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The subject matter of the Thesis is the optimisation of the Cellsprint Automated Cytogenet-
ics Suspension Culture Harvester by means by means of using bone marrow samples, at 
the Laboratory of Genetics at Helsinki University Hospital (HUSLAB). 
At the genetics laboratory, a problem of contamination had been detected in a few samples. 
Consequently, Cellsprint Automation was no longer used to harvest bone marrow samples, 
but the staff performed the task manually. Earlier, before applying the automated system, 
all harvesting had been performed manually. Manual analysis is slow and time consuming 
and loads the laboratory’s work schedule. 
 
The objective of the Thesis was to conduct optimisations and test runs in order to discover 
a method in which Cellsprint Automation would be safe to use in bone marrow harvesting. 
The process started first with studying manual harvesting, then studying the protocol and 
functioning of the automated harvesting. The study material consisted of material from har-
vested bone marrow samples, and nutritive liquid in balancing tubes that were placed in the 
sentrifuge of Cellsprint Automation. The examination focused on the nutritive liquid in order 
to detect a possible contamination development. Following the harvest, chromosome 
preparates were made from the samples, and were dyed with Giemsa colouring system. 
The sample glass plates were observed through Metafer, an automatic microscope. 
 
In the examination process, an artificial contamination was tried first, but in spite of several 
attempts, it did not succeed. The reports on earlier contaminations were included in the 
Thesis, to make the problem more concrete. In the examination process, two attempts of 
artificial contamination were performed, two optimisations, and one test run. In the artificial 
contaminations, a total of eight chromosome preparates were made as results, and in the 
test run, four chromosome preparates. 
In the optimised chromosome preaparates it was not possible to detect sells that would 
have suggested any contamination development. During the test run, a new, unforeseen 
technical flaw occurred in Cellsprint Automation. Due to the flaw, the test runs for the Thesis 
were interrupted, for the sake of scheduled time. 
 
Although a reliable reply as to the future use of Cellsprint Automation at the Genetics La-
boratory was obstructed due to a technical flaw in the devise, it is suggested that test runs 
be continued in an optical manner to gain more reliability for the optimised method. 
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1 Johdanto 

Tämä opinnäytetyö on suunniteltu ja toteutettu yhdessä HUSLAB:n (Helsingin ja Uuden-

maan laboratoriot) ja genetiikan laboratorion kanssa. HUSLAB organisaationa kuuluu 

osaksi Helsingin yliopistollinen keskussairaalaa (HYKS) ja se on Suomen johtava kliinis-

ten laboratoriopalveluiden tuottaja. HUSLABissa tuotetaan noin 24,5 miljoonaa labora-

toriotutkimusta vuosittain. HUSLABin toimintaan sisältyy kliininen kemia ja hematologia, 

kliininen mikrobiologia, Kymeenlaakson laboratoriopalvelut, genetiikka ja perinnöllisyys-

lääketiede, patologia, preanalytiikka, tutkimus ja opetus. (HUS-tietoa.). 

Kromosomitutkimuksilla on tänä päivänä suuri merkitys synnynnäisten kehityshäiriöiden 

etiologian selvityksissä, samoin kuten malignien veritautien ja syöpien tutkimuksissa. 

(Kere – Knuutila. 2016: 36). Kromosomianalyysi on tekniikka, jossa optimaalisissa olo-

suhteissa, esimerkiksi akuutissa leukemiassa havaitaan klonaalisia sytogeneettisiä poik-

keavuuksia. (S.K.Wan 2014). Opinnäytetyön tarkoituksena on saada tietoa laboratori-

ossa käytettävän Cellsprint sadotusautomaatin luotettavuudesta, kun käsiteltävä näyte-

materiaali on luuydintä. Genetiikan laboratoriossa sadotetaan synnynnäisten lymfosyyt-

tien, että luuydinnäytteiden kromosomeja. Cellsprintillä havaitut ongelmat ovat ilmenneet 

ainoastaan luuydinnäytteissä, johon opinnäytetyö on rajattu. Opinnäytetyössä käytettä-

vän menetelmän keskiössä on näytteiden sadotus, jonka periaatteena on soluviljelyn lo-

pettaminen. Sadotuksessa tärkeintä on mitoottisten solujen sytoplasman ja solumem-

braanin tuhoaminen, sekä kromosomien turvottaminen siten, että ne pystytään havait-

semaan mikroskooppisessa tarkastelussa. Sadotuksen tärkeimmät vaiheet ovat kolkisii-

nikäsittely, hypotonia-käsittely, sekä solujen fiksointi. (HUSLAB 2018a). 

Cellsprint automaatin kanssa työskennellessä on havaittu laitteen aiheuttamia kontami-

naatiota luuydinnäytteitä sadottaessa. Toisin kuin luuydinnäytteet, joita käsitellään gene-

tiikan laboratorion sytogenetiikan työpisteellä, genetiikan laboratorion synnynnäisten 

lymfosyyttien näytteiden sadottamisessa ei olla havaittu kontaminaatioita. Synnynnäi-

sissä lymfosyytti sadotuksissa yksi poikkeava löydös ei aiheuta vielä toimenpiteitä, mutta 

syöpänäytteiden sadotuksissa yksikin poikkeava mitoosi aiheuttaa lisäselvityksiä. On-

gelma on pystytty siis rajaamaan luudyinnäytteisiin. Cellsprintin käyttöön liittyvät ongel-

mat ovat mahdollistaneet virheelliset tulokset lausunnoissa, eikä sillä tällä hetkellä sado-

teta lainkaan luuydinnäyteitä. Opinnäytetyön aiheena on tutkimuksellinen työskentely 
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HUSLABin Genetiikan laboratoriossa ja pyrkiä selvittämään, saadaanko automaattia 

enää laboratorion käyttöön.  

2 Kromosomit 

Perimällä, eli genomilla tarkoitetaan jokaiselle eliölle tyypillistä ja olemuksen määrittäviä 

nukleiinihappoja. Kaikki solut käyttävät nukleiinihappoja informaation siirtoon. Siirto voi 

olla pystysuuntaista (vanhemmalta jälkeläiselle) tai vaakasuuntaista (mikrobilta toiselle). 

