen.
Kuvassa 37 on nahtavillda muutamia Sysmex XE-5000 verenkuva-analysaattorin
antamia sanallisia halytyksia, kuten analysaattorin tekema paatelma
varhaisvaiheen soluista (left shift ja IG present) seka monosytoosista ja
leukosytoosista.

IG present-halytys tarkoittaa, ettd analysaattori on I6ytanyt verenkuvasta
mahdollisesti promyelosyytteja, myelosyytteja tai metamyelosyytteja ja 10ydos
tulee tarkistaa. Left shift—halytys tulee, kun analysaattori on havainnut naytteen
olevan "vasemmalle siirtynyt” eli sisaltdéd sauvatumaisia soluja WDF-kanavan
sirontakuviossa. Varhaisvaiheen solut erottuvat korkeammalla sirontakuvion y-
akselilla. Analysaattori saattaa halyttdd myoOs esimerkiksi atyyppisista tai
epanormaaleista soluista tai blasteista, jos se havaitsee naytteessa soluja, joiden
tunnistuksesta ei ole varmuutta. Tyontekijan tulee halytyksen perusteella paattaa
jatkotoimista, esimerkiksi uudelleen ajosta (re-run) tai siirtdd nayte
mikroskopointiin. Tyontekijan tulee siis olla ammattitaitoinen seka vastuullinen.
Erytrosyyttien useimmat halytykset liittyvat kylmaagglutiniineihin, hemolyysiin,
punasolufragmentteihin tai lipeemiseen naytteeseen. Trombosyyttien osalta
analysaattori saattaa halyttaa esimerkiksi agglutinaatiosta tai
jattitrombosyyteista, jolloin nayte tulee tarkistaa mikroskoopissa. (Rodak ym.
2012, 193-195; Porkka ym. 2015, 88-89; Sysmex Europe GmbH 2018, 19-24,
27, 35.)

WBC IP Message(s)
Monocytosis

Leukocytosis
IG Present

Left Shift?

Kuva 37. Sysmex XE-5000 verenkuva-analysaattorin antamat halytykset
(Porkka ym. 2015, 92, muokattu)
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Fimlab Laboratoriot Oy:n keskuslaboratoriossa kaytossa olevat Sysmex XN-
sarjan analysaattorit kayttavat naytteen analysointiin valon sirontaa ja
fluoresenssia mittaavaa virtaussytometriaa (esim. WNR-kanava, white cell
nucleated), fotometriaa (HGB, hemoglobiini) seka tasavirtadetektiota (RBC/PLT-
kanava). Kanavat mittaavat esimerkiksi perusverenkuvaa, punasoluindekseja ja
trombosyytteja seka hemoglobiinia. WNR-kanavalla hajotetaan erytrosyytit ja
trombosyytit seka lapaistdan leukosyyttien solukalvot lyysausliuoksella.
Leukosyyttien ja erytroblastien DNA / RNA varjataan fluoresoivalla markkerilla,
jonka avulla solut voidaan tunnistaa. Jos potilaan nayte on lipeeminen (esim.
luuydinnayte), niin rasva erottuu WNR-kanavalla vasemmassa reunassa
kapeana korkeana kuviona, niin sanottuna "rasvapiiskana”. WDF-kanava (white
blood cell differential) toimii samoin periaattein kuin WNR-kanava, mutta talla
kanavalla voidaan laskea valkosolujen erittely eli diffi. Korealaisen tutkimuksen
(2015) mukaan Sysmex XN-sarjan verenkuva-analysaattorien WNR- ja WDF-
kanavien valkosolulaskennan tulosten luotettavuus on lahes sadan prosentin
luokkaa. Tampereella on lisaksi kaytossa WPC-kanava (white progenitor cell),
joka havaitsee naytteessa olevat leukosyyttien varhaisvaiheen solut, kuten blastit
ja atyyppiset solut. (Bain 2015a, 44; Kim ym. 2015; Sysmex Europe GmbH 2018,
5-7; Sysmex America 2019; Luoma 2020.)

