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1 JOHDANTO

Hematologian laboratorioissa tehtdva perifeerisen veren leukosyyttien erittelylaskenta on térkea ja
informatiivinen tutkimus. Erilaiset sairaudet ja tulehdukselliset tilat voivat aiheuttaa muutosta leuko-
syyttien kokonaismdaraan ja solujakaumaan. Mikali analysaattori havaitsee naytteessa mahdollisia
patologisia soluja tai muuta tarkastettavaa muutosta, kuten esimerkiksi monosytoosia tai eosinofili-
aa, ndytteesta tulee valmistaa laadukkaat sivelyvalmisteet. Sivelyvalmisteista suoritetaan leukosyyt-
tien erittelylaskenta mikroskooppisesti. Veren solujen tunnistamiseen mikroskooppisesti vaaditaan
paljon ammattitaitoa seka ymmarrysta erilaisista hematologisista sairauksista ja muista tiloista, jotka
voivat aiheuttaa muutoksia verenkuvaan. Yhdessa muiden veren solujen ominaisuuksia tutkivien tut-
kimusten kanssa perifeerisen veren sivelyvalmisteesta saatu tieto auttaa ymmartdmaan paremmin

hematologisten tautien etiopatogeneesia. (Pelliniemi 1998; Savolainen, Pelliniemi & Koski 2010, 87.)

Laboratorioissa uusien menetelmien kayttdonotossa noudatetaan SFS-EN ISO 15189 standardia, jo-
ka ohjeistaa laboratorioita validoinnin ja verifioinnin osalta (Roelofsen-de Beer ym. 2019). Validointia
kaytetadn, kun varmistetaan taysin uuden tai paivitetyn menetelman kdyttéonotto ja sen toimivuus
suunnitellussa kayttdtarkoituksessa. Verifiointia voidaan kayttaa, mikdli menetelma on jo validoitu

aikaisemmin. Verifiointiin riittda yleensa validointia suppeampi varmennus. (Hagg 2016, 7.)

Opinnaytetyon aiheeksi valikoitui perifeerisen veren solujen tunnistus, CellaVision DM1200 laitteen
verifiointi ja kdyttoonotto. Digitaalimikroskooppi on ensimmainen Satakunnan hyvinvointialueen Sa-
taDiag laboratoriossa (jatkossa SataDiag), ja verifiointi on kokonaisuudessaan iso projekti. Opinndy-
tetyoni toteutetaan yhteistydssa menetelmavastuuhenkiléna toimivan sairaalakemistin, hematologian

tiiminvetdjan ja laitteen verifioinnista vastaavan laboratorion ylilaékarin kanssa.

Opinnaytety6 toteutetaan kvantitatiivisena eli maarallisena tutkimuksena. Kvantitatiivisen tutkimuk-
sen lahtékohtana on tutkimusongelma, johon tutkimuskysymysten avulla haetaan ratkaisua tai vas-
tausta (Kananen 2011, 21). Opinnaytetytn tarkoituksena on verifioida leukosyyttien erittelylasken-
nan mikroskooppisen tarkastelun uusi menetelma CellaVision DM1200 digitaalimikroskooppia kaytta-
en. Opinnaytetydssa kuvataan verifiointiprosessi kokonaisuudessaan ja siihen vaikuttavia tekijoita,
kuten SFS-EN ISO 15189 standardia. Opinndytetytn tavoitteena on laadun lisédminen leukosyyttien
erittelylaskennassa CellaVision DM1200 digitaalimikroskooppia kayttden. Opinnaytetyén kirjallisuu-
teen pohjautuva teoriaosuus auttaa ty6pisteeseen perehtymassa olevia ja opiskelijoita kertaamaan
hematopoieesin tarkeimpia kohtia ja erityisesti leukosyyttien morfologiaa. Teoriaosuus yhdessa solu-
kuvien kanssa tukee laboratoriohoitajan laadukasta leukosyyttien erittelylaskentaa ja opiskelijoiden

solumorfologista oppimista.
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2 HEMATOPOIEESI JA LEUKOSYYTTIEN MORFOLOGIA

2.1  Veren solujen synty eli hematopoieesi

Veren solujen muodostuminen eli hematopoieesi alkaa sikiokaudella kolmannella raskausviikolla.
Hematopoieesi kaynnistyy alkion ruskuaispussin verisaarekkeissa ja jatkuu sielld raskausviikolle 19
saakka. (Matinlauri & Vilpo 2010, 247; Sainio & Sariola 2015, 283.) Kuuden ensimmaisen viikon ai-
kana verenkierron solut ovat peraisin padosin ruskuaispussista, ja sikion ensimmaisissa verisuonissa
kiertda lahinna punasoluja. Sikion punasolut sisdltdvat fetaalista hemoglobiinia, jonka affiniteetti eli
kemiallinen vetovoima happeen on suurempi verrattuna aikuisen hemoglobiiniin. Tasta syysta happi
siirtyy didista sikioon istukan kautta tehokkaasti. (Sainio & Sariola 2015, 283.) Verenkierron soluja
muodostuu raskauden ensimmaisilla viikoilla ruskuaispussin lisaksi istukassa ja aortan seinamassa
(Siitonen & Koistinen 2015, 16).

Seuraava hematopoieesin padpaikka on maksa, jossa solujen tuotanto tapahtuu raskausviikoilla 5—
40. Hematopoieesia tapahtuu raskauden aikana myds pernassa, kateenkorvassa ja luuytimessa.
Raskauskuukausina 5-6 hematopoieesin kaikkien komponenttien, eli punasolujen, verihiutaleiden,
granulosyyttien, lymfosyyttien ja monosyyttien, tuotanto on kdynnissa. Luuydin toimii pddasiallisena
hematopoieesin tapahtumapaikkana vauvan syntyman aikaan, ja tésta eteenpain luuydin on nor-
maalisti ainoa paikka, jossa soluja muodostuu. (Hanninen & Mahlamaki 2003, 264; Matinlauri & Vil-
po 2010, 247.) Luuytimen hematopoieesia kutsutaan medullaariseksi ja muualla tapahtuvaa ekstra-
medullaariseksi. Ekstramedullaarista hematopoieesia esiintyy aikuisilla vain poikkeuksellisesti, lahin-

na luuytimen tuhoutumisen vuoksi. (Vilpo 2010a, 15.)

Kaikki verisolut kehittyvat ja erilaistuvat monikykyisistd hematopoieettisista kantasoluista (Hanninen
& Mahlamaki 2003, 264; Howard & Hamilton 2008, 2-3; Matinlauri & Vilpo 2010, 247; Sainio & Sa-
riola 2015, 283). Naita soluja kutsutaan totipotenttisiksi kantasoluiksi. Totipotenttiset kantasolut pys-
tyvat seka yllapitdmadn niiden omaa maaraa luuytimessa etta luomaan tytarsoluista suuntautuneita
kantasoluja. Suuntautuneiden kantasolujen jakaantuminen ja kypsyminen aikaansaa erilaistuneita
verisoluja. (Hanninen & Mahlaméki 2003, 264; Matinlauri & Vilpo 2010, 247; Konieczny & Arranz
2018.) Prosessia on kuvattu kuvassa 1. Solujen kehittymisprosessissa on havaittavaa, ettd solun ke-
hittyessa tuman koko soluissa pienenee, kromatiinirakenne tiivistyy, nukleoli(t) katoaa ja sytoplasma
kypsyy solulinjalle tyypillisten ominaisuuksien mukaan. (Matinlauri & Vilpo 2010, 247.) Hemato-
poieettisten kantasolujen tutkimiseen voidaan kdyttda virtaussytometriaa. Virtaussytometrian avulla
voidaan tutkia soluista niiden pinnalla olevia antigeenirakenteita. Hematopoieettisten kantasolujen
tutkimiseen kaytetdan CD34-antigeenid, silla suurin osa kantasoluista on positiivisia sen suhteen.
Tarkempaan kantasolujen tutkimiseen voidaan myds CD38-, HLA-DR-, CD133- ja CD45-antigeenia.
(Siitonen & Koistinen 2015, 19.)
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Kuva 1. Hematopoieesin vaiheet eri solulinjoissa (Ward, Cherian & Linden 2018)

Verisolujen tuotantoon vaikuttavat monet tekijat. Niitd ovat muun muassa erilaiset hormonit, vita-
miinit ja hivenaineet. (Vilpo 2010a, 17-18; Arai 2018.) Iso vaikutus tuotantoon on hematopoieettisil-
la kasvutekijoilla (Howard & Hamilton 2008, 3). Nama kasvutekijat ovat pienia proteiineja tai po-
lypeptideja ja ne kuuluvat sytokiinien padryhmaan. Kasvutekija toimii kohdesolussa vastaavan resep-
torin kautta. (Vilpo 2010a, 17-18.) Siitosen ja Koistisen (2015, 21) mukaan kasvutekijoiden tehtava-
na on muun muassa edistaa solun pysymista hengissa lepovaiheisena, lisata solun kasvua, edistaa
kypsymista ja vahvistaa solun toimintaa. Monikykyisisten kantasolujen pinnalla on useiden kasvuteki-
joiden reseptoreja. Reseptorikirjon maara vahenee mita erilaistuneempi solu on. (Siitonen & Koisti-
nen 2015, 22.) Reseptoreja on kaksi pdatyyppia: sytokiinireseptorit, jotka muodostuvat yhdesta pep-

tidistd, ja tyrosiinikinaasit, jotka itse toimivat reseptoreina (Vilpo 2010a, 17).

Eri solulinjoihin vaikuttavat eri kasvutekijat (Howard & Hamilton 2008, 3; Vilpo 2010a, 17-18). Pu-
nasolutuotantoon vaikuttaa muun muassa erytropoietiini (EPO), interleukiini IL-3 ja granulosyytti-
monosyytti-kasvutekija (GM-CSF) seka kit-ligandi (KL). Granulosyytti- ja monosyyttituotantoon vai-
kuttaa IL-3 ja IL-6 sekd GM-CSF. Neutrofiilien tuotantoon vaikuttaa spesifisti G-CSF, eosinofiileihin
IL-5 ja monosyytteihin M-CSF. Trombosyyttituotantoa stimuloivia kasvutekijoita ovat GM-CSF, EPO,
KL, IL-3, IL-6, IL-11 ja trombopoietiini. T- ja B-solutuotantoon vaikuttavat muun muassa IL-2, IL-3,
on tutkittu eniten squwIJermeneteImlen ja koe-eldinten kautta. Hiirien avulla tehdyt tutkimukset
ovat osoittaneet, ettd kasvutekijdiden monimutkaisessa kokonaisuudessa yksittdisen kasvutekijan
puute voi mahdollisesti korvautua muiden kasvutekijéiden vaikutuksilla, jolloin hiirille ei aiheudu eri

solulinjojen puutoksia. (Siitonen & Koistinen 2015, 22-23.)
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Verta muodostavaa kudosta I0ytyy lapsilta kaikkien luiden luuydinonteloista. Aikuisella tuotanto on
keskittynyt elimiston litteisiin luihin, kylkiluihin, nikamiin seka reisiluiden ja olkavarren luiden proksi-
maalipadihin. Rasvan maara luuydinontelon sisdlld kasvaa suhteessa ikadn, mika aiheuttaa hemato-
poieettisen kudoksen maaran vahenemista. Rasvakudoksen maara lapsen luuytimessa on noin 25

%, kun taas vanhuksella maara voi olla jopa 70 %. (Siitonen & Koistinen 2015, 16.)

Luuytimen soluista noin puolet on granulosyyttien esiasteita ja vajaa puolet erytrosyyttiesiasteita.
90-95 % koko elimistén granulopoieesin soluista sijaitsee luuytimessa. Ytimen varastosolut ovat siir-
rettavissa vereen muutaman tunnin sisalla esimerkiksi infektioissa, ja vuorokauden kuluttua granulo-
syyttien maara voi veressa moninkertaistua. (Vilpo 2010a, 18.) Neutrofiilit sailyvat verenkierrossa 6—
24 tuntia. Lymfosyyttien sdilyvyys verenkierrossa vaihtelee 2 vuorokaudesta useisiin vuosikymme-
niin. (Matinlauri & Vilpo 2010, 248). Monosyytit ovat verenkierrossa 1-2 vuorokautta, jonka jalkeen
ne siirtyvat kudoksiin makrofageiksi (Nienstedt, Hanninen, Arstila & Bjorkqvist 2014, 175).

