EKSAMEN IRBI020120 Immunologi, hematologi og transfusjonsmedisin_H21
Konteeksamen
SENSORVEILEDNING

Hematologi

Oppgave 1
Ved hvilke behandlinger er det aktuelt & undersgke PT-INR og APTT. Hvordan pavirker disse behandlingene
koagulasjonstiden hos pasienten? Begrunn svaret. (4 poeng)

PT-INR madles ved kontroll av Maravan/Warfarin behandling. Koagulasjonstiden til pasienten blir forlenget
fordi Maravan/Warfarin inhibere vitamin-K reduktase og hemmer produksjonen av de vitamin-K avhengige
faktorene Il, VII, IX og X. Lavere konsentrasjon av disse faktorene gj@r at det tar lengre tid for blodet d
koagulere.

APTT mdles ved kontroll av heparin behandling. Koagulasjonstiden til pasienten blir forlenget fordi heparin
aktiverer antitrombin og farer til inaktivering av trombin og flere interne koagulasjonsfaktorer. Det vil ta
lengre tid for blodet d koagulere.

Oppgave 2
Hvilke betydninger har det for pasienter som bruker blodfortynnende medisin at PT-INR verdien ligger
utenfor det terapeutiske omradet? Begrunn svaret (4 poeng)

Hvis INR verdien til pasienten ligger over (hgyere enn) det terapeutiske omrddet er det fare for blgdning fordi
koagulasjonsfaktorenes aktivitet er mer nedsatt enn gnsket, det vil ha lengre tid for blodet G koagulere.

Hvis INR verdien til pasienten ligger under (lavere enn) det terapeutiske omrddet virker ikke behandlingen
optimalt. Koagulasjonsfaktorene er ikke hemmet nok og blodet vil koagulere fortere enn gnsket, det vil vaere
fare for trombedannelse.

Oppgave 3
Hvilke utsagn er riktige?

Velg ett eller flere alternativer
(1 poeng per riktig svar, minus 1 poeng per feil svar, minimum 0 poeng)

e Blodprgvetakingsrgr laget av glass aktiverer koagulasjonsprosessen mer effektivt enn et plastrgr uten
tilsetning

b Blodpravetakingsrgr tilsatt silica partikler aktiverer koagulasjonsprosessen effektivt

- Plasma inneholder ikke fibrinogen
- Serum inneholder fibrinogen
Oppgave 4

Bioingenigren Irene analyserte en APTT kontroll manuelt pa instrumentet STart MAX ved oppstart av dagen.
Parallellene pa kontrollen viser en toleranse pa 8 % (tillatt toleranse < 5 %). Hva kan dette skyldes?

Velg ett eller flere alternativer
(1 poeng per riktig svar, minus 1 poeng per feil svar, minimum 0 poeng)

1 Feil tillaging av kontrollen (tilsatt for mye destillert H,0)
1 Feil type kontroll (brukte kontrollen til INR)
L1 Pipetteringsfeil ved tilsetning av reagenser eller pragve i en av kyvettene



L1 Luftbobler i den ene kyvetten
Oppgave 5
Definer fglgende begreper:

e Hemostase

e Anisocytose

e Retikulocytter

o Differensialtelling

e Hematopoiese
(5 poeng)

L@sningsforslag
e Hemostase er mekanismene kroppen som brukes til G stanse en blgdning etter en karskade
e Anisocytose angir ulik stgrrelse pd erytrocyttene
e Retikulocytter er umodne erytrocytter som snart er modne, de inneholder ikke cellekjerne, men RNA
rester i cytoplasma.
e Differensialtelling betyr G differensiere/skille mellom de ulike subtypene av leukocytter
e Hematopoiese betyr dannelse av alle typer blodceller i kroppen

Oppgave 6
Nevn tre (3) preanalytiske og tre (3) analytiske variabler ved telling av celler i tellekammer.

(3 poeng)
Eksempler pa preanalytiske og analytiske variabler ved telling av celler i tellekammer:

Preanalytisk variabler
e Trombocyttaggregat
e Gammel prgve
e Darlig blandet ved pragvetaking

Analytisk variabler
e Feil fylling av tellekammeret
e Urent tellekammer
e fFordamping

Kandidaten kan komme med andre eksempler.

Oppgave 7
Beskriv metodeprinsipper for impedansmaling og Multi Angle Polarised Scatter Separation (MAPSS) pa Cell-
Dyn. Forklar bakgrunnen for @ male i ulike vinkler ved MAPSS.