Solupopulaatiot erottuvat kanavan sirontakuviossa pilviksi solun sisdisen
rakenteen ja fluoresenssisignaalin perusteella. Varhaisvaiheen solut seka
reaktiiviset solut sisaltavat enemman DNA:ta tai RNA:ta, johon fluoresoiva vari
sitoutuu paremmin. Joissakin verenkuva-analysaattoreissa on erikseen RET-
kanava (liite 3) retikulosyyttien laskemiseksi, jossa nukleiinihappoja sisaltavat
retikulosyytit voidaan eritella kypsista punasoluista fluoresenssisignaalin avulla.
Talla kanavalla nakyvat myos trombosyytit ja punasolufragmentit. Erytrosyyttien
ja trombosyyttien mittaukseen analysaattori kayttaa RBC/PLT-kanavalla
hydrodynaamista fokusointia ja tasavirtaimpedanssimittausta. Menetelma
perustuu sahkojannitteen muuttumiseen solujen kulkiessa mittausaukon Iapi.
Solujen maaran ja koon perusteella analysaattori piirtda histogrammin (liite 3) ja
antaa tarvittaessa sanallisen halytyksen. Histogrammin y-akselilla nakyy solujen
suhteellinen maara verrattuna x-akselin jakautumistilavuuteen (ftl) ja kuvaajan
muoto noudattaa Gaussin kayraa verenkuvan ollessa normaali. (Rodak ym.
2012, 604-607; Sysmex Europe GmbH 2018, 5-7; Luoma 2020.)
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Fluoresenssivirtaussytometriaa kaytetaan havaitsemaan solun fysiologisia ja
rakenteellisia ominaisuuksia, kun solut kulkevat kapean virtauskammion Iapi.
Fluoresoivan valon sironta antaa signaaleja, joiden perusteella analysaattori
tekee mittauksia. Sirontakuvioista voidaan fluoresoivien merkkiaineiden varien
perusteella hahmottaa solupopulaatioiden kokoa eri kokoisina pilvina. Jos
naytteessad on varhaisvaiheen soluja, niin analysaattori saattaa jattaa
sirontapilven harmaaksi, koska ei osaa eritellda soluja. Valon sirontaa voidaan
mitata sivuttaisfluoresenssina (SFL, side fluorescence light), suorasirontana
(FSC, forward scatter light) tai sivuttaissirontana (SSC, side scatter light).
Sivuttaissironta kertoo solun sisdisesta rakenteesta, sivuttaisfluoresenssi solun
sisaltamista nukleiinihapoista ja suorasironta solun koosta ja muodosta. Kuvassa
36 on nahtavilla Sysmex XN-sarjan verenkuva-analysaattorin
fluoresenssivirtaussytometrin toimintakaavio. Signaalien perusteella
analysaattori laskee ja erittelee leukosyytit, tumalliset erytrosyytit, retikulosyytit ja
trombosyytit sekd havaitsee atyyppiset ja varhaisvaiheen solut ainutlaatuisen
algoritmin avulla. Sirontakuvioiden reunassa (kuva 39; liite 3) nakyvat X- ja Y-
akseleilla mitd signaaleja analysaattorin on kuvaajassa kayttanyt. (Sysmex
Europe GmbH 2018, 7; Luoma 2020.)

Sivufluoresenssivalon vastaanotin

Valodiodi

Puolijohdelaser (633 nm)

¥ spektrisuodin

\."i"!},‘ ‘ Sivusirontavalon
vastaanotin
Kondensori

Valodiodi

Kondensori

(yhdensuuntaistaa valon)
Sateen pysdytin

Valediodi

Suorasirontavalon vastaanotin

Kuva 38. Fluoresenssivirtaussytometrin toimintakaavio Sysmex XN-sarjan

analysaattorista (Sysmex Europe GmbH 2018, 7, muokattu)
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Liitteena 3 on aikuisen normaali verenkuva Sysmex XN-sarjan verenkuva-
analysaattorin tulosteena, jossa on nakyvilla verenkuvan mittausparametrit,
sirontakuviot seka histogrammit. WNR-kanavan sirontakuviossa nakyvat
kokonaisleukosyytit, erytroblastit seka basofiilit ja WDF-kanavan sirontakuviosta
on nahtavilla leukosyyttien erittely eli diffi. Lisaksi tulosteessa nakyy
retikulosyyttien ja trombosyyttien sirontakuviot seka erytrosyyttien ja

trombosyyttien histogrammit.