Nukleiinihappoja on kahta tyyppiä, joille molemmille on yhteistä pitkäketjuinen sokeri-

fosfaatti-runko ja siihen liittyvät emäksiset sivuhaarat. Kaksi nukleiinihappotyyppiä eroa-

vat toisistaan sokeri-fosfaattirungon rakenteeltaan: toisessa näistä sokerina toimii deok-

siriboosi ja toisessa taas riboosi; edellisestä syntyy deoksiriboosi nukleiinihappo, eli DNA 

ja taas jälkimmäisestä ribonukleiinihappo, eli RNA. (Kere – Knuutila 2016: 18.) 

Soluissa DNA-molekyyli pakataan kierteisiin rakenteisiin, eli kromosomeihin. Kaikki kro-

mosomit koostuvat DNA:sta, joka on tiiviisti kiertynyt useita kertoja proteiinien ympärille, 

joita kutsutaan histoneiksi. Kromosomit eivät näy solussa – ei edes mikroskooppisesti, 

silloin kun solu ei jakaudu. Kromosomeja muodostava DNA tiivistyy tiukemmin solunja-

kautumisen aikana, joka voidaan havaita mikroskoopilla tutkiessa. Suurin osa siitä, mitä 

tutkijat tietävät kromosomeista, voitiin oppia tutkimalla kromosomeja solunjakautumisen 

aikana. (Genetics Home Reference 2019.) 

Kromosomien normaali lukumäärä, järjestys kussakin kromosomissa, sekä geenien ra-

kenne ovat ainutlaatuisia. Tästä johtuen kromosomisto, eli karyotyyppi on kaikilla ihmi-

sillä samanlainen, eli naispuoleisilla karyotyyppi on 46, XX ja miespuoleisilla 46, XY. Sy-

togeneettisesti tunnistettavat kromosomien määrät tai rakenteen poikkeavuudet aikaan-

saavat seurauksia kantajalleen, mutta eivät aina. Osa kromosomimuutoksista ovat ba-

lansoituneita, jonka seurauksena geenien kopiolukumäärässä ei ole muutoksia, eikä 

muutos tämän takia aiheuta kantajalleen oireita. Balansoituneen kromosomimuutoksen 

kantajuuteen voi kuitenkin liittyä se, että kantajan lapsella on kromosomisairauden, eli 

synnynnäisten rakennepoikkeavuuksien ja kehitysvammaisuuden suurentunut riski. Kro-

mosomitutkimuksia tekevän laboratorion keskeisempiä tehtäviä on kyetä erottamaan klii-

nisesti tärkeät löydökset normaaliin vaihteluun lukeutuvista merkityksettömistä löydök-

sistä. Kromosomisairauksista puhutaan silloin, kun kromosomipoikkeavuuden seurauk-
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sena geenien kopiolukumäärä on muuttunut ja sen seurauksena syntyy sellaisia perin-

tötekijöiden yli- tai alimääriä. Ne voivat aiheuttavat oireita, eli muutoksia elimen, kudok-

sen tai vastaavasti solun toiminnassa. (Moilanen 2016: 129.) 

2.1 Kromosomitutkimukset 

Kromosomitutkimuksissa pystytään osoittamaan kromosomien lukumäärän poik-

keavuuksia, kromosomien osien lisääntymistä, vähenemistä, sekä translokaatioita, jotka 

voidaan todeta G-raitatutkimuksella. (Kuvio 1. ja Kuvio 2.) Kromosomitutkimuksilla on 

tänä päivänä suuri merkitys synnynnäisten kehityshäiriöiden etiologian selvityksissä, sa-

moin kuten malignien veritautien ja syöpien erilaisissa tutkimuksissa. (Kere – Knuutila. 

2016: 36).  

Molekyylisytogenetiikka on geenien ja DNA:n tutkimista kromosomi- ja solutasolla mik-

roskooppisesti koettimien avulla. Menetelmää käytetään osana sytogeneettistä rutiinitut-

kimusta. Tämä on avuksi syövän sytogenetiikassa, esimerkiksi leukemian hoitojen seu-

rannassa, komplisoituneiden kromosomipoikkeavuuksien selvittelyssä, sekä syöpätau-

tien jäännöstaudin toteamisessa. Menetelmä on pystynyt helpottamaan myös kiinteiden 

kasvainten kromosomitutkimuksia. Molekyylisytogenetiikka ei toistaiseksi pysty korvaa-

maan perinteistä kromosomitutkimusta millään sytogenetiikan osa-alueilla. (Knuutila – 

Wessman – Nylund – Ruutu – Keinänen- 1993).  

                                  

Kuvio 1. Miespuolisen normaali karyotyyppi G-raitatutkimuksessa (Kuvalähde: Wikimedia Com-
mons 2012.) 
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Kuvio 2. Kasvainsolulinjan kayotyyppi. Yläreunassa nähdään markkerikromosomi. (Kuvalähde: 
Wikimedia Commons 2006.) 

Yhtenä esimerkkinä kromosomitutkimusten merkityksellisuudesta on kaksi yleisintä poik-

keavuutta, +8 trisomia ja t(9;22). Kroonisessa myloisessa leukemiassa (KML), joissa on 

klonaalinen kehitys ja ylimääreiset poikkeamat ovat läsnä KML:n diagnosoinnissa, joista 

10 % esiintyy mahdollisesti epäsuotuisella merkityksellä (Huret 2007). Saksassa teh-

dyssä tutkimuksessa tutkittiin KML:n evoluution mahdollisuutta siinä tilanteessa, kun on 

voitu saavuttaa hyvä hoitovaste sytogeneettisesti. Tämä tarkoittaa taudille tunnusomai-

sen Philadelphia-kromosomin vähenemistä. Saksassa suoritettiin kromosomitutkimusta 

vuosina 1997-2004 KML:ää sairastavilla potilailla. Viidellätoista potilaista todettiin Phila-

delphia-kromosomista riippumaton sytogeneettinen löydös. Löydös löydettiin imatinibi-

hoitoa saaneista (2,4 %), sekä yhdellä interferonihoitoa saaneesta (0,2 %). Yleisin löy-

detty kromosomipoikkeavuus oli trisomia +8 (67 %), seuraavaksi yleisin löydös oli mo-

nosomia 7 (20 %). Muutokset pystyivät ilmaantumaan niin kokonaisen, kuin osittaisen 

sytogeneettisen hoitovasteen aikana. (Remes. 2005). 