Elimistdn kaikista punasolulinjan soluista vain pieni maara sijaitsee luuytimessd, joten sielta ei ole
mahdollisuus korvata menetettyja soluja esimerkiksi vuodon yhteydessa. Uustuotannon alkamiseen
tarvitaan 1-2 vuorokautta, ja talla voidaan korvata vain 2-5 % vuorokaudessa veren normaalista
punasolumaarasta. (Vilpo 2010a, 18-19.) Punasolut vapautuvat luuytimesta verenkiertoon retikulo-
syytteind. Retikulosyyttien tunnusomainen verkkomainen varjdytyminen johtuu ribonukleoproteii-
neista, ja tdma vaihe kestad noin yhdesta kahteen vuorokauteen. Punasolujen elinikd verenkierrossa
on noin 3—4 kuukautta. Megakaryosyytteja eli trombosyytteja tuottavia soluja on vain jokunen pro-
sentti luuytimen soluista. Luuytimessa ei ole lainkaan varastotrombosyytteja. Tarvittaessa veren ta-
vanomainen trombosyyttimdara pystytdan tuottamaan muutamassa paivassd. Trombosyytit syntyvat
megakaryosyyttien sytoplasmasta, eika niilla ole omaa tumaa. Trombosyyttien eliniké verenkierrossa
on noin 7-10 vuorokautta. (Matinlauri & Vilpo 2010, 248; Vilpo 2010a, 18-19.)

2.2 Lymfopoieesin solut

Lymfaattisten solujen kehittyminen alkaa luuytimen monikykyisestda hematopoieettisesta kantasolus-
ta. Lymfaattiset solut voidaan jakaa T-soluihin, B-soluihin ja NK-soluihin. T- ja B-soluja ei voi valo-
mikroskooppisesti erottaa toisistaan. NK- solut eli natural killer solut ovat kooltaan muita lymfosyyt-
teja hieman isompia. (Siitonen & Koistinen 2015, 27.) B-solujen kehitys jatkuu luuytimessa, mutta T-
solujen erilaistuminen tapahtuu thymuksessa eli kateenkorvassa. (Siitonen & Koistinen 2015, 27;
Hoffbrand & Moss 2016, 103.)

Lymfosyytit ovat immunologisia soluja, joiden tehtdvana on avustaa fagosytoivia soluja infektioiden
torjunnassa ja aktivoida spesifista immuunipuolustusta. B-lymfosyyttien tehtdvana on toimia immu-
nologisen puolustusjarjestelman vasta-aineita tuottavana haarana ja osana puolustusjarjestelman
saatelya. Osa B-soluista toimii my®s muistisoluina, niilld on esimerkiksi kyky valmistaa rokotteen
avulla opetettuja vasta-aineita. T-solut vastaavat soluunsidotusta immuniteetista. T-solut voidaan
jakaa viela kahteen alaluokkaan: CD4+ auttajasoluihin ja sytotoksisiin CD8+ T-soluihin. T-solujen
puute muodostaa infektioherkkyyden patogeenien suhteen. (Vilpo 2010b, 25.) Verenkierrossa on n.

2040 prosenttia lymfosyytteja kaikista veren valkosoluista, lapsilla osuus on suurempi. T-solujen
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osuus naista on noin 75 prosenttia. (Nienstedt, Hanninen, Arstila & Bjorkvist 2014, 175; Siitonen &
Koistinen 2015, 27; Hoffbrand & Moss 2016, 103.)

2.2.1 Lymfoblasti

Lymfoblastien morfologia vaihtelee veren sivelyvalmisteessa taudin mukaan. Akuutin lymfaattisen
leukemian alaluokissa French-American-British- luokituksen eli FAB luokituksen mukaan L1 tyypin
lymfoblastit ovat paaosin pienia, mutta koon vaihtelua voi olla, tuman kromatiini on paaosin ho-

mogeenista, tuman muoto on sdanndllisen pyorea eikd nukleolia ole aina havaittavissa. Sytoplasman

maara L1 tyypin lymfoblasteissa on vahainen. L1 tyypin akuuttia lymfoblastileukemiaa tavataan
yleensa lapsilla (kuva 2). (Bain 2004, 88—89; Bain 2017, 54.).

Kuva 2. Kuvakollaasi lymfoblasteista (Bragge 2023, CC BY-SA)

L2 tyypin lymfoblastit ovat kooltaan selkeésti isompia kuin L1 lymfoblastit, ja koko voi vaihdella sa-
man solusarjan sisadlld. Tuman koko vaihtelee ja tuman muodossa voi olla muun muassa halkeamia
tai sisennyksia. Kromatiini tumassa on heterogeenista. Tumassa voi olla selkedsti havaittava isohko
nukleoli. Sytoplasman mdara on usein runsas, ja sen basofiilisuus ja vakuolisoituneisuus vaihtelee.

(Bain 2017, 54.)

L3 tyypin lymfoblastit ovat kooltaan isohkoja, ja tuman muoto saanndéllisen pyodrea tai ovaali.
Nukleoli on usein ndkyva ja tuman kromatiini on hienojakoista ja homogeenista. Sytoplasman maara

on usein runsas ja vakuolisoitunutta. Sytoplasma on voimakkaan basofiilista. (Bain 2017, 54.)

2.2.2 Prolymfosyytti

Prolymfosyytit ovat kooltaan keskikokoisia tai isohkoja soluja. Prolymfosyyttien tuman kromatiinira-
kenne on paikoitellen kondensoitunut ja siind ndkyy selkea nukleoli. Prolymfosyyteissa on hieman
basofiilista sytoplasmaa. (Bain 2004, 85; Laribi, Lemaire, Sandrini & de Materre 2017.) Sytoplasmas-
sa ei ole granulaa nakyvissa (Kuittinen & Remes 2015, 367). Kohonneita prolymfosyyttimaaria havai-
taan esimerkiksi T-soiluisessa prolymfosyyttileukemiassa (T-PLL) (Remes 2013a, 779). T-PLL:n pie-
nisoluisessa varianttimuodossa lymfosyytit ovat morfologialtaan kroonisen lymfaattisen leukemiaso-
lun kaltaisia (Kuittinen & Remes 2015, 367).
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2.2.3 Pieni ja iso lymfosyytti

Suuri osa veren kypsista lymfosyyteistd on pienid, aktivoitumattomia lymfosyytteja, joissa on vain
vahan syvan sinista sytoplasmaa. Solujen tuma on pyodred ja se on kooltaan punasolun kokoinen.
Osa verenkierron lymfosyyteistd on isompia LGL-lymfosyytteja (large granular lymphocyte). Naissa
soluissa on vaalea ja runsas sytoplasma, jossa on sinipunaista granulaa. LGL-lymfosyytit voivat olla
B-lymfosyytteja tai NK-soluja. (Vilpo 2010b, 24-25; Siitonen & Koistinen 2015, 27.) Kuvassa 3 on

nakyvissa erilaisia lymfosyytteja, joista vasemmalla on pieni lymfosyytti ja keskella seka oikealla isot

lymfosyytit.

Kuva 3. Kuvakollaasi erilaisista lymfosyyteista (Bragge 2023, CC BY-SA)

Erilaiset infektiot voivat vaikuttaa lymfosyyttien morfologiaan. Esimerkiksi Ebstein-Barrin viruksen ai-
heuttama mononukleoosi saa verenkiertoon aktivoituneita T-lymfosyytteja, joita tuotetaan immuno-
logisena vasteena EBV-infektoituneille B-lymfosyyteille. Naille T-soluille on tyypillistd reaktiivinen,
usein sininen tai siniharmaa sytoplasma. (Howard & Hamilton 2008, 95.) EVB-mononukleoosissa
lymfosyyttien osuus saattaa olla yli 50 % valkosoluista ja niista yli 10 % on reaktiivisia. (Kuittinen &
Remes 2015, 366). Kuvassa 4 ndkyy EVB-mononukleoosin T-lymfosyyttejd, joissa infektiolle ominai-

sia piirteita.

Kuva 4. Kuvakollaasi EVB-mononukleoosin reaktiivisista lymfosyyteista (Bragge 2023, CC BY-SA)

Kroonisessa lymfaattisessa leukemiassa (KLL) alkuvaiheen ensimmaisia oireita on lymfosytoosi.

KLL:ssa esiintyy paljon pienid, kypsannakdisia lymfosyytteja (kuva 5). Lymfosyytit ovat kuitenkin
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toiminnaltaan epakypsia B-soluja. Solujen morfologiassa saattaa olla atyyppisia piirteita. (Sinisalo
2010, 131-132.)

Kuva 5. Kuvakollaasi kroonisen lymfaattisen leukemian atyyppisista lymfosyyteista (Bragge 2023, CC
BY-SA)

2.2.4 Plasmasolu ja karvasolu

Plasmasolu on erilaistunut B-solu, joka tuottaa suuria maaria immunoglobuliineja. Ihmisilld suurin
osa kiertavasta immunoglobuliinista tuotetaan luuytimen plasmasoluissa. (Pellat-Deceunynck & Def-
rance 2015, 5) Plasmasolu on isompi kuin pieni lymfosyytti. Tuma sijaitsee usein solun reunalla, ja
kromatiini on karkeasti tiivistynyt. Sytoplasma on syvan basofiilistd. (CellAtlas julkaisuaika tuntema-

ton.) Kuvassa 6 kaksi esimerkkia plasmasoluista, joissa morfologisesti tyypilliset piirteet.

\ "

Kuva 6. Kuvakollaasi plasmasoluista (Bragge 2023, CC BY-SA)

Karvasolut ovat B-lymfosyyttisarjan soluja. Karvasolu voi olla morfologialtaan vaihtelevan kokoinen.
Siind on pydrea, munuaisen tai pahkinan muotoinen tuma ja kromatiinin rakenne on hienojakoista.
Solussa on vaalean basofiilista sytoplasmaa ja siitd lahtee karvamaisia ulokkeita, jonka vuoksi solun
ulkoreuna on epatasainen. Karvasoluja tavataan karvasoluleukemiassa (HCL, hairy cell leukemia).
Karvasolujen maara naytteessa on yleensa maltillinen. (Bain 2004, 86; Remes 2013b, 778; Porkka
2015, 393.) HCL on tyypillisesti keski-ikdisten miesten tauti, miehilla esiintyy tautia neljd kertaa
enemman kuin naisilla (Remes 2013b, 778; Porkka 2015, 393).

Karvasoluleukemiasta on olemassa myds varianttimuoto HCL-v, jossa tautisolut muistuttavat morfo-

logialtaan prolymfosyytteja, koska niissa on selked tuman nukleoli. My6s varianttimuodon soluissa
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on karvamaiset ulokkeet. (Remes 2013b, 778.) HCL-v on hidaskulkuinen ja tautia esiintyy enimmak-
seen iakkaammilla ihmisilla (Porkka 2015, 394).

2.3 Monopoieesin solut

Monosyytti ja granulosyyttilinjan yhteisestd progenitorisoluista syntyvia spesifeja monosyyttisarjan
kantasoluja kutsutaan CFU-M soluiksi. Tastd seuraava kehittyneempi muoto on monoblasti. (Siito-
nen & Koistinen 2015, 25.) Blastisolujen, promonosyyttien ja epdnormaalien monosyyttien erotus-
diagnostiikka on haastavaa, mutta erittdin térkeaa oikean diagnoosin ja hoidonvalinnan kannalta.
(Bain 2017, 10.)

Kypsat monosyytit kulkeutuvat kudoksiin, joissa ne erilaistuvat makrofageiksi. Makrofagi tunnistaa
poikkeavat patogeenit ja muokkaa antigeenien ja HLA-molekyylien avulla yhdistelman, jonka T-
lymfosyytti tunnistaa. My6s osa dendriittisoluista kehittyy monosyyteista. Dendriittisolujen tehtavana
on herattaa T-soluissa primaarivaste patogeenia vastaan. (Vilpo 2010b, 23—-24; Siitonen & Koistinen
2015, 25-26.) Dendriittisoluja ndhddan verindytteissa vain harvoin (Vilpo 2010b, 24).

2.3.1 Monoblasti

Monoblastit ovat kooltaan paasaantoisesti isoja soluja ja niissa voi olla runsas sytoplasma. Sy-
toplasman basofiilisuus vaihtelee heikosta kohtalaisen runsaaseen solusarjan sisdlld. Sytoplasmassa
voi esiintya myos vakuolisaatiota. Monoblastien muoto voi vaihdella tasaisen pyoreastd epasaannolli-

sempaan muotoon. (Bain 2004, 92.)

Monoblastin tuma on yleisimmin py6rea tai ovaalinmuotoinen. Tuman kromatiini on irrallista ja tu-
massa voi olla nahtavilla yksi selked nukleoli. (Bain 2017, 10.) Monoblastia ei voi varmuudella tun-
nistaa muista blasteista valomikroskooppisesti, vaan tunnistus tapahtuu muilla tutkimusmenetelmilla,
kuten solujen ilmentdmien antigeenien maarittamiselld virtaussytometrisesti. (Siitonen & Koistinen
2015, 25, 140).

2.3.2 Promonosyytti

Promonosyytit ovat ensimmaisia valomikroskooppisesti tunnistettavia monosyyttisarjan soluja. (Sii-

tonen & Koistinen 2015, 25.) Promonosyyttien erotus monaoblasteista tapahtuu lahinna tuman muu-
toksien avulla. Monoblastin tuma on padsaantoisesti sdanndllisen pydrea tai hieman ovaali, kun taas
promonosyyttien tuman muoto on epasaanndllisempi ja monosyyttisarjalle tunnusomaisempi, ja sa-

man solusarjan solujen tumien valilla voi olla enemman vaihtelua. (Bain 2017, 10.)