Esimerkkina kuvassa 39 on nahtavilla vierekkain normaali ja patologinen
sirontakuvio Sysmex XE-5000 analysaattorin kahdelta eri kanavalta. DIFF-
kanavalla lasketaan leukosyyttien erittely, kun taas IMl-kanavalla (immature
myeloid information) erottuvat paremmin varhaisvaiheen solut (left shift) seka
trombosyyttien aggregaatio.  DIFF-kanavalla lymfosyytit nakyvat pinkkina
solupopulaationa, monosyytit vihreana ja neutrofiilit sinisena seka pieni
eosinofiilien solupopulaatio oranssina oikeassa reunassa (kuva 39).
Tummansinisena alareunassa vasemmalla olevat solut ovat mahdollisesti
solujatetta eli esimerkiksi hajonneita soluja (ghost) tai punasoluja. Kuvan 39
DIFF-kanavan patologisessa sirontakuviossa erottuva tummansininen
solupopulaatio monosyyttien ja neutrofiilien valissa viittaa varhaisvaiheen
epakypsiin soluihin seka pieni kirkkaansininen solupopulaatio lymfosyyttien
alapuolella erytroblasteihin. IMI-kanavalla nakyvat normaalissa sirontakuviossa
solujatteet (ghost), kun taas patologisessa kuvassa (kuva 39) ruskeanoranssina
nakyva solupopulaatio viittaa epakypsiin soluihin, kuten blasteihin. (Sysmex
Europe GmbH 2018, 11; Luoma 2020.)

bormaall Patologinen Normaali Patologinen
DIFF DIFF IMI IMI
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Kuva 39. Sysmex XE-5000 analysaattorin sirontakuviot (Porkka ym. 2015, 88,
92, muokattu)
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8 OPINNAYTETYON PROSESSI

Saimme opinnaytetyon aiheen Tampereen ammattikorkeakoululta bioanalytiikan
koulutuksesta alkuvuodesta 2019. CellaVision® Competency Software—
ohjelmiston kayttd oli meille opiskelijoina tuttua ja mielekdsta, joten tydssa
paastiin nopeasti alkuun. Toni Kokko oli aiemmin (2018) tehnyt opinnaytetyona
kuvauksen ohjelmiston kaytosta Tabula—oppimisymparistoon verkkokurssina
"Cellavision® Competency Software—ohjelmiston hyodyntaminen
bioanalyytikkokoulutuksen hematologian solumorfologian opetuksessa” ja luonut
kolmesta naytteestd potilastapaukset sekd oppilastunnukset ohjelmistoon
opiskelijoille. Fimlab Laboratoriot Oy:lta oli saatu kaksikymmenta potilasnaytetta
opetuskayttoon, joista Kokko oli tehnyt erittelylaskelmat Word-tiedostoon ja
kolmesta naytteestd A4-kokoiset raportit Tabula—oppimisymparistéon (Kokko
2018). CellaVision®—ohjelmiston kayttoohjeet oli tehty opinnaytetyond 2015
(Lehto 2015).

Jarjestimme tapaamisen Fimlab Laboratoriot Oy:n hematologian laboratorioon
huhtikuussa 2019, jotta saimme hyddynnettya ajantasaiset tiedot CellaVision®—
ohjelmiston kaytosta ja hyodyistda tyoelamassa seka haastattelimme yhta
hematologian vastuuhoitajaa Kirsi Soppaa. Kasittelemme vierailua tarkemmin
kappaleessa 4.3. Yhtenda opinnaytetyon tavoitteena oli digitalisaation
hyédyntdminen jo opetuskaytdssa, jotta osaamista voidaan hyoddyntaa
tydelamassa. Teetimme kayttdjakyselyn Tampereen ammattikorkeakoulun
toisen vuoden bioanalytiikan opiskelijoille huhtikuussa 2019, jotta pystyimme
kehittamaan ohjelmiston kayttéa sujuvammaksi saadun palautteen perusteella.

Aloitimme myds raportin tydstamisen jo kevaalla 2019.

Potilastapausten lapikayntiin ja tydstamiseen kaytettiin runsaasti aikaa elokuussa
2019. Muokkasimme myos muutamaa potilastapausta ja potilaan tunnistetietoja,
jotta potilaat eivat ole tunnistettavissa. Opiskelijoilta saamamme palautteen
perusteella poistimme CellaVision®—ohjelmiston naytteistd useita artefaktoja,
suuria trombosyytteja (giant thrombocyte) ja hajonneita soluja (smudge cell), jotta
valkosolujen eritteleminen olisi nopeampaa ja sujuvampaa. Osassa naytteissa