2.2 Kromosomitutkimusten merkitys syöpätautien diagnostiikassa 

Kromosomitutkimuksilla on ollut iso merkitys syöpätautien diagnostiikassa. Kromosomi-

raitoihin liittyvä metafaasivaiheisten kromosomien morfologinen tutkimus toimii rutiinime-

netelmänä, jolla on mahdollista selvittää lukumääräiset ja rakenteelliset poikkeavuudet 
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kromosomeissa. Translokaatiot ovat rakenteellisista poikkeavuuksista diagnostiikan 

kannalta merkittävimpiä. Näillä poikkeamilla on selkeä syöpätyyppispesifisyys. Löydetyt 

translokaatiot voivat olla niin keskeisiä, että leukemioita puolittain luokitellaan pelkän löy-

detyn translokaation perusteella. (Knuutila. 2000). Esimerkkinä erilaisesta kromosomi-

poikkeavuudesta on -7 / del(7q) monosomia, joka aiheuttaa kantajalleen myelodysplas-

tisen oireyhtymän (MDS). Tämä voi kehittyä akuutiksi myeloiseksi leukemiaksi (AML). 

Lapsuusajan myeloidisten häiriöiden yleisin poikkeama on 30 % MDS:stä ja 4 % 

AML:stä; sukupuoli/ikä: 90 % lapsista, joilla löydetään tämä poikkeama, ovat alle 5-vuo-

tiaita, ennen 5-vuotta suurin osa pojista (3M/2F) on ainoana -7 sytogeneettisenä poik-

keavuutena. Viiden ikävuoden jälkeen tytöt ovat enemmistönä ja -7 / del(7q) liittyy usein 

ylimääräisiin poikkeamiin. Tällä on useita kliinisiä muotoja: useimmat ovat JKML (lap-

suusajan krooninen myeloinen leukemia) ja monosomian 7 oireyhtymä; näillä häiriöillä 

on tavattu tutkimuksilla yhteisiä piirteitä: 

o JKML voidaan määritellä kliinisillä ja sytologisilla tutkimuksilla; 6-24 % JKML:stä 

o Lapsilla havaittu luuytimessä monosomia 7 

o Monosomian 7 oireyhtymä on sytogeneettisesti määritelty kokonaisuus 

o Hoitoon liittyvistä tapauksista, joissa monosomia 7 oli altistettu alkyloiville aineille, 

niillä oli myelodysplastinen vaihe, joka edeltää akuuttia leukemiaa monikerroksi-

sen luuytimen dysplasian kanssa. Hoito, joka sisältää anti-topoisomeraasilää-

kettä, indusoi myelodysplastisia oireyhtymiä ja leukemioita, joista ollaan löydetty 

11q23 poikkeavuuksia. 

Ennen 5 ikävuotta taudin esiintyvyys on spesifinen myelooinen leukemia, jolle on tyypil-

listä leukosytoosi, jossa on monosytoosia, trombopenia, anemia ja luuytimen hyperpla-

sia. Joillekin aiheuttajille monosomian 7 oireyhtymän diagnoosi tulisi tehdä FAB-luo-

kassa, kun taas JKML:n diagnoosi koskee niitä tapauksia, joissa sikiön hemoglobiini on 

>10 %, eikä monosomiaa 7. 5 ikävuoden jälkeen tauti esiintyy MDS:nä, jossa havaitaan 

sytopeniaa ja luuytimessä hypodysplasiaa, kuten myös aikuisten tapauksessa. AML:n 

hidas kehitys imeväisikäisillä ennen 6 kuukautta; yli 1-vuotiaiden lasten eloonjääminen 

on alle kaksi vuotta; lapsuudessa MDS:ää käsittelevä eurooppalainen työryhmä totesi, 

että lapsilla, joilla on 7-vuotiaina vain MDS, oli parempi eloonjäämistodennäköisyys, kuin 
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muilla anomalioilla (3-vuotinen eloonjääminen 56 % vs. 24 %); mutta tämä tulos oli päin-

vastainen lapsilla, joilla oli AML. (Desangles 1999.) 

3 Sytogenetiikka 

Sveitsiläinen kasvitieteilijä Nageli kuvasi ensimmäistä kertaa kasvisolujen ytimissä kier-

teiset rakenteet, joita hän nimitti ”väliaikaisiksi sytoblasteiksi”. Tänä päivänä niitä kutsu-

taan kromosomeiksi. Myöhemmin vuonna 1888 Waldeyer loi termin ”kromosomi” sen 

jälkeen, kun värjäystekniikoita oltiin voitu kehittää, jotta kromosomit olisivat näkyvämpiä. 

Sytogeneettinen tutkimus on kromosomien rakenteen ja ominaisuuksien tutkimista ja nii-

den käyttäytymistä somaattisten solujen jakautumisen aikana, sekä niiden kehityksen 

aikana (mitoosi) ja sukusolujen jakautuminen lisääntymisen aikana (meioosi), sekä nii-

den vaikutus ihmisen fenotyyppiin. Sytogeneettinen tutkimus sisältää myös kromosomi-

puutoksia aiheuttavien tekijöiden tunnistamista (Kannan – Zilfalil 2009.) 

Sytogenetiikka perustuu mitoottisen solun, lähinnä metafaasivaiheen ja interfaasisen so-

lun kromosomien tunnistamiseen niiden tiettyjen ominaisuuksien perusteella (koko, ra-

kenne, kromosomiraidat). Kromosomitutkimuksiin tarvitaan eläviä soluja, joiden tulee 

olla mitoosissa. Mitoosi on solujen prosessi, joka käynnistyy, kun solu on jakanut kaksi 

identtistä tytärsolua (Scitable by Nature Education. 2014).  Potilaan synnynnäisen kro-

mosomiston, eli niin sanotun peruskaryotyypin selvittämiseksi tutkimus tehdään yleisim-

min fytophemagglutiinilla (PHA) stimuloiduista veressä olevista lymfosyyteistä. Syöpä-

kudoksen kromosomitutkimusta voi vaikeuttaa useimmiten näytteessä olevien jakautu-

vien solujen niukkuus. Jakautuvien solujen muodostumiseksi veri-, luuydin- tai imusol-

mukenäytettä tulee viljellä ravintonesteessä. (Knuutila. 2006: 39). 