Promonosyytit ovat samankaltaisia soluja kuin promyelosyytit, mutta niiden sytoplasma siséltda va-
hemman granulaa ja granula on hienojakoisempaa. (Siitonen & Koistinen 2015, 25.) Promonosyytit
ovat kooltaan isompia soluja kuin kypsat monosyytit. Promonosyyteissa on monosyytteihin verrattu-
na basofiilisempi sytoplasma ja se sisaltdéa enemman solulinjalle tyypillisen muotoista granulaa (kuva
7). (Bain 2004, 93.)
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Kuva 7. Kuvakollaasi promonosyyteistd. (Bragge 2023, CC BY-SA)

2.3.3 Monosyytti

Monosyytti on kooltaan 15-18 pum (Vilpo 2010, 23). Veren terveistd, kypsista soluista monosyytit
ovat isoimpia (Hoffbrand & Moss 2016, 89). May-Griinwald-Giemsa-varjayksella sytoplasmasta tulee
tasaisen siniharmaa. Sytoplasmassa voi olla pienid, punertavia jyvasia. (Vilpo 2010, 23.) Monosyy-
teissd on usein hieman kaareva tuma, joka sijaitsee solun reunalla (kuva 8). Monosyytit ovat veren-
kierrossa 1-2 vuorokautta, jonka jdlkeen ne siirtyvat muihin kudoksiin makrofageiksi hiussuonten
seinamien lapi. Veressa monosyytteja on normaalisti 2-10 %. (Nienstedt ym. 2014, 175.) Monosyyt-
teja on luuytimessa noin 3 % (Siitonen & Koistinen 2015, 26).

Kuva 8. Kuvakollaasi monosyyteista (Bragge 2023, CC BY-SA)

Monosyytti toimii yhtena elimistdn térkeimpéna fagosytoivana soluna. Monosyytin erityisempi rooli
immunologisessa puolustuksessa on enstymaattisesti kasitelld vieras antigeeni ja esitella se lymfo-
syyteille. Tama kaynnistda mikrobin tuhoamiseksi tarkoitetun spesifisen immunologisen reaktion.
(Vilpo 2010, 23.)

2.4  Myelopoieesin solut

Varhaisen granulopoieesin esiastesolun kypsyminen neutrofiiliksi vie noin 10-14 paivaa. Neutrofiilit
kiertavat verenkierrossa 6—10 tuntia, jonka jalkeen ne siirtyvat kudoksiin, esimerkiksi keuhkoihin,
suoleen tai pernaan, verisuonten seindmien lapi. Neutrofiilien osuus veren kaikista valkosoluista on

noin 60 % aikuisella. Neutrofiilit ovat fagosytoivia soluja ja niiden tarkeimpana tehtdavana on mikro-
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bien tuhoaminen. Neutrofiilit tuhoutuvat apoptoottisesti 2-3 vuorokauden kuluttua kudoksiin siirty-
misen jalkeen. (Bain 2004, 7; Vilpo 2010b, 22; Siitonen & Koistinen 2015, 24.)

Puhuttaessa vasemmalle siirtymisesta leukosyyttien erittelylaskennassa havaitaan epakypsia soluja.
Naytteessa voi ndkya sauvatumaisia neutrofiileja seka metamyelosyytteja tai myelosyytteja. Voidaan
puhua myos oikealle siirtymisestd, jolloin nakyvissa on vyliliuskoittuneita neutrofiileja. (Bain 2004,
48-49.)

2.4.1 Myeloblasti

Varhaisin luuytimesta tunnistettava granulopoieesin solu on myeloblasti. Myeloblasti on kooltaan 15—
20 um, ja sen sytoplasma on basofiilista. FAB luokituksen mukaan M1 tyypin myeloblastissa sy-
toplasma on granulaton, ja M2 luokan myeloblasti sisaltdd niukan granulan. Sytoplasmassa voi olla
my6s Auerin sauva tai sauvoja (kuva 9). (Bain 2017, 7-8.) Myeloblastissa on suuri tuma, hienojakoi-
nen kromatiini ja se sisaltad kahdesta viiteen tumajyvasta. (Bain 2004, 91; Siitonen & Koistinen
2015, 24; Hoffbrand & Moss 2016, 89.) Tumassa voi olla sisennyksia tai lohkottumista. Myeloblastit
voivat olla samassa ndytteessa keskendan vaihtelevan muotoisia ja kokoisia, mutta yhteista soluille
on tuman suuri koko sytoplasmaan verrattuna ja tumassa sijaitseva nukleoli. (Bain 2017, 139.) Mye-

loblastien maara luuytimessé on noin 3 % (Siitonen & Koistinen 2015, 24).

. T

Kuva 9. Kuvakollaasi myeloblasteista (Bragge 2023, CC BY-SA)

Myeloblasteja ilmaantuu verenkiertoon akuutissa myelooisessa leukemiassa (AML), jossa blastien
maara on yli 20 % kaikista leukosyyteista (Howard & Hamilton 2008, 40). Myeloblasteja voi esiintya
myds joissain myelodysplastisissa oireyhtymissa (MDS:t) ja myelodysplastis-myeloproliferatiivisissa

neoplasioissa, joissa blastien osuus pysyy yleensa pienena (Siitonen & Ebeling 2015, 285, 298-299).

2.4.2 Promyelosyytti

Promyelosyytit ovat hieman isompia soluja kuin myeloblastit, ja niihin on kehittynyt karkea primaari-
granula sytoplasmaan, kuten kuva 10 soluissa (Siitonen & Koistinen 2015, 24; Hoffbrand & Moss
2016, 89). Promyelosyytin koko on noin 15-25um (CellAtlas julkaisuaika tuntematon). Promyelosyy-
teissd voi olla eksentrinen nukleoli ja niissa voi olla Golgin laite. Promyelosyyteille on tyypillista kaksi-
lohkoinen tuma. (Bain 2004, 91.)
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Kuva 10. Kuvakollaasi promyelosyyteista (Bragge 2023, CC BY-SA)

Promyelosyyttileukemiaa epailtdessa tulee olla yhteydessa heti hoitavaan ladkariin tai pdivystdvaan

yksikkéon, koska tila on hengenvaarallinen. Promyelosyyttileukemiaan liittyy intravaskulaaristen hyy-
tymien riski ja ladkitys tulee aloittaa nopeasti. Promyelosyyttileukemiasta on olemassa myds variant-
timuoto, jossa soluista puuttuu tunnusomainen, azurofiilinen granula. Sen tilalla voi olla hienojakois-
ta granulaa, sytoplasmassa voi olla hento vaaleanpunainen sdvy tai se voi sisaltad Auerin sauvan tai

sauvakimppuja. (Bain 2004, 94.)

2.4.3 Myelosyytti

Myelosyytti on kooltaan pienempi solu kuin promyelosyytti, kooltaan noin 10-18um (CellAtlas julkai-
suaika tuntematon). Myds myelosyytin tuma on pienempi. Tuman kromatiitirakenne on tiivistynyt ei-
ka tumassa olevien tumajyvasten erottaminen ole endaa mahdollista. (Siitonen & Koistinen 2015, 24;

CellAtlas julkaisuaika tuntematon.) Kuvassa 11 esitettyna myelosyytteja.

Sytoplasmassa on nahtdvilla sekundaarigranulaa, joka kehittyessaan alkaa ndkymaan neutrofiilisend,
eosinofiilisena tai basofiilisena. Solun jakautumiskyky loppuu myelosyyttitasolla. (Siitonen & Koisti-
nen 2015, 24; CellAtlas julkaisuaika tuntematon.) Myelosyytteja voidaan nahda esimerkiksi krooni-

sessa myelooisessa leukemiassa (KML) tai myelodysplastisissa oireyhtymissa (MDS) (CellAtlas julkai-

suaika tuntematon).

Kuva 11. Kuvakollaasi myelosyyteisté (Bragge 2023, CC BY-SA)
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2.4.4 Metamyelosyytti

Metamyelosyytin tunnusomainen piirre on potku tai kaarevuus tumassa (Siitonen & Koistinen 2015,
24). Metamyelosyytin tumassa ei ole nakyvissa nukleolia. Sytoplasma sisaltda neutrofiilisesti, eosino-
fillisesti tai basofiilisesti erilaistunutta granulaa. Metamyelosyytteja ei normaalisti ole nahtavilla ve-

renkierrossa, mutta niita voi vapautua luuytimesta verenkiertoon infektioissa, KML:ssa tai MDS:ssa.

(CellAtlas julkaisuaika tuntematon.)

Kuva 12. Kuvakollaasi metamyelosyyteista (Bragge 2023, CC BY-SA)

2.4.5 Sauvatumainen ja liuskatumainen neutrofiili

Sauvatumaisen neutrofiilin tuma on muuttunut entista tiivimmaksi ja kromatiinirakenne paakkuun-
tunut. Tuman muoto on sauvamainen, jossa nakyy pientd kuroutumista liuskoihin (kuva 13). (Siito-
nen & Koistinen 2015, 24.) Kypsa, liuskatumainen neutrofiili on kooltaan noin 13um ja solun tuma
on liuskottunut kahdesta viiteen liuskaan (Vilpo 2010b, 22; Siitonen & Koistinen 2015, 24). Tuman
liuskat ovat kiinni toisissaan tumamateriaalista koostuvan ohuen sdikeen avulla, kuten kuvassa 14
nakyy. Tuman kromatiini on heterogeenista ja saattaa sisaltaa tiivistymid. Tuma varjaytyy MGG-
varjayksella purppuran variseksi. (Bain 2004, 5.) Neutrofiilin sytoplasma on hennon vaaleansinista ja

siind on violetin tai vaaleanpunaisen savyistd granulaa (Bain 2004, 7; Vilpo 2010b, 22).

Kuva 13. Kuvakollaasi sauvatumaisista neutrofiileistéd (Bragge 2023, CC BY-SA)
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Kuva 14. Kuvakollaasi liuskatumaisista neutrofiileista (Bragge 2023, CC BY-SA)

Neutrofiilien aliliuskoittumista kutsutaan hyposegmentaatioksi. Hyposegmentaatiota on nakyvissa
kuvan 15 soluissa. Pelger-Huét anomaliassa neutrofiilien ja mahdollisesti myds eosinofiilien tuma
lohkottuu kahteen osaan ja tuman muoto on silmélasimainen tai pahkindmainen. Hypersegmentaati-
osta puhutaan, jos liuskoja on kuusi tai enemman (kuva 16). Tasta voidaan kayttad myds termi oi-
kealle siirtyminen. Hypersegmentaatiota voi ilmeta B12-vitamiinin tai foolihapon puutteissa. (Bain
2004, 49.)

Kuva 16. Kuvakollaasi hypersegmentoituneista neutrofiileistd (Bragge 2023, CC BY-SA)
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2.4.6 Eosinofiili

2.4.7 Basofiili

Eosinofiilisten eli asidofiilisten granulosyyttien maara verenkierrossa on 1-6 % veren leukosyyteista.
Niiden sytoplasman jyvaset sisaltdvat emaksisia yhdisteitd, joilla on kyky sitoa happamia variaineita,

kuten eosiinia. (Nienstedt ym. 2014, 174.) Eosinofiilin tuma on yleensa kaksi- tai kolmelohkoinen, ja

tumajyvaset ovat varjaytyneet voimakkaan punaoransseiksi (kuva 17) (Howard & Hamilton 2008, 7).
Eosinofiili on kooltaan 12-17um (Vilpo 2010b, 22).

Kuva 17. Kuvakollaasi eosinofiileista (Bragge 2023, CC BY-SA)

Eosinofiilit ovat fagosytoivia soluja. Eosinofiilien tehtavdana on myds havittaa loisia ja parasiitteja,
jotka ovat kooltaan liian suuria fagosytoitavaksi. Allergiset tilat ja astma nostavat eosinofiilien maa-
raa verenkierrossa. (Vilpo 2010b, 22; Siitonen & Koistinen 2015, 25.) Eosinofiilien maaraan vaikuttaa
myds vuorokausivaihtelu. Eosinofiilien maara on korkeimmillaan illalla ja matalimmillaan aamulla.
Fyysisen rasituksen on todettu nostavan arvoja, kun taas stressi ja beetasalpaajien kayttd laskee nii-
ta. Naisilla my6s kuukautiset saattavat nostaa eosinofiilien maaraa verenkierrossa. (Pelliniemi 2010,
104.) Muita eosinofiliaa aiheuttavia tiloja voivat olla 1dakeyliherkkyys, erilaiset ihosairaudet ja side-
kudoshairiét. Merkittdvaa eosinofiliaa nahdaan myos hypereosinofiilisen oireyhtymassa ja toisinaan

Hodkinin lymfoomassa. (Howard & Hamilton 2008, 7.)