Hvilke hematologiske parameter males med disse to metodene?
(8 poeng)

Impedansmadling

Prinsippet bygger pa forskjell i elektrisk ledningsevne mellom cellene i en Igsning og selve Igsningen. Cellene
har dobbel lipidmembran som gjor at deres elektriske ledningsevne er darlig. Ndar en celle passerer, vil
motstanden gke, og dermed gker 0gsG spenningen og det mdles en pulstopp. Hver pulstopps hgyde er
proporsjonal med stgrrelsen pd cellen, og bare pulser av en bestemt stgrrelse blir akseptert
(vindusdiskriminator) for telling. Antall aksepterte pulstopper er lik antall registrerte celler.

Maler antall og stgrrelse pa erytrocytter og trombocytter: RBC, MCV, PLT og MPV.



Multi Angle Polarised Scatter Separation (MAPSS)

Cell-Dyn bruker optisk mdling med Multi Angle Polarised Scatter Separation (MAPSS) for differensiering av
leukocytter. | flowcellen belyses cellen med en argonlaser i det den passerer, og cellens lysspredning
registreres av detektorer. De ulike leukocyttene differensieres ut ifra cellenes ulike evner til G spre lys. Det
gjares derfor mdlinger i ulike vinkler som til sammen karakteriserer cellens morfologi:

e 0°: STORRELSE (jo starre celler jo mer nedsatt lysintensitet)

e 7°: KOMPLEKSITET (skende cellekompleksitet (tetthet/sammensetning) gir gkende lav-vinkel spredning)
e 90°: LOBULARITET (gkende lobularitet gir gkende 90° lysspredning)

e 90°D: GRANULARITET (skende granularitet gir gkende 90°D lysspredning)

Maler antall og 5-diff pa leukocytter, optisk maling av erytrocytter (RBCo) og trombocytter (PLTo).
Oppgave 8

Velg riktig beskrivelse for Cell-Dyn flaggmeldingene under.
(0,5 poeng per riktig svar, minus 0,5 poeng per feil svar, minimum 0 poeng)

BLAST IG BAND nvWBC PItClmp rstRBC

Lyseresistente erytrocytter O

Stavkjernede ngytrofiler 0

Umodne neytrofiler 0

Store mononukleaere celler som 0
havner i monocyttpopulasjonen

Mindre enn 90% levedyktige @
leukocytter

Plateaggregater ®

Oppgave 9
Beskriv typiske hematologiske funn ved jernmangel anemi og Thalassemi? Hvilke analyser bgr rekvireres ved
mistanker om sykdom. Begrunn svaret. (6 poeng)

Bdde jernmangel anemi og thalassemi kjennetegnes ved lav Hb, mikrocytose, hypokrom og anisocytose.
Tilstedeveerelse av target celler er ogsa vanlig ved begge sykdommene.

For utredning av thalassemi kan legen bestille genanalyse (mutasjonsanalyse). Thalassemi skyldes mutasjon
i en eller flere globingener.

For utredning av jernmangel anemi kan det tas folgende prgver:
e S-ferritin (jernlager) er lav ved jernmangel, men normal ferritin utelukker ikke jernmangel fordi gkt
ferritin kan skyldes en aktiv prosess i forbindelse med f.eks. en infeksjon.
e S-transferrinreseptor kan vaere hgy med jernmangel.
e S-jern (Fe) og S-transferrin kan ogsd mdles, men disse analyttene kan ha betydelige intra- og
interindividuelle variasjoner og pavirkes av andre preanalytiske variabler.
e Jernfarging av benmargen kan ogsé utfgres, men det er sjelden ngdvendig.



Oppgave 10
Totalt 3 oppgaver:
1. SR analyse angir volumet av erytrocyttene i prosent av blodvolumet. Resultatet angis i % eller L/L

Velg et alternativ

] Sant
1 Usant (riktig)

2. Prgve A viser tilstedevaerelse av erytroblaster (svarte prikker) i spredningsdiagrammene, mens prgve B
viser tilstedevaerelse av retikulocytter (rgde prikker) som har tatt opp FL3.

Prgve A Prgve B

WEC Differantial WBC Differeniial

0SIZE
0SIZE

T
7° - COMPLEXITY
Low-Hi FL

T
FL3 - DNA

Velg et alternativ

1 Sant
L1 Usant (riktig)

3. Hvilke preanalytisk variabel viser spredningsdiagrammet under?

Homo Poly I

0w
1

mEpGWo

Velg et alternativ

C Plateklumping (riktig)

C Lysresistente erytrocytter
C Erytroblaster

("

Gammel prgve






Immunologi

Oppgave 11
Hvilke typer patogener bekjempes med de to adaptive immunresponsene og hva er effektorfunksjonene i
disse responsene? (6 poeng)

Den ene adaptive immunresponsen bestar i aktivering og proliferering av B lymfocytter, hvorav noen av disse
differensierer til antistoffproduserende plasmaceller. Denne antistoffproduksjonen er effektorfunksjonen til
B lymfocyttenes immunrespons.