soluja oli useita satoja, joten siivosimme naytteet sisaltdamaan noin 200 solua.
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Saimme ensimmaiset viisi tapausta opetuskayttoon kolmannen vuoden
opiskelijoille syyskuussa 2019 ja samalla paivitimme ohjeistuksen Tabula—
sivustolle. Pyysimme opiskelijoilta palautetta ohjelmiston kayttéohjeiden
selkeydesta, potilasraporttien visuaalisesta ulkoasusta seka luettavuudesta.
Tyostimme potilasraportteja syksylla 2019 ja saimme loput kahdestakymmenesta
potilastapauksesta valmiiksi lokakuussa 2019. Jaocimme kaikki potilastapaukset
kolmelle eri vaikeustasolle (perustaso, keskitaso ja haastavat) sen mukaan
kuinka haastava potilastapaus oli leukosyyttimorfologian perusteella.
Punasolumorfologian osalta kasittelimme potilastapaukset, joissa oli poikkeavia
I6ydoksida ja hyoddynsimme CellaVision®—ohjelmiston kuvamateriaalia seka
Tampereen ammattikorkeakoulun bioanalytiikan kuva-arkistoa
raporttiosuudessa. Kaikkia potilastapauksia opiskelijat voivat kayttaa itsenaiseen
opiskeluun Tampereen ammattikorkeakoulun hematologian tiloissa ja opettaja

voi valita kurssiin sopivat tapaukset opiskelijoiden tehtavaksi.

Prosessin edetessa pohdimme potilastapausten leukosyyttien erittelyn jakaumaa
sekd tapauksen haastavuutta useampaan kertaan ja vaihdoimme niitad eri
vaikeustasoille. Kavimme opinnaytetyon ohjaajan kanssa kaikki potilastapaukset
ja erittelyjakaumat lapi, seka pohdimme yhdessa patologisia ja atyyppisia soluja.
Eraan potilastapauksen kohdalla valkosolut olivat niin haastavia, etta
tunnistukseen vaadittiinkin ulkopuolista konsultaatiota verisolujen

solumorfologian ammattilaiselta.

Opinnaytetyon tavoitteena oli saada lisaa materiaalia opiskelijoille hematologian
solumorfologian itsendiseen  opiskeluun lisdamalla  potilastapauksia
opetuskayttoon seka lisata naihin tapauksiin erytrosyyttimorfologian keskeisia
lI6yddksia. Kasittelimme potilastapauksista erytrosyyttien osalta vain ne, joista
I0ytyi kliinisesti merkittavia punamorfologian I0ydoksia. Saimme paivitettya myos
Tabula—verkkokurssin lokakuussa 2019 ja loimme paivitetyn taulukon
virtuaalinaytteista erittelylaskelmineen seka ohjeistuksen vain opettajan
kayttéon. Opiskelijoilta saadun palautteen perusteella luotiin vield erilliset
solukuvastot CellaVision® kuvakokoelmasta, jotta blastit, lymfosyytit seka
monosyytit olisi helpompi erottaa toisistaan. Lokakuussa 2019 aloitimme

analytiikan harjoittelujakson, jonka aikana kaikki potilastapaukset jaivat kayttoon
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uusille opiskelijaryhmille. Kaikki potilasraportit ja solukuvastot ovat olleet

tulostettuina opiskelijoiden kayttdédn marraskuulta 2019.

Kevaalla 2020 jatkoimme raporttiosuuden tyostamista ja saimme osan raportin
teoriaosuudesta tehtya maaliskuun loppuun 2020 mennessa.
Koronavirusepidemian vaikutuksesta oppilaitoksen tilat suljettin eika ollut
mahdollisuutta paasta tietokoneelle kayttamaan CellaVision®—ohjelmistoa, mutta
onneksi olimme ottaneet kuvamateriaalia talteen digitaalisesti. Palaverit ja
ohjauskeskustelut saatiin hienosti jarjestettya etana verkon valityksella, mutta
haasteita tuotti esimerkiksi lahdemateriaalin saaminen ja osaa lahdeteoksista on
kaytetty seka e-kirjana etta fyysisena. Koronaviruksen ja etadopetuksen vuoksi
opinnaytetyon raportin kirjoittaminen viivastyi, mutta toukokuun lopulla paasimme
taas jatkamaan. Kesan aikana tyostimme raporttia ja viimeistelimme tyon
ulkoasua. Kokosimme virtuaalinaytteiden aineistosta raporttiin yli 30 kuvaa
leukosyyteista, erytrosyyteista, trombosyyteistd sekd niiden morfologista
muutoksista. Kuvat tukevat visuaalista oppimista ja siksi kaytimme
CellaVision®:in  kuvakokoelmaa sekd Tampereen ammattikorkeakoulun
digitaalista kuva-arkistoa laajalti hyodyksi. Lahdeaineistona kaytimme alan
luotettavaa kirjallisuutta seka verkkolahteitd ja haastattelimme Fimlab
Laboratoriot Oy:n Tampereen hematologian vastuuhoitajia Kirsi Soppaa ja

Joonas Luomaa.