Basofiileja on maarallisesti vahiten verenkierron leukosyyteista, niita on normaalisti alle prosentti
kaikista valkosoluista (Nienstedt ym. 2014, 174). Basofiilit ovat halkaisijaltaan 5-8 pm, ja niissa on
tiivistynyt ja useammassa lohkossa oleva tuma. Basofiilit erottaa muista leukosyyteista tumman vio-
lettien tai sinertavien granuloiden ansiosta (kuva 18). Granulat varjaytyvat emaksisilla aineilla, kuten
toluidiinisinisella tai Alcian siniselld. (Stone, Prussin & Metcalfe 2010.) Granulat sisaltdvat akuutin tu-
lehduksen vdlittdjaaineita, muun muassa hepariinia ja histamiinia. (Stone, Prussin & Metcalfe 2010;
Nienstedt ym. 2014, 174).
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Kuva 18. Kuvakollaasi basofiileistéd (Bragge 2023, CC BY-SA)

Basofiilien erilaistumista ohjaa sytokiineista voimakkaimmin IL-3 (Stone, Prussin & Metcalfe 2010).
Basofiileilla on kyky fagosytoida, ja ne toimivat yhtend osana allergisten reaktioiden valittamisessa ja
parasiittien havittdmisessa (Vilpo 2010, 22). Basofiliaa on todettu myeloproliferatiivisissa sairauksis-
sa, kuten kroonisessa myelooisessa leukemiassa, akuuttien infektioiden toipumisvaiheissa, tulehduk-
sellisissa suolistosairauksissa ja kilpirauhasen vajaatoiminnassa. (Howard & Hamilton 2008, 7; Vilpo
2010, 107.) Basofiilien kaltaisia immuniteetti- ja tulehdusreaktioita sdatelevia soluja kudoksissa kut-
sutaan syottosoluiksi (Nienstedt ym. 2014, 174; Siitonen & Koistinen 2015, 25).
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3 LEUKOSYYTTIEN ERITTELYLASKENTA JA CELLAVISION DM1200 DIGITAALIMIKROSKOOPPI

3.1 Leukosyyttien erittelylaskenta

Leukosyyttien erittelylaskenta eli differentiaalilaskenta tarkoittaa leukosyyttien jakamista eri luokkiin,
ja luokissa olevien solujen maarat ilmaistaan prosenttiosuuksina tai absoluuttisina osuuksina. Abso-
luuttista osuutta varten tarvitaan leukosyyttien kokonaislukumaara. Mikali leukosyyttien erittelylas-
kenta toteutetaan mikroskoopissa sivelyvalmisteesta, sitd kutsutaan manuaaliseksi differentiaalilas-

kennaksi tai manuaaliseksi erittelylaskennaksi. (Bain 2015, 23.)

Hematologian laboratorioissa voi olla eri kokoisia ja toiminnoiltaan erilaisia automaattisia verenkuva-
analysaattoreita. Laboratorioiden ndytemaarista ja laitteiden kayttoasteista johtuen on olemassa
pienid, yhden naytteen kerrallaan tutkivia laitteita suuriin, satojakin naytteita tunnissa analysoiviin
laiteyhdistelmiin. Valkosolujen differentiaalilaskentaa tekevat laitteet luokittelevat solut luotettavasti,
kun ndyte on terveesta henkilostd, tai ndytteessa on vain pienia muutoksia normaalijakaumaan. (Sa-
volainen, Pelliniemi & Koski 2010, 86—87.) Automatisoitujen analysaattoreiden tulosten toistuvuus on
merkittavasti parempi verrattuna manuaaliseen erittelylaskentaan, koska automaattiset verenkuva-

analysaattorit laskevat tuhansia soluja yhdesta naytteesta (Savolainen & Tienhaara 2015, 87).

Koneellisen differentiaalilaskennan luotettavuus pienenee, mikali ndytteestd 16ytyy patologisia soluja
tai normaalijakaumasta poikkeavia soluja. Naita voivat olla esimerkiksi reaktiiviset tai atyyppiset lym-
fosyytit, solujen varhaismuodot granulosyyttisarjasta tai blasteiksi luokitellut solut. (Savolainen, Pel-
liniemi & Koski 2010, 86—87.) Analysaattorin ja laboratoriossa kaytetyn jarjestelman valissa kayte-
taan usein autoverifiointiohjelmistoa, jonka avulla normaalit ja tiettyjen vastausrajojen sisépuolella
olevat tulokset siirtyvat suoraan potilastietojérjestelmaan. Autoverifiointisadntdjen ulkopuoliset tu-
lokset tulevat ohjelmistoon tarkistettavaksi ja leukosyyttien erittelylaskenta suoritetaan tarvittaessa

manuaalisesti. (Savolainen & Tienhaara 2015, 89.)

Manuaalisessa differentiaalilaskennassa poikkeamat todellisesta solujen jakaumasta voi johtua mo-
nesta syysta. Solujen oikeaoppinen tunnistus on avainasemassa. Pelliniemen (1998) mukaan veren
sivelyvalmisteen morfologinen tutkimus on erittdin informatiivinen tutkimus kliinikolle. Luotettavan
tuloksen saamiseksi tarvitaan asiantunteva ammattilainen. Solujen mikroskooppinen tarkastelu vaatii
ammattitaitoa ja kattavaa teoriapohjaa eri sairauksista ja hyvaa havainnointikykya pienissakin muu-
toksissa solujen morfologiassa. (Pelliniemi 1998.) Paras solumorfologinen kohta sivelyvalmisteessa

on n. 2/3 osa pisarapaasta katsottuna (Savolainen 2010, 72).

Sauvatumaisten neutrofiilien ja liuskatumaisten neutrofiilien erottelussa tulee useasti isojakin eroja,
ja tahan saattaa vaikuttaa aikaisempi koulutus ja kriteeristén variaatio laboratorioiden valilla. Mono-
syyttien erotus isoista lymfosyyteista saattaa olla haastavaa, varsinkin jos lymfosyytti on reaktiivinen
esimerkiksi infektion vuoksi. Myds solujen epatasainen jakautuminen sivelyvalmisteessa vaikuttaa
laskennan lopputulokseen. Sivelyn hdntapadssa on isompi osuus neutrofiileja kuin lymfosyytteja, kun
taas lymfosyyttien maara kasvaa sivelyn paksummassa kohdassa. (Bain 2015, 24.) Bainin (2015, 24)
mukaan monosyyttien osuus on melko tasainen koko sivelyssa, Savolaisen (2010) mukaan mono-
syyttien maara sivelyn ohuessa paassa kasvaa hieman. Epdkypsat solut, kuten blastit ja promyelo-

syytit, jakautuvat usein enemman sivelyvalmisteen reunoille kuin keskelle. Jakauman virheellisyys
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korostuu liian ohuessa sivelyssa. Manuaalisen differentiaalilaskennan tulokseen vaikuttaa myés ha-
jonneet solut eli varjosolut. Solujen hajoaminen sivelyvalmistetta tehdessa muuttaa prosentuaalisia
ja absoluuttisia arvoja. Varjosoluja muodostuu helposti merkittavia maaria esimerkiksi KLL-potilaiden
naytteissa (Bain 2015, 24.)

Veren valkosolujen erittelylaskennassa valomikroskoopissa yhtena ongelmana on pieni otoskoko.
Yleensa sivelyvalmisteesta lasketaan 100 solua ja téma toistetaan kahdesta potilaan naytteesta teh-
dysta valmisteesta. Pienempi otoskoko aiheuttaa huonoa toistuvuutta ja taman johdosta tulosten va-
riaatio voi kehittya suureksi. (Savolainen 2010, 72—-73; Savolainen & Tienhaara 2015, 89.) Mita
enemman soluja lasketaan ja tunnistetaan, sita tarkemmaksi saatu tulos muodostuu (Riimke 1977,
40-41).

3.2 Sivelyvalmisteen teko

Veren sivelyvalmiste suositellaan tehtavéksi mahdollisimman tuoreesta EDTA-putkeen otetusta veri-
ndytteestd. Solumorfologia on parhain tuoreessa ndytteessd, pitkadn sailytetyssa ndytteessa morfo-
logia saattaa olla vaurioitunut. Sivelyvalmiste suositellaan tehtévaksi viimeistédn 3 tunnin kuluttua
ndytteenotosta luotettavimman lopputuloksen varmistamiseksi. (Mahlamaki 2004, 276; Savolainen &
Tienhaara 2015, 89.) EDTA eli etyleenidiamiinitetraetikkahappo on sopivin antikoagulantti verenku-
vatutkimuksiin. EDTA estaa veren hyytymisen ja sen toiminta perustuu kalsiumin sitomiseen veres-
sd. (Savolainen & Tienhaara 2015, 85.)

Veren sivelyvalmiste valmistetaan puhtaalle objektilasille. Nayte tulee olla hyvin sekoitettua ennen
sivelyn tekoa. EDTA-putkeen otetusta verindytteesta otetaan pisara joko kapillaarin tai tahan tarkoi-
tetun korkinlavistajan avulla ldhelle objektilasin hiospadta. (Mahlamaki 2004, 276—277.) My6s kapil-
laarindyte suoraan sormenpdasta on laadullisesti ja solujen morfologian kannalta riittdva, mutta
trombosyyttien aggregoituminen tulee ottaa huomioon sivelyvalmistetta tutkittaessa (Savolainen &
Tienhaara 2015, 96). Pisara levitetdan eli vedetdan vetolasin avulla objektilasille sivelyvalmisteeksi.
Sivelyvalmisteen paksuuteen vaikuttaa vetokulma, eli vetolasin ja objektilasin valiin jaavan kulman
suuruus. Hyva vetokulma on ndytteestd riippuen noin 30-459°. Sivelyvalmisteen laatuun vaikuttaa

merkittavasti valmisteen nopea kuivatus. (Mahlamaki 2004, 276-277.)

Sivelyvalmiste varjataan kuivumisen jalkeen. Yksi yleisimmin kdytetyista varjayksistd on May-
Grinwald-Giemsan varjays. Varjdyksessa kdytetdan metyleenisinid, atsuuria ja eosiinia, jotka osal-
taan varjaavat eri komponentteja solujen rakenteissa. Emaksiset metyleenisini ja atsuuri varjadvat
happamia tuman nukleiinihappoja ja nukleoproteiineja seka sytoplasman proteiineja, kun taas hapan
eosiini varjad emaksisia solun osia, kuten punasolujen hemoglobiinia ja eosinofiilien sytoplasman
granuloita. (Mahlamaki 2004, 276-277.)
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Sivelyn aloituskohta.

Alkuperdinen veritippa n.
10pl. Sivelyn suunta

Kuva 19. Veren sivelyvalmiste (mukaillen Savolainen 2010, 72)

Mikali digitaalimikroskooppi otetaan kayttodn SataDiag:n hematologian laboratoriossa, tydpisteessa
siirrytdan kayttamdan Sysmex SP-slides objektilaseja sivelyvalmisteiden tekoon. Sysmex SP-slides-
lasien pinta on kasitelty toisiinsa kiinnittymista vastaan, ja pinnoitus véahentaa myds lasin liikuttami-
seen liittyvia haasteita Cellavisionilla. Lasien kulmat ovat pyoristetty, ja hioksen osuus jatkuu lasien
reunoilla. (Sysmex julkaisuaika tuntematon.) Hematologian laboratoriossa on mahdollisuus kayttaa
sivelyvalmisteen tekoon kahta erikokoista vetolasia, joista kapeampi vetolasi ei osu Sysmex SP-slides

lasien hiosreunoihin.

Cellavision DM1200 digitaalimikroskooppi ja sen toiminta

CellaVision DM1200 digitaalimikroskooppi on valmistettu nopeuttamaan ja yksinkertaistamaan ma-
nuaalista mikroskopointia. CellaVision DM1200 digitaalimikroskoopin tuoma tuki tdydentda manuaa-
limikroskopiaa tukemalla soluanalyysia tekniikan keinoin. CellaVision-teknologia mahdollistaa uuden
lahestymistavan solujen differentiaalilaskennan toteuttamiseen. (CellaVision Concept Brochure
2019.)

Perifeerisen veren sivelyvalmiste pitda olla tehtyna joko Sysmex SP-slides objektilaseille tai muille
laitteen vaatimukset tayttaville laseille. Objektilasien tulee olla joko leikatuilla tai pyoristetyilla reu-
noilla, jotta laitteen gripper-kasivarsi pystyy tarttumaan laseihin. Perifeerisen veren sivelyvalmiste
QR-viivakooditarroineen tydnnetdan naytetelineeseen eli makasiiniin. Makasiini asetetaan CellaVision
DM1200 digitaalimikroskoopissa sille tarkoitetulle paikalle laitteen etuosaan. Laite lukee valmisteessa
olevan viivakooditarran, ja siirtaa sivelyvalmisteen makasiinista tutkittavaksi. (CellaVision Concept
Brochure 2019.)
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CELLAVISION

Kuva 20. CellaVision DM1200 (Cellavision 2022)

CellaVision DM1200 digitaalimikroskoopissa on digitaalinen kuvausjarjestelma valomikroskoopin rin-
nalla. Digitaalinen kuvausjarjestelma paikantaa optimaalisen kuvausalueen ja ottaa laadukkaita kuvia
soluista valitulta alueelta. Valomikroskopiassa kaytetddn 10x ja 50x objektiiveja. Kuvien ottamisen
jalkeen jarjestelman sisdltaman esikatselun perusteella ohjelmisto kategorisoi leukosyytit jopa 17
erilaiseen solutyyppiin. Laitteen suorittama esiluokittelu tulee CellaVision Peripheral Blood Applicati-
on -kayttéohjelmiston kautta nakyviin kayttajalle, jonka tehtdvana on tarkastaa esiluokittelun tulos
ja tehda tarvittavat muutokset luokitteluun. Kayttéohjelmistossa on mahdollista antaa my®és lisatie-
tona kayttajan maarittelemia lausuntoja, kuten esimerkiksi monosyyteissa atypiaa tai muutamia re-

aktiivisia lymfosyytteja. (CellaVision Concept Brochure 2019.)