Muita kromosomitutkimukseen käytettyjä solunäytteitä ovat ihon näytepalasta kasvatettu 

fibroblastiviljely, sekä lapsiveden tai istukkanäytteen solut sikiön omassa kromosomitut-

kimuksessa. Näytteet värjätään raidoitusmenetelmällä. Yleisemmin käytössä on ollut 

trypsiiniesikäsittelyyn perustuva Giemsa-värjäys, joka saa aikaan G-raidat. Muita G-rai-

toja tuottavia esikäsittelyjä ovat muun muassa lämpö-, suola- ja detergenttikäsittelyt. Eri-

laisilla esikäsittelyillä saadaan Giemsalla muodostumaan käänteisiä (reverse) eli R-rai-

toja (R-raidassa G-raidan positiivinen kohta on negatiivinen ja negatiivinen kohta taas 

positiivinen). C-raitamenetelmässä värjäytyvät sentromeeri-alueiden ja Y-kromosomin 

heterokromatiini, T-raidoissa kromosomien päät, eli telomeerit ja DAPI-raidoissa puoles-

taan kromosomien 1, 9, 16 ha 15 heterokromatiinialueet. Kromosomiraitojen syntyä ei 
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ole vielä täysin pystytty selvittämään. Niiden syntymiseen vaikuttavia asioita ovat DNA:n 

emäsjaksojen ja proteiinien erilaisuus eri lokaatioissa kromosomia, sekä DNA:n ja pro-

teiinien vuorovaikutuksen erilaisuus. (Knuutila. 2006: 39.) 

3.1 Mitoosi 

Mitoosi on solujen prosessi eukaryoottisoluissa, joka käynnistyy, kun solu on jakanut 

kaksi identtistä tytärsolua. Solunjakautumisen aikana mitoosi tarkoittaa solussa kuljete-

tun identtisenkappaleen erottamista (Kuvio 3.). Mitoosi on jaettu viiteen eri vaiheeseen, 

jotka ovat profaasi, prometafaasi, metafaasi, anafaasi, sekä telofaasi. Mitoosin tapahtu-

essa solujen kasvua ei tapahdu ja kaikki soluenergia keskittyy solujen jakautumiseen. 

Profaasin aikana kromatiinien replikoituneet parit tiivistyvät. Replikoituneita kromosomi-

pareja sanotaan sisarkromatideiksi ja ne pysyvät liittyneenä keskipisteeseen. (Scitable 

by Nature Education. 2014.) 

 

Kuvio 3. Mitoosi (Kuvalähde: Wikimedia Commons 2006.) 

Prometafaasin aikana ydinkuori rikkoutuu ja ydin ei enää ole erotettuna sytoplasmasta. 

Keskiympäristön ympärille muodostuu proteiinimuodostelmat, kinetokorit. Metafaasin ai-

kana miktotubulit vetävät sisarkromatideja edestakaisin, kunnes ne kohdistuvat tasoon, 

joka on solun keskellä. Anafaasin aikana sisarkromatidit erotetaan yhtä aikaa. Erotetut 

kromosomit vedetään solun vastakkaisiin napoihin ja anafaasi varmistaa, että kaikki ty-

tärsolut saavat identtisiä kromosomeja. Lopuksi telofaasin aikana ydinmembraani muo-

dostaa jokaisen kromosomiryhmän ympärille ydin-DNA:n erottamiseksi sytoplasmasta. 

Tällä tavoin kromosomit alkavat irrota, mikä saa kromosomeista vähemmän tiiviitä. Te-

lofaasin ohella solu käy läpi erilaisen prosessin, sytokinessin, joka jakaa vanhemman 

solun sytoplasman kahteen eri tytärsoluun. (Scitable by Nature Education. 2014.) 
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3.2 Metafaasi 

Metafaasi on mitoosin kolmas vaihe, joka erottaa kaksoissisältöisen geneettisen materi-

aalin kantasolussa kahteen identtiseen tytärsoluun. Metafaasin aikana solun kromosomit 

kohdistuvat solun keskiöön (Kuvio 4.). Kromosomeja, jotka ovat replikoituneet ja pysy-

neet yhdistyneinä keskipisteissä, sentromeerissa, kutsutaan sisarkromatideiksi. Ennen 

metafaasin keskusproteiinien ympärille syntyi proteiinimuodostelmia, kinetokoreiksi. Pit-

kät proteiinifilamentit, kinatokori-mikrotubulukset, jotka ulottuvat solujen molemmista 

päistä ja kiinnittyen kinetokoreihin. Metafaasin aikana kinetokoreettiset mikrotubulukset 

vetävät sisarkromatideja edestakaisin, kunnes ne kohdistuvat solun ekvaattorin suun-

taan, ekvatoriaalitasoksi. Mitoosin keskellä on tärkeä tarkistuspiste, jota kutsutaan me-

tafaasikontrolliksi, jonka aikana solu varmistaa, että se on valmis jakamaan. Kun solu on 

tiedostanut, että kaikki kromosomit ovat oikein kohdistettuina ja kinetokorit on liitetty oi-

kein, solu siirtyy mitoosin neljänteen vaiheeseen, anafaasiin. (Scitable by Nature Educa-

tion 2014.) 