Syksylla 2020 Tabula—oppimisympariston materiaalit siirtyivat automaattisesti
TUNI Moodle-alustalle, joten jatkossa CellaVision®—kurssi 16ytyy sieltd samalla
nimella "Cellavision® Competency Software—ohjelmiston hyddyntaminen
bioanalyytikkokoulutuksen  hematologian  solumorfologian  opetuksessa”.
Potilasraportit  laminoitiin  kansioon = Tampereen  ammattikorkeakoulun
bioanalytiikan tiloihin, jotta ne sailyvat pitkdan opiskelijoiden kaytossa
hematologian opetustiloissa.
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9 TUOTOKSET

OpinnaytetyOprosessissa syntyi useampi tuotos tukemaan opiskelijoiden
itsenaista opiskelua CellaVision® Competency Software—ohjelmistolla seka
materiaalia opettajalle ohjelmiston kayton tueksi. Opinnaytetydn ensimmaisena
tuotoksena luotiin kayttajakysely CellaVision®—ohjelmiston kaytostd Tampereen
ammattikorkeakoulun bioanalytiikan toisen vuoden opiskelijoille (lite 1).
Kysymykset laadittin omien aikaisempien kayttokokemusten perusteella, jotta
saataisiin kartoitettua opiskelijoiden havaitsemat kehittamistarpeet ohjelmiston
kayttoon liittyen. Kysely toteutettiin  sahkoisesti ja luotin  Tampereen
ammattikorkeakoulun opiskelijoiden kaytossa olevalle E-kyselylomakepohjalle ja
lahetettiin opiskelijoille sahkopostilla. Vastausaikaa oli kaksi viikkoa ja kyselyyn

osallistui 26 opiskelijaa.

Toni Kokko on tehnyt vuonna 2018 Tabula—oppimisymparistoon "CVS-2018
CellaVision® Competency Software—ohjelmisto solumorfologian tunnistuksessa”
—kurssisivun, joka muokattiin ja paivitettiin ajan tasalle kayttajakyselysta saatujen
vastausten perusteella. Kurssisivun alkuun lisattiin lyhyt ohjeistus CellaVision®
Competency Software—ohjelmiston kayttamisen helpottamiseksi. Ohjeistuksessa
otettiin esille lyhyesti ja selkeasti asiat, jotka ovat olennaisia ja tarpeellisia

ohjelman kayttamiseen (liite 4).

Kaikki potilastapausten vastausraportit muokattiin visuaalisesti yhdennakaisiksi
ja mahtumaan A4-kokoon. Potilastapausraporteissa olevat valkosoluerittelyt
jarjesteltin  samaan  jarjestykseen ohjelmiston kanssa luettavuuden
helpottamiseksi  (lite 5). Jokaiseen raporttin  poimittin  kyseisesta
potilastapauksesta veren solujen kuvia CellaVision® kuvakokoelmasta, etenkin
soluista, joissa oli erikoinen tai poikkeava morfologia. Potilastapaukset jaettiin
kolmeen luokkaan haastavuuden mukaan: perustaso, keskitaso ja haastavat.
Perustason potilastapauksissa on paaosin normaaleja ja hieman poikkeavia
soluja, joista on hyva aloittaa erittelylaskennan harjoittelu ensimmaisena
opiskeluvuotena. Keskitasolla on patologisia soluja ja nama potilastapaukset
sopivat hyvin ’Anemioiden ja pahanlaatuisten veritautien diagnostiikka’—kurssin

tueksi. Haastava taso on tarkoitettu osaamisen jatkokehittelyyn ja yllapitoon ja
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sisaltda hyvinkin haastavia tapauksia. Potilastapausten vastausraportit
tulostettiin, laminoitiin ja niista tehtiin CellaVision® virtuaalinaytteet—kansio
opiskelijoiden itsendisen opiskelun tueksi. Potilasraporttien laminointi
mahdollistaa niiden hygieenisen kayton, koska pinnat voidaan tarvittaessa
puhdistaa.

Vastausraporteista luotiin myds yhteenveto Excel-taulukkomuotoon, jossa
potilastapaukset on listattu luokittelun mukaan (perustaso, keskitaso, haastavat).
Taulukosta 10ytyy tapauksista absoluuttiset ja prosentuaaliset solujakaumat,
potilaan WBC-arvo, mikali se on tiedossa seka tapauksen keskeisimpia
|I6yddksia. Taulukko muokattin mahtumaan yhdelle A4-sivulle luettavuuden
helpottamiseksi. Taman taulukon kayttotarkoitus on auttaa opettajaa
tarkistamaan opiskelijoiden erittelylaskelmia seka toimia opettajan apuna

ohjauksessa (liite 6).