QR-koodattu ja varjatty sivelyvalmiste asetetaan
makasiiniin ja makasiini laitetaan laitteeseen

Laite lukee QR-koodin ndytteestd ja laitteen sisalla
oleva gripper-kasivarsi kuljettaa ndytteen objektiivien
alle

Jarjestelma tunnistaa naytepinnan, etsii edustavan
alueen ja ottaa 230 kuvaa alueen soluista

Kuva-analyysitekniikan avulla solut esiluokitellaan
katsottavaksi CellaVision Peripheral Blood Application
-ohjelmaan

Kayttaja tekee tarvittavat muutokset solujen
luokitteluun ja lisda mahdolliset kommentit solujen
morfologiasta

Kuva 21. CellaVision DM1200 digitaalimikroskoopin kayttd (mukaillen Cellavision Concept Brochure
2019)



26 (49)

CellaVision DM1200 laitteeseen voi sy6ttad samanaikaisesti 12 sivelyvalmistetta makasiinissa. Laite
pystyy analysoimaan noin 20 sivelyvalmistetta tunnissa riippuen naytteen solupitoisuudesta ja sive-
lyvalmisteen laadusta. CellaVision DM1200 laitteessa on automaattinen éljyannostelu, ja 6ljyn lop-
puessa uusi 6ljypakkaus on yksinkertaista vaihtaa. Laitteen tekeman analysoinnin laatua arvioidaan
Cell Location tarkkuustestilld, ja testi suoritetaan kerran viikossa. Cell Location testin avulla pysty-
taan seuraamaan solujen tunnistusherkkyytta tai siihen tulevia muutoksia. (CellaVision Product
Factsheet 2021.)
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4 VERIFIOINTI JA LABORATORIOTUTKIMUSTEN LAATU

4.1 Validointi ja verifiointi

Validointi ja verifiointi ovat keskeisessa roolissa laboratoriossa, kun tarkoituksena on selvittéa mene-
telmien ja analysaattoreiden toimivuus eri tulosalueilla (Laitinen 2017, 34). Validoinnin ja verifioinnin
termien kaytté on muokkaantunut vuosien varrella ja termien kdytdssa on alakohtaisia eroja. Vali-
dointiin voidaan kayttda kuvausta, ettad se on tietyn toiminnan varmentamista ja kelpuutusta. Vali-
doinnin avulla varmennetaan, etta valittu menetelma ja laite soveltuu suunniteltuun kayttotarkoituk-
seen. (Hagg 2016, 7; Laitinen 2017, 34; Helenius 2021.) Standardi SFS-EN ISO 15189 mukaan lait-
teen validoiminen on raskaampi prosessi, jossa osoitetaan uuden menetelman sopivuus ja oikea

suorituskyky suunniteltuun kayttdtarkoitukseen (Labquality 2020).

Validoinnin kautta tuotetaan menetelman luotettavuutta kuvaaville, ennalta maaritellyille paramet-
reille vertailuarvoja. Ndiden arvojen perusteella maaritetdan tayttdako menetelma tai laite asetetut
vaatimukset. Jokaiselle validoitavalle menetelmélle tai laitteelle asetetaan tapauskohtaisesti kriteerit,
joiden tdytyttya varmennutaan tulosten oikeellisuudesta ja menetelman laadusta. Validoinnin laajuus
maaraytyy analyysimenetelman ja sen kayttétarkoituksen mukaan. Kaikki uudet menetelmat, jotka
laboratorio kehittéa itse, tulee validoida ja dokumentoinnin tulee kattaa kaikki vaiheet. (Hagg 2016,
7.)

Verifiointi on suppeampi kokonaisuus kuin validointi. Verifiointia kdytetdan silloin, kun otetaan kayt-
téon menetelma tai laite, joka on jo kaytéssa muualla ja sille on suoritettu validointi esimerkiksi lai-
tevalmistajan toimesta. Verifiointi voidaan toteuttaa my6s laboratoriossa validoituun menetelmaan,
johon on tehty muutos. Verifiointia vaativia muutoksia voivat olla esimerkiksi ndytteen kasittelyssa,
analyysimenetelmassa tai tietojérjestelmassa tapahtuneet muutokset. (Hagg 2016, 7-8; Helenius
2021.) Standardi SFS-EN ISO 15189 maadrittelee laitteen verifioinnin niin, etta se on objektiiviseen
nayttddn perustuvaa varmistumista siitd, ettd maaritellyt vaatimukset on taytetty vaihtoehtoisesti
laskelmin vertaamalla menetelmien spesifikaatioita, testaamalla ja koekaytolla tai asiakirjojen kat-
selmoinnilla (Labquality 2020).

4.2  Verifiointisuunnitelma

Verifiointiprosessi aloitetaan verifiointisuunnitelman rakentamisella. Verifiointisuunnitelman laadin-
taan tulee kayttaa aikaa, jotta siind kuvataan kaikki oleelliset asiat. Verifiointisuunnitelman laatii
esimerkiksi menetelmavastuuhenkild. Verifiointi tulee pohjautua ISO 15189 laatustandardiin. (Hele-
nius 2021.)

Verifiointisuunnitelmassa tulee olla kirjattuna testattavat parametrit seka laatukriteerit, joiden mu-
kaan voidaan arvioida verifioinnin hyvaksyminen. Tarkeimmat asiat verifiointisuunnitelmassa on me-
netelmavertailu, toistettavuus ja oikeellisuus. Suunnitelmaan kirjataan myos prosessin aikataulutus,
verifioinnin tarve, kuka tai ketka verifioinnin toteuttaa, verifioinnin hyvéksyja ja tarkastaja seka kos-
ka suunnitelma on hyvéksytty. Verifiointisuunnitelmassa pitaa olla mainittuna mahdolliset tietoliiken-
netestaukset. Suunnitelmassa voidaan myos ottaa kantaa riskien hallintaan ja kokonaisepdvarmuu-

den maarittamiseen. (Helenius 2021.)
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4.3 Laadketieteellisten laboratorioiden patevyysvaatimusten standardi SFS-EN ISO 15189

Eurooppalainen standardi SFS-EN ISO 15189 on vahvistettu suomalaiseksi kansalliseksi standardiksi.
Standardia kdytetdan ladketieteellisissa laboratorioissa ohjaamaan laboratorioiden toimintaa. SFS-EN
ISO 15189 standardi on laaja ja se koskee montaa eri osa-aluetta ldaketieteellisten laboratorioiden
toiminnassa. Standardin yhtenaisella kaytolld pyritadn liséamaan hallintajarjestelmien tehokkuutta,
vahentamaan virheellisten tulosten riskia ja vahentdmaan potilaille, laboratorion henkiléstolle ja ym-
paristolle mahdollisesti aiheutuvia haittoja. (SFS-EN ISO 15189:2012.)

Standardi sisaltda laatua ja patevyytta koskevia vaatimuksia, joita sovelletaan henkildstéon, labora-
toriossa kaytettaviin laitteisiin ja valineisiin, kdytettaviin reagensseihin ja muihin tarvikkeisiin. Stan-
dardissa on my6s omat vaatimukset tutkimus- ja testausprosessien kulkuun, laitteiden ja menetel-

mien validointiin ja verifiointiin, ja laadun varmistamiseen naissa prosesseissa. Myds prosessien do-
kumentointi ja muu tiedonhallinta on ohjeistettu SFS-EN ISO 15189 standardissa. Standardi velvoit-
taa laboratoriota dokumentoimaan laboratoriotoimintojen valikoiman, sisdltden myds muissa toimi-
pisteissa tehtavat tutkimukset ja vierianalytiikan. (SFS-EN ISO 15189:2012.)

Standardi ei yksityiskohtaisesti kerro, miten verifiointi tulee toteuttaa tai milla laajuudella se toteute-
taan. Organisaatioiden tehtdvana on itse maarittaa riittava ja tarpeenmukainen verifiointi, luoda sille
verifiointisuunnitelma seka aikatauluttaa se kdytettavissa olevien resurssien mukaan. (Laitinen 2017,
34). Roelofsen-de Beerin ym (2019) mukaan standardin tehtdavana on ohjata tyontekijaa arvioimaan

kriittisesti sita laatua, mita laboratorio tuottaa.
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5 TYON TARKOITUS, TAVOITE JA TUTKIMUSONGELMAT

Opinndytetyon tarkoituksena on verifioida uusi menetelma perifeerisen veren sivelyvalmisteen leu-
kosyyttien erittelylaskentaan kdyttden CellaVision DM1200 digitaalimikroskooppia SataDiag:in hema-
tologian laboratorioon. Verifiointiprosessissa tarkoituksena on varmistaa, ettd CellaVision DM1200 -
laitteelta tulevat leukosyyttien erittelylaskennat tulokset ovat luotettavia ja vastaavat manuaalimik-
roskopoinnin tuloksia. Verifiointi toteutetaan verifiointisuunnitelman mukaan, ja tuloksia tarkastel-
laan tilastollisin menetelmin Rimken taulukossa. Laboratorion ylilaakari arvioi saatuja tuloksia ja
paattaa verifioinnin hyvaksymisesta. Verifiointituloksista laaditaan verifiointiraportti, jossa saadut tu-

lokset esitetdan ja paatds verifioinnin lopputuloksesta kerrotaan.

Tyon tavoitteena on perifeerisestd veresta valmistetun sivelyvalmisteen leukosyyttien erittelylasken-
nan laadun lisddminen CellaVision DM1200 digitaalimikroskoopin avulla. Laadun maaraa lisaa se, et-
ta naytteen analysointi ja solujen valokuvaus tapahtuu aina samalla lailla ndytteesta riippumatta.

Myds vakiolausuntojen maaraa lisdtdan vastaamaan analysoinnin tarpeita. CellaVision DM1200 digi-
taalimikroskoopilla analysoidut naytteet jadvat laitteen muistiin kayttdjan madraamaksi ajaksi, jolloin
tuloksia voidaan tarvittaessa tarkastella myéhemmin uudestaan ja tarkistaa kayttdjan tekemat solu-
jen tunnistukset. Erittelylaskennan laatuun pystytaan vaikuttamaan myds CellaVision Proficiency

Softwaren avulla, koska Proficiensy Software ohjelmisto mahdollistaa esimerkiksi laboratorion sisdis-

ten laaduntarkkailukierrosten jarjestamisen.
Taman tydn tutkimuskysymykset ovat:

1. Miten vertailukelpoisia olivat digitaalimikroskoopin avulla madritetyt perifeerisen veren leu-
kosyyttien erittelylaskentojen tulokset valomikroskoopin avulla méaaritettyjen perifeerisen ve-
ren leukosyyttien erittelylaskennan tuloksiin nahden?

2. Kuinka hyvin samasta naytteestd maaritettyjen rinnakkaisten perifeerisen veren leukosyyt-

tien erittelylaskentojen tulokset vastaavat toisiaan kayttdaen digitaalimikroskooppia?
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6 TUTKIMUKSEN TOTEUTUS

Tyo toteutetaan kvantitatiivisena tutkimuksena. Kvantitatiivisen eli maarallisen tutkimuksen lahto-
kohtana on pyrkia yleistamaan. Kvantitatiivinen tutkimus edellyttaa tutkimukseen kuuluvien ilmién
tekijoiden, parametrien tai muuttujien tuntemista. (Kananen 2011, 17-18.) Maarallinen tutkimus
vastaa esimerkiksi kysymyksiin kuinka paljon tai miten usein mitattava asia ilmenee, mutta myds
miksi asia ilmenee niin kuin se tutkimuksessa tekee (Vilkka 2021). Saadut numeeriset tulokset esite-
taan taulukoiden sijaan graafisten kuvaajien avulla, jotta ne olisivat selkedsti nakyvilla ja helposti
tulkittavissa. Kuvassa 22 on esitetty maarallisen tutkimuksen eri vaiheet kohti tutkimuksen valmis-

tumista.