 

Kuvio 4. Metafaasivaiheen kromosomeja naispuoleisen ihmisen fibroblastista fluoresenssi mik-
roskoopissa. Metafaasi saatu esiin kolkisiini-, hypotonia-, ja fiksointikäsittelyllä (Kuva-
lähde: Wikimedia Commons.) 
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4 Sytogeneettiset tutkimukset 

On osoitettu, että syto- ja molekyyligeneettisten tutkimusten kehitys on nopeutunut huo-

mattavasti viime vuosien aikana, esimerkiksi fluoresoivien koettimien käyttö “in situ”-hyb-

ridisaatiossa, sekä digitaalinen kuvankäsittely ovat pystyneet täsmentämään kromoso-

miraitoihin perustuvaa sytogeneettisiämenetelmä. (Knuutila. 2000). Syöpägeenit määri-

tellään usein genomien uudelleenjärjestelyllä. Vastaavasti tunnistettavissa olevien kro-

mosomien analysoinnilla on keskeinen rooli syöpäsolulinjojen karakterisoinnissa ja tun-

nistamisessa. Sytogeneettisyyttä voidaan käyttää myös säteilyn tai kemikaalien aiheut-

taman kromosomihäiriön luonteen ja laajuuden tutkimiseen, jotta voidaan erottaa yksit-

täiset solut tai kloonit tuumorisolupopulaatiossa ja seurata kromosomien uudelleenjär-

jestelyn vakautta. (Macleod – Kaufmann – Drexler. 2011.) 

4.1 FISH, fluorensenssi in situ 

Fluoresenssi in situ- hybrodisaatio, FISH, tarjoaa tutkijoille tavan visualisoida, sekä kar-

toittaa yksilön solujen geneettistä materiaalia. Tähän sisältyy myös spesifiset geenit. 

FISH:ä voidaan käyttää ymmärtämään erilaisia kromosomaalisia poikkeavuuksia ja 

muita geneettisiä mutaatioita. (National Huoman Genome Reaserch Institute 2015). 

FISH suoritetaan kromosomipreparaateilla, joille on suoritettu lyhytaikainen soluviljely, 

n. 1-3 vrk. FISH:ssä tehdään hybridisaatio fluoresoivalla koetinyhdistelmällä metafaasi-

vaiheen soluille. Fluoresoivien koetinyhdistelmien avulla saadaan kaikki kromosomit 

maalattua eri väreillä. Tämä on spesifinen maalauskoetin kaikille kromosomeille. Mitoot-

tiset solut voidaan analysoida fluoresenssimikroskoopilla käyttäen esimerkiksi filttereitä 

apuna (HUS 2019). 

FISH-menetelmällä on mahdollista myös muun muassa kantasolusiirron jälkeisen kime-

rismin selvittäminen siinä tilanteessa, kun potilas ja luovuttaja ovat eri sukupuolta. 

(HUSLAB 2017). Kimerismi tarkoittaa henkilöä, jolla on kaksi täysin erilaista DNA:ta. Ki-

merismi tapahtuu kantasolusiirrossa, jossa kantasolut siirretään. (Praderio 2017). Mole-

kyylibiologian menetelmien avulla FISH-menetelmällä voidaan todeta genomin spesifis-

ten alueiden läsnäolon tai sen puutteen. (Genetics Associates Incorporated 2016). FISH 

on hyödyksi siinä, kun halutaan tunnistaa mihin tietty geeni kuuluu. (National Huoman 

Genome Reaserch Institute 2015.) 
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Detektio suoritetaan lisäämällä fluoresoivasti leimattuja DNA-juosteita, koettimia. Koetti-

met voidaan suunnitella mihin tahansa geeniin, sekvenssiin tai kokoon. FISH:ä käettään 

syöpään liittyvien geneettisten poikkeavuuksien, sekä muiden pahanlaatuisten tautien 

tunnistamiseksi. Sen lisäksi, että FISH:ä käytetään havaitsemista varten, se voi antaa 

täydentäviä tietoja, joita voidaan käyttää ennusteena potilaan vasteesta erilaisiin hoito-

tyyppeihin. Toisin kuin useimmat kromosomien tutkimiseen käytetyt menetelmät, FISH 

ei vaadi aktiivisesti jakautuvia soluja. (Genetics Associates Incorporated 2016.) 

4.2 G-raita tutkimus 

G-raita tutkimus mahdollistaa yksittäisten kromosomien, sekä jokaisen kromosomin spe-

sifisen tunnistamisen. (Science Direct 2019). G-raitojen tärkein tehtävä on yksittäisten 

kromosomien tunnistaminen. Raitatekniikat, eritoten G-raidat ovat ideaalisia, mutta ne 

rajoittuivat olennaisesti pitempiin kromosomeihin. G-raitoja käytetään tunnistamaan kro-

mosomien poikkeavuuksia ja geneettisten sairauksien ja syöpien diagnosoimista. (Sum-

ner 2001: 348-350). DNA:n pakkautumisaste voi vaihdella alueittain. G-raidoittuminen 

on isokoorien jakautumista DNA:n tasolla. G-raitoja saadaan näkyviin erilaisilla esikäsit-

telyillä. Näitä ovat esimerkiksi trypsiinikäsittely, suolakäsittely EDTA-käsittely ja ammo-

niumsulfaattikäsittely. Näiden käsittelyiden jälkeen Giemsa-värin on mahdollista rea-

goida sitoutuessaan kromatiinin vaihteleviin proteiinikompleksien ja DNA:n fysikaalisiin, 

sekä kemiallisiin ominaisuuksiin. Tehdyn esikäsittelyn jälkeinen värjäys saa kromo-

somien G-raidat esille. G-raitoja pidetään yhtenä tärkeimpänä menetelmänä kromosomi-

parien tunnistuksessa. (Halkka 2000.) 

4.3 Giemsa-värjäys 

Giemsa on monipuolinen polykromaattinen väri, joka soveltuu monenlaisten näytteiden 

värjäykseen. 1900-luvun alussa Gustav Giemsa kehitti Giemsa-värin havaitsemaan ve-

rinäytteistä parasiitit, esimerkiksi malarian. Hän suunnitteli hapetusprosessin käyttäen 

ainutlaatuista metyleenisuurun seosta, metyleenisinistä ja eosiinia, sekä stabilointiai-

neena käytettyä glyserolia. Sytogeneettisen alan alaa laajennettiin havainnolla, että tryp-

siinillä pilkotut metafaasikromosomit pystyttäisiin värjäämään Giemsa-valmisteella AT-

rikkaiden ja GC-rikkaiden alueiden paljastamiseksi (G-raidat). (Jackson – Grabis – Ma-

nav 2018.) 
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Uuden hypoteesin mukaan ehdotetaan nukleosomien osallistumista kromosomien raitoi-