Opiskelijoille tehdyn kyselyn vastausten perusteella solujen tunnistuksen
itsenaista opiskelua helpottaisi, jos opiskelijat saisivat kayttoonsa lisaa
leukosyyttien tunnistuskuvia. Solukuvastoilta toivottiin, ettd niissa olisi useita
kuvia saman solulinjan soluista. CellaVision® kuvakokoelmasta otettujen kuvien
pohjalta luotiin kolme solukuvastoa (lymfosyytit, monosyytit, blastit) helpottamaan
opiskelijoiden itsenaista opiskelua veren solujen tunnistukseen (liite 7). Myos
nama solukuvastot tulostettiin ja laminoitin CellaVision® virtuaalinaytteet—

kansioon.

Kaikki potilastapausten vastausraportit lisattin  kurssisivulle lajiteltuna
vaikeustason mukaan opiskelijoiden kayttodon pdf-muodossa. Kurssisivulla on
myOs nahtavissa kattavat kayttdohjeet ohjelmistoon (Lehto 2015) seka
verisolujen tunnistukseen liittyvaa materiaalia. Kurssisivulle lisattin myos
solukuvastot lymfosyyteista, monosyyteista ja blasteista seka ohjeita ja

erittelyjakauman Excel-taulukko vain opettajan nahtavaksi.

Opinnaytetyon raporttiosuus on tarkoitettu Tampereen ammattikorkeakoulun
bioanalytiikan opiskelijoiden kayttoon itsenadisen opiskelun tueksi. Raportti
sisaltda useita kuvia veren solujen morfologiasta CellaVision®—ohjelmistosta

sekd Tampereen ammattikorkeakoulun bioanalytikan kuva-arkistosta.
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Punasolujen morfologisia poikkeavuuksia on kasitelty laajasti, koska myos niiden
osaaminen on osa bioanalyytikon ammattitaitoa. Teoriatieto on poimittu alan
luotettavasta kirjallisuudesta, ja veren solujen kuvat ovat peraisin CellaVision®
kuvakokoelmasta oppilaitoksella olevista virtuaalinaytteista seka bioanalytiikan

digitaalisesta kuva-arkistosta Tampereen ammattikorkeakoululta.
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10 POHDINTA

Bioanalyytikolta vaaditaan monipuolista osaamista ja oppiminen jatkuu opintojen
jalkeen edelleen tydelamassa. Veren solujen tunnistamista voi oppia ainoastaan
harjoittelemalla ja siihen Tampereen ammattikorkeakoululla kaytéssa oleva
CellaVision® Competency Software—ohjelmisto tarjoaa hyvat mahdollisuudet.
Ohjelmiston avulla veren soluja voi opiskella itsenaisesti digitaalisten kuvien
avulla, joten eri solulinjojen morfologisia eroja paasee vertailemaan helposti
rinnakkain tietokoneen naytdlla. Jatkoimme Toni Kokon (2018) aloittamaa ty6ta
ja loimme opiskelijoiden kayttéon virtuaalinaytteista lisaa potilastapausraportteja
seka opiskelijoilta saadun palautteen perusteella paivitimme Tabula—kurssisivua
sekd teimme solukuvastoja tunnistamisen avuksi. "CVS-2018 CellaVision®
Competency Software—ohjelmisto solumorfologian tunnistuksessa” —kurssisivu
siirtyi Tabulasta tana syksynda Tampereen ammattikorkeakoulun uuteen

oppimisymparistoon TUNI Moodleen.

Opiskelijoilla tulisi olla mahdollisuus kayttaa CellaVision®—ohjelmistoa, TUNI
Moodlen kurssisivua seka potilasraportteja mahdollisimman itsenaisesti
hematologian opintojen yhteydessa. Ohjeistuksen ja kaytettavien materiaalien
tulee olla mahdollisimman selkeita ja helppolukuisia. Kokosimme tahan
raporttiosuuteen kattavan teoriapaketin leukosyyttien, erytrosyyttien ja
trombosyyttien morfologiasta ja mahdollisista poikkeavuuksista seka niiden
merkityksesta veritautien diagnostiikassa. Vaikka tybelamassa
punasolumorfologian l6ydosten vastaaminen on pienemmassa roolissa, niin
niiden tunnistaminen kuuluu silti olennaisena osana bioanalyytikon
ammattitaitoon. CellaVision® Competency Software—ohjelmisto ei ole toimiva
ohjelma punasolumorfologian tunnistukseen, mutta pyrimme tuomaan
teoriaosuudessa kattavasti tietoa aiheesta seka kuvina etta tekstina. Luotettavaa
ja tuoretta lahdeaineistoa opinnaytetydn tekemiseen oli runsaasti saatavilla seka
verkkolahteina etta fyysisina kirjoina. Paasimme myods haastattelemaan Fimlab

Laboratoriot Oy:n Tampereen hematologian laboratorion vastuuhoitajia.