Tutustuminen
teoriaan
. Mitattavien
Tutustuminen inaisuuksi
tutkimuksen oq?!rw.alsuu sten Aineiston
perusjoukkoon n'!aal.'lttely koodaaminen
Tutkimusongelma Ame|s_ton . numeeriseen Tulostenl
suunnittelu ja muotoon vertaaminen
I;e;zémm:n oot Tulosten taulukointi tutkimusongelmaan
utkimuskysymykse it
Tutkimuksen Raportointi
suorittaminen Tutkimusteksti

Kuva 22. Maarallisen tutkimuksen vaiheet (mukaillen Vilkka 2021)

6.1  Tutkimusmenetelma

Kvantitatiivista tutkimusta voidaan kuvata prosessina, joka jaetaan selkeisiin vaiheisiin. Kvantitatiivi-
sen tutkimuksen lahtdkohtana on tutkimusongelma, johon prosessin aikana haetaan ratkaisua tai
vastausta. Tutkimusongelman ratkaisuun tarvitaan tutkimuskysymyksid. Kysymyksia voidaan pitaa
ikadn kuin mittareina, jonka avulla tutkimuksen kohteena olevaa ilmi6ta arvioidaan. (Kananen 2011,
20-21.) Kysymysten laadintaan tulee kayttaa aikaa ja huolellisuutta. On monia tapoja kysya samaa
asiaa, mutta kysymyksen muoto vaikuttaa prosessin kulkuun. Kysymyksen tarkalla asettelulla voi-
daan myds valttaa mahdollisia virhetulkintoja. (Kananen 2011, 20-12; Vilkka 2021.)

Kvantitatiivisessa tutkimuksessa selvitettévaa tutkimusongelmaa tutkitaan otoksen avulla. Otoksen
valinta on tarkea osa tutkimusprosessia, koska otoksen on tarkoitus olla kaikilta ominaisuuksiltaan
pienoismalli koko perusjoukosta. Mikali valittu otos ei vastaa perusjoukkoa, tutkimuksen tulokset

ovat virheellisia. Otoksen suhteen valinnassa harvoin paastaan taydelliseen lopputulokseen, koska

kriteereitd ja muuttujia otokselle on paljon. (Kananen 2011, 22.)
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Kvantitatiiviseen tutkimukseen kuuluu tyon luotettavuuden ja laadun arviointi. Sitd selvitetdan relia-
biliteetin ja validiteetin avulla. Validiteetilla tarkoitetaan tutkimusongelman kannalta oikeiden asioi-
den mittaamista ja tutkimista. Reliabiliteetti tarkoittaa tutkimustulosten pysyvyytta, eli tutkimustulos-
ten pysymisen samoina, vaikka samoja tuloksia mitattaisiin eri kerroilla ja eri henkildiden toimesta.
(Kananen 2011, 118; Valli 2015, 13.)

6.2 Verifioinnin lahtokohdat

SataDiagin hematologian laboratoriossa oli Cellavision DM1200 digitaalimikroskoopin verifioinnin ai-
kaan kaytossa kaksi Sysmex XN10 analysaattoria ja yksi Sysmex XN20 analysaattori. Laitteiden mit-
taustoiminnot perustuivat punasolujen ja trombosyyttien osalta impedanssimittaukseen, hemoglobii-
nin osalta fotometriseen mittaukseen, hematokriitin osalta kumulatiiviseen pulssinkorkeusmittauk-
seen ja leukosyyttien kokonaismaaran ja automaattisen leukosyyttien erittelylaskennan osalta vir-
taussytometriseen partikkelilaskentaan. Mikali analysaattori havaitsi ndytteessa jotain poikkeavaa
esimerkiksi leukosyyttien morfologiassa ja jokin asetettu verifiointisaantd aktivoitui, ndytteesta val-
mistettiin sivelyvalmisteet ja leukosyyttien erittelylaskennan tulos vastattiin valomikroskopian avulla

tehdyn erittelylaskennan perusteella. (Satadiag 2023a.)

Manuaalista erittelylaskentaa varten hematologian laboratoriosta 16ytyi kaksi valomikroskooppia; Ni-
kon Eclipse Ci ja Olympus BX51, jossa on opiskelijachjaukseen ja perehdytykseen apuna rinnakkai-
set okulaarit. TyOpisteesta 16ytyi myds Leitz Laborlux 12 mikroskooppi, jonka pdaasiallinen kayttd on
trombosyyttien natiivindytetutkimuksessa. Mikroskooppiseen tarkasteluun paatyvat naytteet varjat-
tiin Mirastainer II varjdysautomaatilla. (Satadiag 2023b.) TyOpisteeseen on sijoitettu myds uusi Cel-

lavision DM1200 digitaalimikroskooppi.

6.3 Aineiston keruu

Tarvittava nayteaineisto verifioinnin menetelmavertailuosion toteuttamiseksi kerattiin SataDiag:in
hematologian laboratorioon saapuneista potilasndytteista. Verifiointisuunnitelmassa madaritelty nay-
temaara oli vahintaan 60 kappaletta, joista vahintadn 40 naytetta olivat verenkuvaltaan patologisia
ja 20 verenkuvaltaan terveen potilaan ndytteitd. Verifiointiin sopivia ndytteita valikoitiin joulukuu
2021-helmikuu 2022 valisend aikana. Potilaiden henkilttietoja ei otettu yl6s, vaan nadytteet kulkivat

ennalta maaratyilla verifiointitunnisteella.

Naytteitd kerattiin lopulta 69 kappaletta menetelmavertailua varten. Aineistoon kerattiin solumorfo-
logialtaan mahdollisimman erilaisia naytteita. Keratysta aineistosta kolmea naytettd CellaVision
DM1200 digitaalimikroskooppi ei pystynyt tulkitsemaan, joten ne jatettiin verifioinnin ulkopuolelle.

Aineistoksi muodostui lopulta 66 naytetta.

Verifiointisuunnitelmaan kuului my6s toistuvuuden maarittdminen parindytteiden avulla. Aineisto
toistuvuuden testaamiseen kerattiin elokuun 2022 aikana. Verifiointisuunnitelmassa tavoitteena oli
tehda toistuvuusmadaritykset kymmenella naytteelld parindytteind. Naytteita valittiin satunnaisotan-
nalla SataDiag:in hematologialle saapuneista naytteista. Potilaiden henkil6tietoja ei tédssakaan otettu
ylds, vaan ndytteet nimettiin verifiointitunnuksella. Naytteita valittiin yhteensd kymmenen kappalet-

ta.
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6.4 Verifioinnin toteuttaminen

Verifiointia varten kaikista verifiointiin valikoiduista naytteista valmistettiin laadukkaat sivelyvalmis-
teet objektilaseille. Jokaisesta naytteestd valmistettiin kaksi sivelyvalmistetta. Objektilaseina oli Cel-
laVision DM1200 digitaalimikroskooppiin sopivat Sysmex SP-slides lasit. Sivelyvalmisteet varjattiin

May-Grunwald-Giemsa-varjayksella Mirastainer II varjaysautomaatilla.

Menetelmavertailu toteutettiin tulostasovertailun avulla. Tulostasovertailussa 20 potilaan naytteet
olivat niin sanotusti terveiden potilaiden ndytteitd. Tulostasovertailussa toinen varjatty sivelyvalmiste
asetettiin analysoitavaksi CellaVision DM1200 digitaalimikroskooppiin. CellaVision DM1200 kuvasi
230 leukosyyttia ja niista valmistui kdyttdohjelmiston tekema esiluokittelu. Esiluokittelu tarkastettiin
ja tarvittaessa siihen tehtiin muokkauksia soluista otettujen kuvien perusteella. Kayttéohjelmisto las-
ki saaduista tuloksista automaattisesti prosentuaaliset osuudet. Toinen lasi tutkittiin valomikroskoo-
pin avulla. Valomikroskooppisesti tarkastellusta sivelyvalmisteesta laskettiin 200 leukosyyttia, ja tu-
loksista muodostettiin prosentuaaliset osuudet vastaamaan digitaalimikroskoopin avulla saatuja tu-
loksia.

Kaikki saadut tulokset kirjattiin RUmken taulukkoon Microsoft Excel taulukko-ohjelmaan. Tulosten
vieminen Riimken taulukkoon mahdollistaa selvittdmaan kuinka yhtenevaisia rinnakkain maaritetyt
tulokset ovat. C.L. Riimken tekeman tutkimuksen mukaan tarkka ja oikea leukosyyttien erittelylas-
kennan tulos saadaan 9,93 % kerroista mikroskooppisella tarkastelulla. Riimken taulukko 3 (kuva
19) nayttaa rajat hyvaksytyille tuloksille, jos 95 % luottamusvalia kaytetdan. Rajat tiivistyvat mita
enemman soluja otetaan mukaan erittelylaskentaan. Riimken mukaan tulosten variaatioon ei voida
vaikuttaa edes erityisen huolellisella erittelylaskennalla, vaan variaatio johtuu ndytteen ominaisuuk-
sista. (Riimke 1977, 41.) Riimken taulukossa Microsoft Excel taulukko-ohjelmassa jokaisella tutkitta-
valla solulinjalla on oma valilehtensa, joihin saadut arvot lisattiin. Taulukko naytti, onko CellaVision
DM1200 digitaalimikroskoopin avulla saadut tulokset 95 % luottamusvalissa verrattuna manuaalimik-
roskopian kautta saatuihin tuloksiin. Riimken taulukon Microsoft Excel-versiossa hyvaksymisrajat
ovat hieman tiukemmat kuin liitteessa olevassa taulukossa, mika korostuu manuaalimikroskopiassa
I6ytyneiden yksittdisten solujen kohdalla. Hyvaksymisrajaksi jokaiselle solulinjalle oli taulukkoon ase-
tettu 80 %, eli 80 % saaduista tuloksista tuli asettua 95 % luottamusvalille. Tama hyvaksymisraja ei

ollut kuitenkaan ehtona verifioinnin hyvaksymiselle.
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Kuva 23. Riimken taulukon 95 % luottamusvalit (RiUmke 1977, 42)

Tuloksista laskettavia parametreja olivat keskiarvo (KA), keskihajonta (s) ja variaatiokerroin. Kes-
kiarvo ilmoittaa muuttujan jakauman keskikohdan. Keskihajonta mittaa miten havaintoarvot sijoittu-
vat muuttujan jakauman keskiarvon ymparille. Variaatiokertoimesta kdytetdan myds termia variaa-
tioprosentti (CV%). Variaatioprosentti kuvaa keskiarvoon suhteutettua hajontaa. (Tilastokeskus jul-
kaisuaika tuntematon.) Saaduista variaatioprosenteista laskettiin my6s variaatioprosenttien keskiar-
vo (CV% KA). Kaikki tilastollinen analyysi suoritettiin Microsoft Excel taulukko-ohjelman avulla val-

miiden laskentatoimintojen kautta.
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7 TULOKSET

7.1  Menetelmavertailun tulokset

Pylvdsdiagrammit (kuvat 24-36) ovat muodostettu tulosten perusteella Microsoft Excel taulukko-
ohjelmalla. Kuvissa 24-33 pylvasdiagrammien X-akselilla olevat numerot ovat ndytenumeroita, ja Y-
akselilla on kyseessa olevien solujen maara naytteessa. Sininen palkki (Instrumental result) kuvaa
CellaVision DM1200 digitaalimikroskoopin avulla saatua tulosta ja punainen palkki (Manual result)
valomikroskoopilla mikroskopoidun rinnakkaisen sivelyvalmisteen tulosta. Lopuksi tuloksista on muo-

dostettu mittaustulosten yhteenvetotaulukko (kuva 34).
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Kuva 24. Blastien maara verifiointindytteissa

Blastien tunnistus digitaalimikroskoopilla vastasi hyvin valomikroskopiaa (kuva 24). Tulosten hajonta
oli eri menetelmien valilla pientd, eikd merkittavia eroja blastien luokittelussa muodostunut. Hyvak-
symattomat tulokset johtuivat joko yksittdisen blastin [0ytymisesta valomikroskooppilla ja CellaVision
DM1200 digitaalimikroskoopilla blastia ei havaittu, tai tulosten pyéristamisesta johtuvasta 95 %-

luottamusvalin saavuttamattomuudesta.
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Kuva 25. Promyelosyyttien maara verifiointindytteissa

Verifiointindytteissé promyelosyyttien maara oli vahainen, mika nakyy kuvassa 25. Solujen tunnistus
eri menetelmilld vastasi toisiaan. Eroja tuloksiin tuli joko yksittdisen promyelosyytin [6ytymisesta va-
lomikroskopiassa, kun digitaalimikroskopian avulla ei promyelosyytteja l6ytynyt, tai digitaalimikro-
skopian avulla l6ytyneistd kahdesta promyelosyytisté ja manuaalimikroskooppisessa tarkastelussa

promyelosyytteja ei |0ydetty.
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Kuva 26. Myelosyyttien maara verifiointindytteissa

Myelosyyttien tunnistus eri menetelmilla vastasi toisiaan. Myelosyytteja 16ytyi verifioinindytteista
runsaasti (kuva 26). Riimken taulukon mukaan hyvaksymattomista vertailuista kuudessa ndytteessa
oli 16ytynyt yksittdinen myelosyytti valomikroskopian avulla, kun digitaalimikroskopialla myelosyytte-
ja ei havaittu. Muissa hyvaksymattdmissa tulosvertailuissa valomikroskopian avulla oli 16ytynyt

enemman myelosyytteja kuin CellaVisionilla tutkituissa naytteissa.
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Metamyelosyytit
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Kuva 27. Metamyelosyyttien maara verifiointindytteissa