hin Giemsa-värillä. Giemsa-värjäys, samoin kuin samanaikainen kromosomin turvotus 

voidaan selittää kolminkertaisen varautuneen hydrofobisen värikompleksin insertoi-

miseksi negatiivisesti varautuneen DNA:n kierteen ja kiinteiden kromosomien edelleen 

olemassa olevien nukleosomien denaturoitujen histonien välillä. Tämän hypoteesin tu-

eksi on esitetty uusia sytokemiallisia tietoja ja tuoreita tuloksia nukelosomeja koskevasta 

biokemiallisesta kirjallisuudesta. Kromosomit värjätään Giemsa-menetelmällä violetilla 

värillä. DNA:n ja histonin Giemsa-värjäys mallikokeissa johtaa erilaisiin väreihin, mikä 

osoittaa, että näiden kromosomikomponenttien suurempi järjestys on Giemsa-menetel-

män perustana. Kromosomien Giemsa-väriaineen absorbanssin sytofotometria pystyy 

osoittamaan, että suolaliuos esikäsittelyn tapauksessa johtuu kompleksin suhteellisesta 

puuttumisesta heikosti värillisissä kromosomin raidoissa. (Dujin – Prooijen-Knegat – 

Ploeg.) 

5 Sytogenetiikka ja syöpä 

Philadelphia-kromosomi oli ensimmäinen kromosomaalinen poikkeama, joka voitiin ha-

vaita syövässä käyttäen sytogeneettistä tekniikkaa vuonna 1960 ja sen huomattiin ole-

van yhteydessä krooniseen myeloiseen leukemiaan. Viimeisten vuosikymmenten aikana 

syövän sytogeneettisen alan innovatiiviset tekniset edistykset ovat merkittävästi paran-

tuneet kromosomaalisten muutosten havaitsemiseksi ja ovat täten helpottaneet kromo-

somaalisten tutkimusten edistymistä, sekä helpottaneet diagnostista potentiaalia kas-

vaimissa. Kuitenkin yksittäisen solun kromosomianalyysi on helpoin tapa pystyä määrit-

telemään ja ymmärtämään suhdetta syövän ja solujen kloonisen kehityksen ja sairauden 

etenemisen välillä. Kehittyneiden fluoresenssi in situ hybridisaatiotekniikoiden (FISH) 

käyttö mahdollistaa kromosomaalisten muutosten tunnistamisen, joita ei olla voitu tun-

nistaa perinteisellä karyotyyppimenetelmällä. (S.K.Wan. 2016: 1541.) 

Sytogenetiikka on tullut olennaiseksi osaksi pahanlaatuisten hematologisten sairauksien 

diagnosoinnissa ja hoidossa. Esimerkiksi (9;22)(q34;q11) poikkeaman ja Philadelphia-

kromosomien esiintymien kroonisessa myeloisessa leukemiassa on löydetty vuodesta 

1960 lähtien taudin tunnuspiirteenä. Monia muita poikkeavuuksia on kuvattu muun mu-

assa myelodysplastisessa oireyhtymässä, joista joillakin on suotuisat ja joillakin epäsuo-

tuisat ennusteet. Myös akuutin lymfaattisen leukemian (ALL) spesifiset sytogeneettiset 
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muutokset voivat ennustaa eloonjäämistä ja vaikuttavat hoidon valintaan. Uusien syto-

geneettisten tekniikoiden (esimerkiksi ei-radioaktiivisten kromosomaalisen in situ- hybri-

disaation) tekniikat ovat mahdollistaneet interfaasisolujen seulonnan numeeristen kro-

mosomien poikkeavuuksien varalta. (Campbell 1992.) 

6 Näytteiden automaattinen sadotus 

Sadotuksen periaatteena on, että viljelyn lopettaminen, eli sadotus suoritetaan vai-

heessa, jolloin tutkittavassa soluviljelmässä mitoosi-indeksi on mahdollisimman suuri. 

Sadotuksessa tärkeintä on mitoottisten solujen sytoplasman ja solumembraanin tuhoa-

minen, sekä kromosomien turvottaminen siten, että ne pystytään havaitsemaan mikro-

skooppisessa tarkastelussa. Sadotuksen tärkeimmät vaiheet ovat kolkisiinikäsittely, hy-

potoniakäsittely, sekä solujen fiksointi. (HUSLAB 2018a.) 

Kun mitoosien määrä on korkeimmillaan, viljelyyn lisätään kolkisiinia. Kolkisiinikäsitte-

lyssä on tarkoitus, että jakautuvien solujen tumasukkula voidaan tuhota. Kolkisiini on 

peräisin myrkkyliljasta ja se on alkaloidi. Kolkisiini toimii solussa siten, että se hajottaa 

sukkularihmojen mikrotubulien tubuliiniyksiköt, tätä kautta se pystyy estämään uusien 

sukkularihmojen muodostumisen. Seuraavassa vaiheessa metafaasikromosomit pääse-

vät irrallisiksi solulimassa. Kolkisiinilla on myös merkittävä vaikutus kromosomissa tavat-

tavaan rakenteeseen saamalla sekundaariset ja primaariset vaiheet, sekä rinnakkaiset 

kromatidit muodostumaan selkeämmin näkyviin. (Halkka 2000.) 

Kolkisiinivaiheen jälkeen näytteille suoritetaan hypotoniakäsittely. Hypotonialiuos koos-

tuu laimeasta suolaliuoksesta (0,56% KCL). Näytteessä olevat solut saavat sisälleen hy-

potonialiuosta, joka saa kromosomit turpoamaan (Halkka 2000). Kromosomien turpoa-

minen on edellytys, jotta ne voitaisiin havaita mikroskooppisesti tutkiessa. Hypotoniakä-

sittely mahdollistaa myös solumembraanin hajoamisen ja se poistaa sytoplasmaa. Tur-

poaminen edesauttaa kromosomien leviämistä erilleen preparaatin työstövaiheessa. Vii-

meisenä vaiheessa sadotusta on fiksointikäsittely. Fiksointikäsittelyssä kromosomien 

turvotuksen jälkeen solujen jakautuminen voidaan pysäyttää fiksatiivilla (etikka-metanoli-

seos). Fiksatiivikäsittely toistetaan automaattisessa ja manuaalisessa sadotuksessa 

kolme kertaa ja se auttaa kromosominien rakenteiden säilymistä (Halkka 2000). Fiksatiivi 

myös poistaa näytteistä sytoplasmaa ja se kiinnittää mitooseja. Näytemateriaalina tutki-

mukseen tarvitaan viljelty solunäyte. Näyteastiana toimii muoviset, korkilliset sentrifugi-

putket 10 ml. Laite, jota käytetään, on Cellsprint CS24. (HUSLAB 2018a). 
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6.1 Yleisesti sadotuksen automatisoinnista 