Monosyyttien ja lymfosyyttien erottaminen toisistaan saattaa olla joskus

hankalaa. Saimme potilasraportteihin hyvia esimerkkeja tunnistamisen avuksi ja
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loimme opiskelijoilta saamamme palautteen perusteella viela erilliset
solukuvastot lymfosyyteista, monosyyteista seka blasteista. Koska Toni Kokko oli
luonut virtuaalinaytteille anonyymit nimet jo aiemmin (2018), niin pystyimme
sailyttamaan eettisyyden myos kuvien kaytdossa potilasraporteissa ja tassa
raporttiosuudessa.

Opiskelijoille tekemamme kyselyn perusteella CellaVision®—ohjelmiston kayttoon
oltiin  tyytyvaisia, koska solujen katsominen tietokoneen naytolta oli
mielekkdampaa kuin mikroskoopista. Solujen varisavyt nayttavat erilaisilta
mikroskoopissa kuin CellaVision®—ohjelmiston kuvissa, mutta yhdessa
molempien kayttdminen tukee oppimista. Opiskelijat toivoivat palautteessaan
valkosolujen erittelyista tarkkoja numeraalisia lukuja, mutta todellisuudessa
yksittaisella solulla ei ole yleensa suurta kliinista merkitysta. Jos taas naytteen
yksittdinen blasti tai esimerkiksi promyelosyytin auerin sauvat jaavat
huomaamatta, niin I0yddksen puuttumisella saattaa olla merkittava vaikutus
potilaan diagnostiikkaan ja hoitoon. Onneksi tydelamassa voi yleensa
konsultoida kollegaa tai hematologiaan erikoistunutta laakaria, jos on epavarma
|0yddksesta. Erilaisilla jatkotutkimuksilla, kuten immunofenotyypityksella tai

genetiikan tutkimuksilla voidaan potilaan diagnoosi varmistaa.

Heikkilan mukaan (2018) kehittamistyon tuotoksesta arvioidaan kuinka se vastaa
tavoitteisiin ja auttaa kaytannon tydssa. Opiskelijat ovat paasseet tekemaan
valkosolujen erittelyja CellaVision®—ohjelmistolla  ja hyédyntamaan
potilasraportteja ja kaytosta tullut hyvaa palautetta. Valitettavasti koronaepidemia
(COVID-19) vaikuttaa talla hetkella myos ohjelmiston kayttoon, kun opinnoissa
suositaan etdopetusta. Korona vaikutti myds opinnaytetydn prosessiin
merkittavasti, kun emme paasseet oppilaitokselle kayttamaan CellaVision®—
ohjelmistoa. Onneksi ehdimme tehda potilasraportit valmiiksi ennen epidemian
alkamista ja olimme ottaneet runsaasti digitaalisia kuvia talteen ohjelmistosta.
Lahdemateriaalien kayttd asetti myos pienia haasteita opinnaytetyon tekemiselle,
koska osa Kkirjoista oli suljetun oppilaitoksen sisalla ja siksi samoja kirjoja

mainitaan lahdeluettelossa seka verkkokirjana etta painettuna.

Tulevaisuudessa CellaVision®—ohjelmiston kayttoa voisi hyddyntaa laajemmin

opetuskaytossa, esimerkiksi tenttind. Tama vaatisi todennakdisesti lisaa
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laiteresurssia, koska talla hetkella Tampereen ammattikorkeakoululla on vain
kaksi ohjelmiston lisenssia, jotka ovat kaytdssa hematologian opetustilassa
olevilla tietokoneilla. CellaVision®—ohjelmiston pilvipalveluiden saaminen
kayttoon auttaisi suorittamaan tentin  esimerkiksi sahkoisesti Exam-
tenttipalvelussa. Ohjelmiston kayttoa voisi myos laajentaa tuomalla ohjelmistoon
lisda uusia potilastapauksia virtuaalindytteind. Anonyymien naytteiden mukana
voisi saada laajemmin aineistoa, esimerkiksi diagnoosin kannalta olennaisia
potilastietoja, mutta tietosuojan sailyttden. Tiedot helpottaisivat uusien
potilasraporttien tekemista ja varmistaisivat oikeat 10ydokset sekd mahdolliset

jatkotutkimukset.