Metamyelosyyttien madra verifiointindytteissa nakyy kuvassa 27. Metamyelosyyttien tunnistuksessa
menetelmat vastasivat toisiaan, hyvaksyttyja tuloksia oli Riimken taulukon mukaan 53 kappaletta
66:sta. Kuusi hyvaksymatonta vertailua aiheutui valomikroskopian avulla 16ytyneista yksittaisesta
metamyelosyytista, kun taas digitaalimikroskopian avulla soluja ei 16ytynyt tai prosentuaalisesti maa-
ra jai alle 0,5 jolloin tulos pyoéristyi 0. Loput hyvaksymattémat tulokset aiheutuivat siitd, ettd valo-
mikroskoopissa tutkituista ndytteista I0ytyi enemman metamyelosyytteja kuin CellaVision DM1200

digitaalimikroskoopilla tutkituista naytteista.
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Kuva 28. Sauvatumaisten neutrofiilien maara verifiointindytteissa

Sauvatumaisten neutrofiilien kohdalla hyvaksyttyja tuloksia oli Rimken taulukon mukaan 47 kappa-
letta 66:sta. Kuuden nadytteen kohdalla hyvaksymattdmyys aiheutui yksittdisen sauvatumaisen neut-
rofiilin 16ytymisestd valomikroskopian avulla, kun taas digitaalimikroskopian avulla niitd ei havaittu,
tai prosentuaalinen maara jai alle 0,5 %, jolloin tulos pyéristyi 0. Muissa hyvaksymattomissa tulok-
sissa ei ollut havaittavissa systemaattista poikkeavuutta menetelmien valilla. Tulostasoerot selittyvat
normaalilla tulostason hajonnalla, liséksi sauvatumaisten neutrofiilien tunnistuksessa tulee ottaa
huomioon niin sanottu kasialaan liittyva tulkinnan vaihtelevuus. Sauvatumaisten neutrofiilien maara

verifiointindytteissa nakyy kuvassa 28.
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Kuva 29. Liuskatumaisten neutrofiilien maara verifiointindytteissa

Liuskatumaisten neutrofiilien erittelylaskennassa hyvaksyttyja tuloksia oli Riimken taulukon mukaan
50 kappaletta 66:sta. Monessa naytteessa liuskatumaisten neutrofiilien maara oli iso, ja saatujen tu-
losten erot selittyvat normaalilla tulostason vaihtelulla. Tuloksissa ei ole havaittavissa systemaattista
poikkeavuutta menetelmien valilld. Liuskatumaisten neutrofiilien maarat verifiointindytteissa nakyy

kuvassa 29.
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Kuva 30. Lymfosyyttien maara verifiointindytteissa

Lymfosyytteja I6ytyi kaikista verifioinnissa mukana olleista ndytteistd (kuva 30). Lymfosyyttien eritte-
lylaskennat eri menetelmilla vastasivat hyvin toisiaan, hyvaksyttyja tuloksia Rimken taulukon mu-
kaan oli 52 kappaletta 66:sta. Kaksi hyvaksymatdnta tulosta johtui arvojen pydristamisesta tasalu-
kuun taulukkoa varten, muut erot selittyvat normaalilla tulostason vaihtelulla. Lymfosyyteistd anne-
tut lausunnot, jotka kuvaavat reaktiivisten tai atyyppisten solujen maarad, tasmasivat hyvin eri me-

netelmien avulla annetuissa vastauksissa.
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Kuva 31. Monosyyttien maara verifiointindytteissa

Monosyyttien tunnistuksessa yhtenevaisia tuloksia oli Rimken taulukossa 52 kappaletta 66:sta (kuva
31). Monosyyttien laskentaan vaikuttaa se, etta ne sijaitsevat usein lahella toisiaan sivelyvalmistees-
sa, ja sivelyvalmisteen vedosta riippuen voivat paatya valmisteen reunoille tai ohueen paahén, jol-
loin leukosyyttien erittelylaskennassa voi tulla isojakin eroavaisuuksia riippuen tarkasteltavasta koh-

dasta. Tuloksissa ei ollut havaittavissa systemaattista poikkeavuutta menetelmien valilla.
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Kuva 32. Eosinofiilien maara verifiointindytteissa

Eosinofiilien kohdalla menetelmavertailussa ei havaittu isoja eroja menetelmien valilla (kuva 32),
Rimken taulukon mukaan hyvaksyttyja tuloksia oli 58 kappaletta 66:sta. Suurin osa hyvaksymatto-
mista tulosvertailuista johtui yksittdisen eosinofiilin 16ytymisesta valomikroskopian avulla, kun digi-
taalimikroskopian avulla niitd ei 16ytynyt tai prosentuaalinen maara jai alle 0,5 %, jolloin tulos py6-
ristyi 0.
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Kuva 33. Basofiilien maara verifiointindytteissa

Basofiileja oli verifiointindytteissa vahan, poikkeuksena 2 naytettd (kuva 33). Basofiilien tulosta-
sovertailussa tulokset olivat yhtenevaisia, hyvaksyttyja tuloksia oli 52 kappaletta 66:sta. Suurin osa
hyvaksymattomista vertailutuloksista johtui yksittdisten basofiilien 16ytymisestd manuaalimikro-
skooppisessa tarkastelussa, kun CellaVision DM1200 digitaalimikroskoopilla niitd ei 16ytynyt tai pro-

sentuaalinen maara oli alle 0,5 %, jolloin tulos pydristyi 0.

Mittaustulosten yhteenveto

Blastit Promyelo Myelo Metamyel Sauv Liu Mono Eo

® Hyvaksyttyjen vertailutulosten maara (%) W Hyvaksytyt tulokset (lkm) / 66 naytetta

Kuva 34. Mittaustulosten yhteenveto

Mittaustulosten yhteenvetodiagrammissa (kuva 34) sinisella palkilla on merkitty hyvaksyttyjen vertai-
lutulosten madara prosentuaalisesti ja punaisella palkilla hyvaksyttyjen tulosten lukumadara. Punainen

katkoviiva havainnollistaa verifiointindytteiden kokonaismaaran eli 66 kappaletta.

7.2 Toistuvuusmaaritysten tulokset

Toistuvuutta testattiin parindytteiden analysoinnilla. Tahdn verifiointiin valittiin satunnaisotannalla 10
naytetta, joista tehty sama sivelyvalmiste analysoitiin kaksi kertaa CellaVision DM1200 digitaalimik-
roskoopin avulla. Kuvassa 35 A ja B kuvaavat rinnakkaisia erittelylaskentoja CellaVision DM1200 digi-

taalimikroskoopilla. Naytteet tdhan verifiointiosuuteen merkattiin numeroinnilla VER70-VER79. Veri-
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fiointiin valituista naytteista ei 16ytynyt blasteja, ja vain yhdessa ndytteessa oli promyelosyytteja.

Muita soluryhman soluja havaittiin kahdessa tai useammassa naytteessa.

Erittelylaskentojen tulokset, toistuvuus
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Kuva 35. Erittelylaskentojen tulokset, toistuvuus
Tuloksista laskettiin keskiarvo, keskihajonta ja variaatioprosentti. Analysoiduista parametreista saa-

duista variaatioprosenteista laskettiin myds variaatioprosenttien keskiarvo. Kuvassa 36 on nakyvilla

variaatioprosenttien keskiarvot eri soluryhmissa.

CV% KA

10 I I
; N = []

Blastit ~ Promyel Myel  Metamyel Sauvat Liuskat Lymfo Mono Fos Baso

Kuva 36. Variaatioprosenttien keskiarvot

Korkea variaatioprosentin keskiarvo sauvatumaisten neutrofiilien kohdalla muodostui siita, etté sau-
vatumaisia neutrofiileja oli verifiointindytteissa vain vahan, ja solumaaran pienikin hajonta vaikuttaa
CV% KA arvoon. Saatuun sauvatumaisten neutrofiilien lukumaaraan saattaa vaikuttaa niin sanottu

kasialaan liittyva tulkinnan vaihtelevuus. Verifiointindytteissa oli [dydettavissa vain muutamia basofii-
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leja, ja myds basofiilien kohdalla korkeaa CV% KA arvoa selittaa yksittdisten basofiilien merkitys ar-

voon.
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8 POHDINTA JA JOHTOPAATOKSET

8.1 Tulosten tarkastelu

Taman opinnadytetyon tarkoituksena oli verifioida uusi menetelma perifeerisen veren sivelyvalmisteen
leukosyyttien erittelylaskentaan kayttden CellaVision DM1200 digitaalimikroskooppia SataDiag:in
hematologian laboratorioon. Verifiointiprosessin aikana selvitettiin, ettd ovatko CellaVision DM1200 -
laitteen avulla maaritetyt leukosyyttien erittelylaskennat tulokset luotettavia ja vastaavatko ne ma-
nuaalimikroskopoinnin tuloksia. Tutkimuskysymyksina tdssa opinndytetydssa oli: 1. Miten vertailu-
kelpoisia olivat digitaalimikroskoopin avulla maaritetyt perifeerisen veren leukosyyttien erittelylas-
kentojen tulokset valomikroskoopin avulla maaritettyjen perifeerisen veren leukosyyttien erittelylas-
kennan tuloksiin nahden? 2. Kuinka hyvin samasta naytteestd madritettyjen rinnakkaisten perifeeri-
sen veren leukosyyttien erittelylaskentojen tulokset vastaavat toisiaan kayttden digitaalimikroskoop-

pia?

Verifiointisuunnitelman mukaan toteutetuissa leukosyyttien erittelylaskennoissa tulokset olivat vertai-
lukelpoisia, ja menetelma voitiin hyvaksya kayttéon. Tulosten eroavaisuudet johtuivat suurimmalta
osin ndytteiden ominaisuuksista ja normaaleista vaihteluvaleista. Riimken (1977, 41) mukaan mikro-
skooppisessa perifeerisen veren leukosyyttien erittelylaskennassa vain alle 10 % tuloksista on oikeita
ja tarkkoja. Lee ym. (2013) ovat vertailleet CellaVision DM96 digitaalimikroskoopin ja valomikro-
skoopin kautta tutkittuja perifeerisen veren leukosyyttien erittelylaskentojen tuloksia 359 ndytteesta.
Heidan tutkimuksessaan ilmeni, etta CellaVision DM96 digitaalimikroskoopin avulla maaritetyt tulok-
set vastasivat luotettavasti valomikroskoopin avulla maaritettyja tuloksia. Tutkimuksessa todettiin,
ettd CellaVision DM96 soveltuu kliiniseen kayttéon. Aikaisempaa tutkimusta aiheesta ovat tehneet
Rollins-Raval, Raval ja Contis (2012), jossa paadyttiin myds CellaVision DM96 digitaalimikroskoopin

soveltuvan kliinisiin laboratorioihin perifeerisen veren leukosyyttien erittelylaskentaan.

Opinnaytetytn tavoitteena oli lisata laatua perifeerisen veren leukosyyttien erittelylaskentaan kayt-
tamalla CellaVision DM1200 digitaalimikroskooppia. Digitaalimikroskoopin avulla erittelylaskennan
suorittaminen vakiintui, ja kdyttajasta riippuvaiset tekijat, kuten sivelyvalmisteesta tarkasteltavan
kohdan paksuus ja laskettujen solujen maard, vaheni. Verifiointiprosessin yhteydessa myds solujen
morfologiaa koskevia lausuntoja tarkasteltiin, ja laadun lisaédmiseksi vakiolausuntoja lisattiin ja yhte-
ndistettiin. Brereton ym. (2015) tutkimuksessa havaittiin erityisesti morfologialtaan monimutkai-
semmissa ndytteissa osallistujien kdyttaneen runsaasti erilaisia vakiokommentteja. Naissé naytteissa
nimenomaan erikoispiirteiden priorisoinnin térkeys nousee esille. (Brereton 2015, 1224-1225) Koska
CellaVision DM1200 digitaalimikroskoopin avulla eri soluryhmat saadaan rinnakkaisiin nakymiin tieto-
koneen naytélle, solujen morfologian muutoksia pystytdan entistd tehokkaammin ja tarkemmin tun-
nistamaan. Tama mahdollistaa laadukkaan tutkimuksen suorittamisen. Muita laatuun vaikuttavia te-
kijoita CellaVision DM1200 digitaalimikroskoopin kéyttédnotossa on ohjelmiston kautta tuleva solu-
kirjasto, josta saa nakyville referenssisolukuvat jokaisesta soluryhmasta. Myds sisaisten laaduntark-
kailukierrosten tekeminen Proficiency Softwaren kautta auttaa yllapitdmaan osaamista ja selvitta-

maan mahdollisia lisdperehdytyksen tarpeita.
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Menetelmdvertailussa tulostasovertailun tulokset esitettiin RUmken taulukossa. Riimken taulukossa
hyvaksymisrajat on laskettu 95 % luottamustasolla. Riimken taulukon Microsoft Excel-ohjelmassa
parametrikohtaiseksi hyvaksymisrajaksi on asetettu 80 %, eli 80 % saaduista tuloksista tulee olla
hyvaksyttyja. Tama raja ei kuitenkaan ollut mainittuna verifioinnin hyvaksymisen ehtona. Lopullisen

paatoksen verifiointitulosten hyvaksymisesta teki laboratorion yliladkari.