Sadotus on laboratoriossa käytetty menetelmä, jota käytetään pääasiassa solujen ja so-

lutuotteiden valmistukseen. Perinteisesti sadotus on aina ollut manuaalinen prosessi, 

joka vaatii useita tunteja toistuvaa, huolellista työtä. Tämän lisäksi elävät solut edellyttä-

vät niille suotuisan ympäristön ylläpitämistä koko soluviljelysyklin ajan, mukaan lukien 

solujen kasvu, uudelleensijoittaminen, sekä analyysi. Solujen eteneminen vaatii aina ra-

vinto-olosuhteiden huolellista valvontaa ja pakastus- ja sulatusnopeutta elinkelpoistan 

solulinjojen ylläpitämiseksi. (Kempner – Feldet 2002.) 

Sadotukseen liittyvien prosessien automatisoinnista on todettu olevan merkittävää hyö-

tyä. Se ei pelkästään säästä aikaa työntekijöille muiden tehtävien suorittamiseen, vaan 

myös tarkoittaa sitä, että solujen saatavuus seulontaan tai tutkimushankkeisiin voidaan 

suunnitella solujen kasvun päivämäärän ja ajan, sekä solutyypin mukaan. Erään tutki-

muksen alussa viikossa ei ole enää viiveaikaa, sillä soluja ei tutkimuksessa hoidettu vii-

konlopun aikana. Solusadon automatisointi lieventää myös toistuvien rasitusten aiheut-

tamaan vahinkoriskiä, joka liittyy usein jatkuvatyyppisiin tehtäviin. Robotiikalla voidaan 

saavuttaa myös menettelyjen ja steriiliyden johdonmukaisuus. Tämä mahdollistaa vä-

hemmän vaihtelua näyte-erästä erään. Pieni määrä eri yrityksiä valmistaa automatisoi-

tuja solusatojärjestelmiä. Jotta niiden menetelmät olisivat täysin automatisoituja, niiden 

on voitava tarjota solujen kasvun ympäristö ja kyky seurata solujen kasvua ilman ihmisen 

vuorovaikutusta. Automatisoidut solusatoautomaatit voivat toimia ilman valvontaa päi-

vien ajan ja mahdollistavat pH:n, ravinteiden ja jätepitoisuuden, sekä solukonsentraation 

ja elinkelpoisuuden arvioinnin. (Kempner – Feldet 2002.) 

6.2 Veri-, luuydin- ja tuumoriviljelyiden valmistaminen 

Ennen sadotusta jokainen näyte tulee viljellä. Maligniteetteihin kuuluvissa kromosomitut-

kimuksissa ongelmana on ilmennyt jakaantuvien solujen tarve, koska malignit solut eivät 

välttämättä lisäänny viljelyssä. Tästä tultiin tulokseen, että jakautuvien solujen mahdol-

listamiseksi veri-, luuydin- tai tuumorinäyte viljellään aina ravintonesteessä muutamasta 

tunnista aina muutamaan päivään. On kuitenkin mahdollista, että kaikki solut eivät pysty 

jakautumaan itsenäisesti soluviljelyssä. Syöpäsolujen lisääntymisen lisäämiseksi pysty-

tään käyttämään mitogeenejä tai erityyppisiä kasvutekijöitä. Nämä voivat kuitenkin myös 
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auttaa näytteessä olevia normaaleja soluja jakaantumaan. HUSLAB:n genetiikan labo-

ratoriossa käytetään mitogeenejä ainoastaan kroonisen lymfaattisen leukemian (KLL) 

tapauksissa. (HUSLAB 2018b.) 

6.3 Suoran viljelyn ja mitoottisten synkronointimenetelmien tehokkuus  

Mayo klinikan sytogenetiikan laboratoriossa tehdyssä tutkimuksessa tutkittiin luuytimen 

aspiraatteja, jotka olivat peräisin 90 potilaasta, joilla epäillään olevan hematologinen häi-

riö. Näytteitä käsiteltiin käyttämällä erilaisia sytogeneettisiä menetelmiä sen määrittä-

miseksi, onko mikään menetelmä todennäköisemmin todentanut kromosomaalisesti 

epänormaalin kloonin tai tuottaa mahdollisesti parempilaatuisia metafaaseja. Kaikkia 

näytteitä käsiteltiin suoralla tekniikalla 24 tunnin viljelmillä ilman mitogeenejä; 50 näytettä 

käsiteltiin myös ametopteriinin mitoottisen synkronointimenetelmän avulla. Kussakin ta-

pauksessa mikrsokooppikalvot koodattiin prosessointiteknologin toimesta ja ne analysoi-

vat kaksi muuta sytogeneettistä teknologia. Tutkijat eivät saaneet tietää mitään tuloksia, 

kunnes kaikki 90 näytettä oltiin analysoitu. Lukuun ottamatta yhtä näytettä, jossa kromo-

somien epänormaali klooni tunnistettiin ainoastaan suorassa valmistuksessa, karyotyy-

peissä ei havaittu ilmeisiä eroja kolmen menetelmän välillä. (Dewald – Broderick – Tom 

– Hangstrom – Pierre 1985.) 

Myös kolmen menetelmän välillä havaittujen metafaasien laadun tai lukumäärän erot ei-

vät olleet tilastollisesti merkittäviä; kuitenkin 24 tunnin stimuloimattomat viljelmät tuottivat 

enemmän metafaaseja, kuin mitoottinen synkronointimenettely. Suurin ristiriidan lähde 

johtui yhdestä testistä, joka tuotti joko metafaaseja tai epävarmaa tulosta, kun muut testit 

tuottivat onnistuneesti tutkimuksen. Tutkimuksessa ehdotettiin, että rutiinikäytössä tulisi 

käyttää vähintään kahta eri menetelmää, joista toinen olisi suora menetelmä. (Dewald – 

Broderick – Tom – Hangstrom – Pierre 1985.) 