Opinnaytetyon tekeminen on ollut aikaa ja resursseja vaativa pitka prosessi, joka
on opettanut paljon. Haasteita on ollut monenlaisia, mutta nyt voimme olla
enemman kuin tyytyvaisia lopputulokseen. Tydelaman kanssa tehty yhteistyd
antoi meille paljon opinnaytetyon prosessissa. Saimme runsaasti arvokasta tietoa
ja hyvaa palautetta alan kokeneilta ammattilaisilta ja paasimme harjoittelujen
yhteydessa tutustumaan hyvin verenkuva-analysaattoreihin, CellaVision®—
ohjelmiston kayttéon ja hematologian laboratorion toimintaan. Haluamme Kkiittaa
erityisesti opinnaytetydbmme ohjaajaa Leena Mattila-Oksasta korvaamattomasta
avusta ja tuesta prosessin aikana. Ammattilaisen useiden vuosien kokemus

hematologiasta oli meille suureksi avuksi.
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LITTEET

Liite 1. Kayttajakyselylomake bioanalytiikan toisen vuoden opiskelijoille (2019)

Lomake on ajastettu: julkisuus alkaa 1.4.2019 13 26 ja paattyy 15.4.201%9 23,59
CellaVision-ohjelmiston hyddyntaminen hematologian itsendisessé opiskelussa

Teemme opinndytetyons jatkokehittelyn CellaVisionin-chjelmiston hyddyntdmiseen itsendisessa hematologian solumorfologian opiskelussa ja
solujen tunnistamisen apuna.

Haluamme hybdyntsa kayitdjien kokemuksia s ajatuksia kehitystyon tukena. Olethan ystavallinen ja taytét alla olevan lyhyen kyselyn.

r1. Onko miclestési CellaVision-ohjelmistosts spua hematologizn opiskelussa?

kylls
E

rOliko potilastapauksia riittavasti itsendiseen opiskeluun?

Kylis
£

rauttoiko CellaVision sinua oppimaan solujen tunnistamista paremmin, kuin pelkkd mikroskoopin kaytta?

Kyllg
=]

rHaluaisitko CellaVisionia kdytettdvan enemman hyddyksi opiskelussa?

kylls
i

rOlika ohjeistus sovelluksen kaytioan rittavan selkeds?

Kylig
E

2. Tahan voit kirjoittaa ajatuksiasi ohjelmiston kéyttotn tai kehittdmiseen liittyen.

Mita hyvas CellaVisionin
kaytossa on?

Mitd parannettavaa
CellaVisionin kéytdssd on?




Liite 2. Hematopoieesi (Carr & Rodak 2004, 13, muokattu)
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Liite 5. Potilastapausraportti (2019)

Kalle Leevi 84V, WBC 3,04 x 109/1

Kallen soluista on suurin osa lymfosyytteja, joista noin 20% on

karvasoluja. Sytoplasman reunat ovat repaleiset ja ulokkeet

muistuttavat karvoja. Kallen tapaus vaikuttaa KLL:33n kuuluvalta
karvasoluleukemialta, jossa sairaita B-lymfosyytteja on yleensa

luuytimessa, pernassa ja veressa. Taudilla on usein hyva ennuste ja

se etenee hitaasti.

Kuvat 150, 108 ja 158 ovat tyypillisia karvasoluja.

Naytteen ainoat monosyytit ovat kuvissa 44, 83, 168 ja 224.

Liuskat 36 |176%
Eosinofiilit 1 0,5%
Lymfosyytit 164 80 %
Monosyytit - 2%
Yht. | 205
Erytroblastit 2/205 leuk.
pisarasolut -

Karvasoluleukemian jaljille paastaan useimmiten anemian seka neutropenian, monosytopenian, ettad

trombosytopenian vuoksi.

Kallen naytteesta |oytyi kaksi erytroblastia. Huomasithan, ettd osa punasoluista on muodoltaan pisaran tai
paarynan muotoisia? Muutamia nakyy myos alla olevassa kuvassa. Pisarasoluja esiintyy usein luuytimen
pahanlaatuisten sairauksien yhteydessa. Loydos vastataan hieman, kohtalaisesti tai runsaasti ja Kallen

tapauksessa hieman (alle 5%).
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Morfologisesti erilaisia monosyytteja. (CellaVision®kuvakokoelma)

Liite 7. Veren solujen tunnistuskuvasto: Monosyytit (2019)
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