Tulostasovertailun tuloksissa ei havaittu systemaattista poikkeavuutta menetelmien valilla. Rimken
taulukon Microsoft Excel-ohjelmistoversion vaatima tulosten pydristaminen kokonaislukuihin muutti
varsinkin matalia tuloksia niin, ettei pyoéristetty tulos ollut enda 95 % luottamusvalissa. Riimken tau-
lukossa yksittaisen solun [6ytyminen valomikroskooppisessa tarkastelussa edellytti myods yksittdisen
solun |8ytymiseen digitaalisessa tarkastelussa hyvaksytyn vertailutuloksen saamiseen. Hyvaksytty tu-
los saavutettiin kuitenkin, vaikka yksittdinen solu l6ytyi digitaalimikroskooppisessa tarkastelussa ja

valomikroskoopin avulla sivelyvalmisteesta sita ei [0ydetty.

Toistuvuutta tarkastellessa verifiointindytteista maaritettiin rinnakkaiset ajot CellaVision DM1200 di-
gitaalimikroskoopilla. Tuloksia analysoitiin tilastollisin tavoin maarittamalla niistd keskiarvo, keskiha-
jonta ja variaatioprosentti. Saaduista variaatioprosenteista laskettiin myds variaatioprosenttien kes-
kiarvo. Verifioinnissa ei havaittu kliinisesti merkittdvia eroja ja tulosten eroavuudet selittyivat nor-

maalilla tulostason hajonnalla.

Leukosyyttien erittelylaskennassa sivelyvalmisteesta on monta mahdollista tekijaa, mitka voivat vai-
kuttaa lopputulokseen. N&ita ovat muun muassa sivelyvalmisteen tutkittava kohta, sivelyvalmisteen
laatu ja solujen jakautuminen lasilla. Sivelyvalmisteen tulkinnassa my6s mikroskopoijan ammattitaito
ja oma kasiala vaikuttaa lopputulokseen. Horiuchi ym. ovat tutkineet vuonna 2011 CellaVision Com-
petence Software laadunarviointiohjelman kaytettavyytta leukosyyttien erittelylaskennan laadunarvi-
oinnissa seka laboratoriohoitajien ammatillisessa kehittymisessa. Tulokset osoittivat ohjelmiston so-
pivan seka laadunarviointiin ettd kouluttamiseen. (Horiuchi ym. 2011.) Horiuchi ym. tekivat jatkotut-
kimuksen vuonna 2015, jossa todettiin, ettd CellaVision Competence Softwaren ja sen kaytdn tueksi
kehitetty e-learning -ohjelman kayttdé paransi heikosti kokemusta omaavien laboratoriohoitajien erit-
telylaskennan tuloksia véhemman haastavissa naytteissa. Tulokset eivdt olleet yhta merkittavia
haastavammissa naytteissa. Paljon kokemusta omaavilla tydntekijoilld oli parhaimmat tulokset. (Ho-
riuchi 2016.) Myds Soppa (2021, 68) on opinndytetydssadn kertonut, etta digitaalisten ratkaisuiden,
kuten CellaVision-ohjelmistojen, hyddyntéaminen toisi tuloksia laadunparantamisessa ja mahdollistaa

laadunarviointia laboratorion ja henkilokunnan fyysisesta sijainnista riippumatta.

Valomikroskoopissa analysoitua ndytetta tulee tutkittua yleensd enemman kuin 200 laskettua solua,
jolloin yksittdisen tietyn solulinjan solun I6ytaminen on todenndkéisempaa. Esimerkiksi yhden blastin
I6ytédminen ja sen vastaaminen edellyttda yleensa myds toisen blastin etsimista ja I6ytamista. Talléin
tulee kaytya lapi 500-1000 solua, riippuen naytteestd. CellaVision DM1200 laite on asetettu otta-
maan kuvia 230 tumallisesta solusta. Naiden kuvien perusteella maaritetédan leukosyyttien erittely-
laskenta. Mikali digitaalimikroskoopin avulla luotettavaa analyysia valkosolujen erittelylaskennasta ei
saada, tai halutaan varmistaa solujen morfologiaa, naytettd on aina mahdollisuus arvioida valomik-

roskoopissa.
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8.2  Opinndytetyon luotettavuus ja eettisyys

Opinndytetyon kaikissa vaiheissa tulee ottaa huomioon hyvan tieteellisen kdytanndn periaatteet. Pe-
rusperiaatteet hyvassa tieteellisessa kaytanndssa ovat eurooppalaisen tutkimuseettisen ohjeistuksen
mukaan vastuunkanto, arvostus, luotettavuus ja rehellisyys (Tutkimuseettinen neuvottelukunta
2023, 11). Opinnaytetyon tutkimussuunnitelma tehtiin huolellisuutta kdyttden ennen opinnadytetyon
aloittamista. Opinndytetyon tekemiseen haettiin tutkimuslupa SataDiag:lta. Opinndytetydssa pyrittiin
esittdmaan vain vaadittavat SataDiag:ia koskevat tiedot, koska osa asioista kuului laboratorion sisai-
siin tietoihin. Tasta syysta esimerkiksi laadittua verifiointisuunnitelmaa tai verifiointiraporttia ei jul-

kaista osana julkisesta tietokannasta I6ytyvaa opinnaytetyota.

Opinndytetyohon kaytetyt ldhteet ja niiden sisdinen laatu vaikuttaa opinnaytetyon laatuun ja luotet-
tavuuteen. Lahdekritiikin kautta tutkittaan Iahteen laatua ja soveltuvuutta opinndytetyon (Vilkka
2021.) Tassa opinndytetydssa pyrittiin kdyttdmaan mahdollisimman tuoreita léhteitd. Lahdekritiikkiin
kiinnitettiin huomiota, ja opinndytety6hon valittiin tarkasti sopivat lahteet. Tydssa on kdytetty muu-
tamia vanhempia lahteitd, koska samaa tietoa ei ole ollut saatavilla tuoreemmista ldhteista. Opin-
ndytetydhon kaytettyjen lahteiden etsintdan kaytettiin erilaisia tietokantoja, kuten PubMed, Google
Scholar ja Finna. Lahteita pyrittiin valitsemaan monipuolisesti ja tydssa pyrittiin hyddyntdmaan myds

kansainvdlisia tutkimuksia.

Opinnaytety6n aineistoon kaytettiin suunnitelmallista aineiston elinkaari -ajattelua. Vilkan (2021)
mukaan aineiston elinkaari koostuu suunnitteluvaiheesta, kasittelyvaiheesta ja sailyttamisesta. Veri-
fiointia varten tarvittavia naytteitd kerattiin SataDiag:iin tulleista potilasnadytteista. Naytteitd kerattiin
vain verifiointisuunnitelmassa vaadittaviin osioihin. Kerdtyisté naytteista henkilttietoja ei otettu mis-
saan vaiheessa ylos, ja naytteistd valmistetut sivelyvalmisteet kulkivat juoksevilla verifiointinumeroil-
la. Verifioinnin aikana naytteistda maaritetyt leukosyyttien erittelylaskennan tulokset tallennettiin
Riimken taulukkoon Microsoft Excel -taulukko-ohjelmaan. Verifioinnin hyvaksymisen jalkeen sively-

valmisteet havitettiin.

Mékisen (2006, 102) mukaan tutkimustulosten luotettavuuden ja yleistettavyyden selvittéminen on
tutkimuksen tarkeimpid eettisia periaatteita. Tutkijan tulisi aktiivisesti koetella tutkimuksen luotetta-
vuutta ja etsi mahdollisia virhelahteita. (Makinen 2006, 102.) Tutkimuksen luotettavuutta voidaan
kasitella validiteetin ja reliabiliteetin avulla. Validiteetti merkitsee, ettd tutkimusongelman kannalta
mitataan ja tutkitaan oikeita asioita. Validiteetin maarittdmisen yhteydessa tulee pohtia muun muas-
sa yleistettavyytta, syy-seuraus-suhdetta ja teoreettisten kasitteiden operationalisointia. (Kananen
2011, 118-122.) Verifioinnin kautta osoitettiin, ettd CellaVision DM1200 digitaalimikroskoopin avulla
maaritetyt perifeerisen veren leukosyyttien erittelylaskennat vastaavat referenssimenetelman eli va-
lomikroskoopin kautta maaritettyja perifeerisen veren leukosyyttien erittelylaskennan tuloksia. Veri-
fiointiin valittiin solukuvaltaan seka normaaleja naytteita ettd patologisia ndytteitd, jotta valittu otos

vastaisi mahdollisimman hyvin todellista perusjoukkoa.

Reliabiliteetti kuvastaa tutkimustulosten pysyvyytta, eli tutkimustulokset ovat toistettavissa eri tutki-
muskerroilla (Kananen 2011, 118-119). Tulosten toistuvuutta testattiin analysoimalla naytteita pa-
rimaarityksing, eli sama nayte tutkittiin kahteen kertaan CellaVision DM1200 digitaalimikroskoopin

avulla. Saadut tulokset olivat yhtenevaisid, eika kliinisesti merkittavia eroja havaittu.
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8.3 Johtopaatokset ja jatkotutkimusehdotukset

Verifioinnille asetetut tavoitteet saavutettiin ja verifioinnin perusteella perifeerisen veren leukosyyt-
tien erittelylaskennan uusi menetelma hyvaksyttiin. Menetelma otettiin kdyttéon rutiinianalytiikassa
14.10.2022. Perehdytykset laitteen ja ohjelmistojen kayttodn toteutettiin laitevalmistajan ja laitteen

paakayttajien toimesta.

CellaVision DM1200 digitaalimikroskoopin toiminta tuli hyvin tutuksi verifiointiprosessin aikana. Veri-
fiointien aikana kavin kollegani, hematologian tydpisteen vastuuhenkildn ja toisen CellaVision
DM1200 digitaalimikroskoopin paakayttdjan kanssa hyvia keskusteluja muun muassa solujen raken-
teista, tyypillisistd ominaisuuksista ja eri tautitilojen aiheuttamista muutoksista solukuvassa. Kuvien
tulkitseminen ja erittelylaskennan tekeminen yhdessa kollegani kanssa vahvisti omaa osaamistani
talla sektorilla. Taman opinndytetyén tekemisen aikana opin valtavasti uutta leukosyyttien erittely-

laskennasta, solujen tunnistuksesta seka naihin vaikuttavista tekijoista.

Leukosyyttien mikroskooppinen erittelylaskenta on kiinnostanut minua bioanalyytikko-opinnoistani

asti, ja yhtena tavoitteenani on kehittda ammatillista osaamista juuri talld osa-alueella. Halusin opin-
ndytetyon aiheen olevan itselleni merkittdva ja tydnantajalle hyddyllinen. Keskustelin aiheesta Sata-
Diag:n sairaalakemistin kanssa, ja paadyimme yhdessa tahan aiheeseen. Tama verifiointi kokonai-

suudessaan oli kaiken kaikkiaan yksi mielenkiintoisimmista tyétehtdvistd, johon olen paassyt osallis-
tumaan tydurani aikana. Erityisen hienoa oli, ettd pystyin yhdistamé&an tahan opinndytetydn tekemi-
sen. Osaamiseni verifiointiprosessin eri vaiheista, kuten suunnitelman laadinnasta, sen osa-alueiden
toteuttamisista ja verifiointiraportin kirjoittamisesta, kasvoi, ja koen olevani valmiimpi ottamaan vas-

taan uusia verifiointiin liittyvia tyotehtavia tulevaisuudessa.

Toivoisin tulevaisuudessa pystyvani itse kehittymdan edelleen perifeerisen veren leukosyyttien eritte-
lylaskennassa, ja erityisesti ohjaamaan ja tukemaan paremmin opiskelijoita ja perehdytettavia kolle-
goita erittelylaskennan haasteissa. CellaVision DM1200 digitaalimikroskoopin ja Proficiency Softwa-
ren avulla hematologian laboratorioon saadaan monia uusia tyokaluja erittelylaskennan suorittami-
seen ja laadun parantamiseen. Niitéd ovat muun muassa referenssisoluista koostuva kuvakirjasto ja
sisdisten laadunarviointikierrosten tekeminen. Jatkotutkimusaiheena tulevaisuuteen ehdotan, etta
selvitettaisiin CellaVision DM1200 digitaalimikroskoopin ja Proficiency Softwaren avulla tehdyn leuko-
syyttien erittelylaskennan laaduntarkkailukierroksien toimivuutta osaamisen arvioimisessa pidemmal-
Ia aikavalilld uusilla ja jo kokeneemmilla leukosyyttien erittelylaskentaa tekevilld tyontekijoilla Sata-

Diag:ssa.
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