B lymfocyttene bekjemper i hovedsak ekstracellulere patogener, dvs for det meste bakterier og andre
mikrober som befinner seg utenfor cellene.

Den andre adaptive immunresponsen bestar i aktivering og proliferering av T lymfocytter. Her er det to typer;
CD4 og CD 8 T lymfocytter, som har ulike effektorfunksjoner;

CD4 T lymfocyttenes effektorfunksjoner bestar av cytokinproduksjon som aktiverer andre immunceller, blant
annet fagocytterende celler som makrofager og granulocytter, men de har ogsa en meget viktig
hjelpefunksjon i aktiveringen av B lymfocytter og stimulering/dirigering av antistoffproduksjonen.

CD8 T lymfocyttenes effektorfunksjoner bestar ogsa av cytokinproduksjon som aktiverer andre immunceller,
men den viktigste effektorfunksjonen deres er at de utvikles til dreper celler etter aktivering. Det er celler
som kan drepe virusinfiserte celler direkte, uten annen hjelp enn presentasjon av antigen koblet til MHC/HLA
klasse I.

T lymfocyttene bekjemper i hovedsak intracellulzere patogener, som oftest i form av virus, men ogsa
intracellulzere bakterier bekjempes av disse cellene.

Oppgave 12
Hva betyr klasseskift, hvilken kjede er det som bestemmer klassen og hva har klasseskift a si for antigen
spesifisiteten? (7 poeng)

Klasseskift er prosessen der plasmacellene, som i fgrste omgang alltid produserer antistoff av IgM klasse,
skifter til @ produsere antistoff av en annen klasse enn IgM. Dette er en prosess som styres av CD4 T
lymfocytter og cytokinene de produserer. Hvilken antistoffklasse det blir skiftet til, er da avhengig av hvilken
type infeksjon som skal bekjempes og dermed hvilke typer cytokiner CD 4 T lymfocyttene produserer for a
stimulere plasmacellene til klasseskiftet.

Det er den tunge kjeden til antistoffet som bestemmer klassen, dvs om antistoffet er I1gG, IgM, IgA, eller IgE
klasse.

Klasseskift pavirker ikke spesifisiteten til antistoffet, siden det ved klasseskift kun er konstant del av tung
kjede som byttes og variabel del av tung og lett kjede, hvor spesifisiteten sitter, beholdes uendret.

Oppgave 13
Hva ligger i begrepet rekombinasjon? (1 poeng per riktig svar, minus 1 poeng per galt svar, minimum 0 poeng)

Velg ett eller flere alternativer
e At antistoffene endrer sin spesifisitet
e At antistoffene endrer klasse
e At antistoffgenene kan kombineres pa mange mater
e Forklaringen pa antistoff mangfoldet
e At antistoffgenene kobles sammen pa samme mate hver gang



Oppgave 14
Velg riktig alternativ i oppgavene nedenfor: (8 poeng)

Antistoffet som utgjgr hoveddelen av den primaere antistoffresponsen:
Velg et alternativ

o 1IgG

o IgM

Antistoffet som utgjgr hoveddelen av den sekundzere antistoffresponsen:

Velg et alternativ

Antistoffet med to undergrupper som finnes i kroppsvaesker:
Velg et alternativ

o gD

o IgA

Antistoff i monomer form som finnes som membranbundet BCR:
Velg et alternativ

Antistoff i monomer form med sterk involvering i allergiske reaksjoner:

Velg et alternativ
o |gE
o |gA

Antistoffet som finnes som dimer i slimhinner:

Velg et alternativ

Antistoff i monomer form som finnes i store mengder i plasma:

Velg et alternativ
e |IgD
e |IgG

Antistoff i pentamer form:
Velg et alternativ:

o 1IgG

o IgM



Transfusjonsmedisin

Oppgave 15
Forklar hvordan antistoffscreening foregar og bestem hvilke irregulaere blodtypeantistoffer som ikke kan
utelukkes i denne screeningen? Bruk vedlagt antigram. (8 poeng)

Antistoffscreening foregar ved at pasientens plasma screenes mot 3 screeningceller som til sammen
uttrykker de vanligste blodtypeantigenene man kan danne blodtype antistoffer mot ved immunisering
(irregulzere blodtypeantistoffer).

| praksis vil det si at det utfgres en indirekte antiglobulintest (IAT/Coombs), hvor screening cellene og
pasientens plasma inkuberes sammen i 37°C i lavionemiljg (LISS). Et antiglobulinreagens (Coombs reagens -
som er anti-humant IgG mot Fc og C3b) tilsettes og detekterer (binder seg til) irregulaere
blodtypeantistoffer som har bundet seg til sitt korresponderende blodtypeantigen pa screeningcellene uten
a agglutinere dem. Ved binding av antiglobulin reagenset (Coombs reagens) vil agglutinasjon forekomme og
irreguleere blodtypeantistoffer pavises.

Pa vedlagte antigram er det en positiv agglutinasjon (4+) pa screeningcelle I. Det betyr at alle de
blodtypeantigenene som befinner seg pa screeningcellene Il og lll, ikke har gitt noen positiv reaksjon i form
av agglutinasjon. Dermed kan man utelukke at det er blodtypeantistoffer i pasientens plasma mot noen av
disse blodtypeantigenene pa screeningcelle Il og Ill. De blodtypeantigenene som ingen av screeningcellene
har, kan det heller ikke utelukkes at det er blodtypeantistoffer mot i pasientens plasma.

Det betyr at de irregulzere blodtypeantistoffene man ikke kan utelukke at befinner seg i pasientens plasma,
er fplgende: anti-C, anti-C%, anti-Jk®, anti-M, anti-S og anti-Lu®.

Pluss for a forklare at: Det ma utfgres en antistoffidentifisering for @ bestemme hvilke av disse
blodtypeantistoffene som virkelig er tilstede i pasientens plasma og som har forarsaket den positive
agglutinasjonen mot screeningcelle I.

Oppgave 16
I. Hva er en ekstravaskulaer hemolytisk transfusjonsreaksjon og nar kan en slik transfusjonsreaksjon oppsta.
(4 poeng)

Il. Hva er en intravaskulaer hemolytisk transfusjonsreaksjon og nar kan en slik transfusjonsreaksjon oppsta?
(4 poeng)

I. En ekstravaskulaer hemolytisk transfusjonsreaksjon er en reaksjon mot blodtypeantigener pa donors
erytrocytter pa grunn av at irregulaere blodtypeantistoffer (som oftest av IgG type, og ofte anti-Rh(D)) hos
pasienten har bundet seg til erytrocyttene fra donor, men uten a aktivere hele komplement kaskaden.
Denne typen transfusjonsreaksjon fgrer til ekstravaskuleer hemolyse av de rgde blodlegemene fra donor,
som betyr at hemolysen (gdeleggelsen) av de rgde blodlegemene skjer ekstravaskulzert — dvs utenfor
blodarene, i vevet. Det er i hovedsak i milt og lever denne gdeleggelsen foregar, og denne
transfusjonsreaksjonen er en forholdsvis mild reaksjon, med et langsomt forlgp uten store mengder fritt
hemoglobin i blodarene.

IIl. En intravaskulaer hemolytisk transfusjonsreaksjon er en reaksjon mot blodtypeantigener pa donors
erytrocytter av feil ABO type. Denne typen transfusjonsreaksjon er forarsaket av at naturlig forekommende
blodtypeantistoffer som anti-A eller anti-B, av IgM type, binder seg til donors erytrocytter og aktiverer
komplement. @deleggelsen (hemolysen) av de rgde blodlegemene fra donor starter allerede i blodarene
(intravaskulaert) til pasienten og fgrer til at hemoglobin fra erytrocyttene som gdelegges, lekker ut, hoper
seg opp i glomeruli i nyrene og kan gi nyresvikt. Dette er den mest alvorlige transfusjonsreaksjonen, den
har et raskt forlgp og kan veere dgdelig. Andre symptomer kan veere feber, DIC (dissiminert, intravaskulaer
koagulasjon), varmefglelse langs venen, blodtrykksfall, smerter i korsrygg og sjokktilstand.



Oppgave 17
Nar skal profylakse gis? (1 poeng per riktig svar, minus 1 poeng per galt svar, minimum 0 poeng)

Velg ett eller flere alternativer
e Nar mor er Rh(D)- og fosteret er Rh(D)+ og mor har dannet anti-D
e Nar mor er Rh(D)- og fosteret er Rh(D)+ og mor har negativ screening
e Innen 72 timer etter fedsel nar mor er Rh(D)- og baby er Rh(D)+
e Nar mor er Rh(D)+ og foster er Rh(D)- og mor har negativ screening
e Nar far er Rh(D)+ og mor er Rh(D)-
e Nar mor har dannet anti-D og fosteret har positiv DAT
e |lgpet av svangerskapet nar mor er Rh(D)- og fosteret er Rh(D)+

Oppgave 18
Forklar hvilke blodtyper (fra potensielle donorer), som vil veere forlikelige med blodtypene A, B, AB og 0 hos
pasienter. Forklar ogsa hvorfor de er forlikelige:

1) All)BIIl) AB og IV) 0 (8 poeng)

[) Blodtypene 0 og A fra donor er forlikelige med blodtype A hos en pasient. En pasient med blodtype A vil
kun ha anti-B i sitt plasma og hverken blodtype 0 eller A har antigenet B pa sine erytrocytter. Derfor
gdelegges ikke erytrocyttene fra donor pga binding til naturlig forekommende blodtypeantistoffer i
pasientens plasma.

II) Blodtypene 0 og B fra donor er forlikelige med blodtype B hos en pasient. En pasient med blodtype B vil
kun ha anti-A i sitt plasma og hverken blodtype 0 eller B har antigenet A pa sine erytrocytter. Derfor
gdelegges ikke erytrocyttene fra donor pga binding til naturlig forekommende antistoffer i pasientens
plasma.

1) Alle blodtyper fra donorer er forlikelige med blodtype AB hos en pasient, fordi en med blodtype AB har
ingen naturlig forekommende blodtypeantistoffer i sitt plasma, og vil dermed ikke ha noen antistoffer i ABO
systemet som kan gdelegge donors erytrocytter.

IV) Kun blodtype 0 fra donor er forlikelig med blodtype 0 hos en pasient, fordi en pasient med blodtype 0
har bade anti-A og anti-B i sitt plasma, men ingen av antigenene A eller B pa sine erytrocytter. Disse naturlig
forekommende antistoffene (anti-A og anti-B) kan binde seg til og gdelegge erytrocytter med antigen A og
B i sin membran og derfor kan en pasient med blodtype 0 kun motta blod med blodtype 0.

Det er Landsteiners lov som gjelder her — den sier at alle mennesker har naturlig forekommende antistoffer
i sitt plasma mot blodtypeantigener de ikke har selv pa sine egne erytrocytter.

Oppgave 19
Hvor befinner blodtypeantistoffene seg?

Velg ett alternativ:
e |plasma
e | milten
e | membranen til leukocyttene
e | membranen til erytrocyttene

Hva er naturlig forekommende blodtypeantistoffer?

Velg ett alternativ
e Antistoffer mot blodtypeantigener som er dannet uten immunisering
e Antistoffer mot blodtypeantigener som er dannet etter immunisering
e Antistoffer mot alle blodtypeantigener
e Antistoffer mot Rh(D) antigenet



Hva er irregulzere blodtypeantistoffer?

Velg ett alternativ
e Blodtypeantistoffer som er dannet etter immunisering
e Blodtypeantistoffer som er dannet uten immunisering
e Antistoffer mot alle blodtypeantigener
e Antistoffer mot A og B antigener

Hvor befinner blodtypeantigenene seg?
Velg ett alternativ
e I membranen til erytrocyttene
e Iplasma
e Imilten
e I membranen til leukocyttene

Oppgave 20
Enzymteknikk brukes i blodtype bestemmelse
Velg ett alternativ:

e Sant

e Usant

DAT brukes i utredning av autoantistoffer
Velg et alternativ
e Sant

e Usant

Akuttblod er blodtype 0 Rh(D)+
Velg et alternativ

e Sant
e Usant

Metodevalidering

Oppgave 21 (Oppgaven gir 3 poeng)

Bestemmelse av innen-serie upresisjon (sw) kan f. eks. gjgres ved 1) a analysere en kontrollprgve 20 ganger

i samme serie eller ved 2) a analysere kontrollprgven i duplikat i 20 ulike serier.

Hva er fordelen med & bestemme upresisjonen ved a analysere kontrollprgven i duplikat i 20 ulike serier i
forhold til 3 bestemme upresisjonen ved a analysere kontrollprgven 20 ganger i samme serie?

L@gsning:

Fordelen med G bestemme upresisjonen ved G analysere kontrollprgven i duplikat i 20 ulike serier framfor G

bestemme upresisjonen ved @ analysere kontrollpraven 20 ganger i samme serie, er at ved G mdle
kontrollpr@gven i duplikat i 20 ulike serier, fGr man et slags gjennomsnittlig standardavvik som er mer

representativt for metodens standardavvik (metodens variasjon) enn om mdlingene er gjort i bare én serie.
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