6.4 Veri-, luuydin- ja tuumoriviljelyiden manuaalinen sadotus 

Opinnäytetyön käytännönosuudessa harjoiteltiin ensin luuydinnäytteiden manuaalista 

sadotusta. Manuaalista sadotusta on käytetty luuydinnäytteiden käsittelyyn jo ennen, 

kun Cellsprint automaatti saatiin laboratorioon. Kontaminaatio-ongelmien johdosta labo-

ratorio on sadottanut manuaalisesti kaikki luuydinnäytteet. 
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Veri-, luuydin- ja tuumoriviljelyiden automaattisessa sadotuksessa noudatetaan samaa 

menetelmää, kun manuaalisessa sadotuksessa. Menetelmään kuuluu kolkisiinikäsittely, 

hypotoniakäsittely, sekä solujen fiksointi happamalla fiksatiivilla. Ainoastaan metafaasi-

vaiheen kromosomit ovat analyysikelpoisia kromosomitutkimuksessa. Manuaalisessa 

sadotuksessa on tarkoituksena näiden käsittelyiden välillä kerätä supernatantit ja irto-

solut pois käyttäen pipettiä apuna, sekä vaihtaa nesteitä sentrifugia apuna käyttäen. 

(Halkka 2000.) 

7 Cellsprint automaatti  

Cellsprint (Automated Cytogenetic Suspension Culture Harvester) automaatti on suun-

niteltu automatisoimaan sentrifugointia, aspirointia, uudelleen suspensointia ja reagens-

sien lisäämistä, jotta saadaan aikaan näytteiden sadottaminen, joka on mahdollista to-

teuttaa kuudellatoista eri protokollalla. Laite pystyy käsittelemään 1-24 näytettä sado-

tusta kohden, start-and-walk-away-tilassa. Näytteet laitetaan sentrifugin koreihin, jotka 

ovat ladattu sentrifugin roottoriin. (Genial Genetic Solutions Ltd. 2013: 1.) 

Hypotonia- ja fiksatiiviliuosta injektoidaan näytteisiin automaattisesti käytetyn protokollan 

mukaisesti. Jos auto-fix-mix-vaihtoehto on asennettu, tuore fiksatiiviliuos on automaatti-

sesti käytössä olevan protokollan mukaan, metanolin ja etikkahapon välinen suhde kiin-

teässä liuoksessa voi vaihdella vaiheesta toiseen. Reagenssien tilavuus määräytyy käy-

tetyn protokollan ja käsiteltävien näytteiden määrän perusteella. Jos vaaka on asennettu, 

Cellsprint valvoo reagenssien ja jätteiden tasoja ja antaa varoituksia, kun kynnysarvot 

saavutetaan. Muita varoituksia annetaan, jos sentrifugiin tulee epätasapainoa tai jos pro-

tokolla poistaa tai odottaa yllättäviä tapahtumia rutiinitehtäviä suorittaessaan. (Genial 

Genetic Solutions Ltd. 2013: 1.) 

Cellsprintin runko sisältää monikerroksisen erotussuodattimen höyryjen poistoon. Tämä 

suodatin on itsenäinen yksikkö, jossa HEPA (High Effciency Particulate Air) suodattaa ja 

aktivoi hiiltä hiukkasten ja vaarallisten savujen pääsyn estämiseksi laboratoriotilaan. Jos 

lämmityspuhallin on asennettu, näytteet voidaan lämmittää 37 ° C: n lämpötilaan laitteen 

sisällä. (Genial Genetic Solutions Ltd. 2013: 1.) 

Cellsprint on suunniteltu yhteistyössä johtavien sytogeneettisten laboratorioiden kanssa. 

Se on suunniteltu sadotuksen rasituksen keventämiseksi kiireisissä sytogeneettisissä la-

boratorioissa. Robottien ”pick-and-place arm” käy läpi puolet sentrifugien koreista, jotta 
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järjestelmä kykenee aloittamaan rinnakkaisen käsittelyn. Anturit kytketään hälytyksiin, 

jotka ilmoittavat käyttäjälle, jos sentrifugointi on epätasapainossa tai virheellinen. Ajotie-

dot kirjataan, jotta ne voidaan ladata järjestelmään. Koreja vaihdetaan, jolloin sadon toi-

sen puolisko pyöritetään tai käsitellään. Tämä rinnakkainen käsittelyominaisuus vähen-

tää sadon kokonaisprosessointiaikaa, mikä mahdollistaa yhdenmukaisemmat altistumis-

ajat. Jokaisen sadotuksen aikana laitteen käyttäjä voi nähdä, mikä prosessi jatkuu viit-

taamalla helppokäyttöiseen LCD-näyttöön; mikä osoittaa, että mitkä korit sentrifugoi-

daan, sekä mikä vaihe vaihtoehtoisten korien käsittelyssä on. Kummankin aspiraatiovai-

heen välillä kaksoisanturin imupää pyörii pesupaikkaan, joka pesee oikean reagenssin. 

(AlphaMetrix.) 

7.1 Cellsprintin rakenne 

Näytteen aspiraatio tapahtuu kaikilla pilleillä yhtä aikaan. Automaatin keskellä olevat 

neulat ovat KCL:n lisäystä varten ja edessä olevat fiksatiivia (etikkahappo-metanoli) var-

ten. Näiden ”käsivarsissa” ovat sensorit, jotka pystyvät huomaamaan niiden törmäämi-

sen adaptereihin. Pienemmissä letkuissa koneen oikealla puolella palaa valo sen letkun 

kohdalla, minkä neulat ovat käytössä. Kone laittaa fiksatiivia yhdellä tai kahdella neulalla 

samaan aikaan. Koneen takarivissä sijaitsevaa Aquaa kierrätetään KCL-letkuissa, sekä 

pumpussa. On tärkeää varmistaa, että vakuumiläppä ”OFF” on oltava läpinäkyvän letkun 

pätkän suuntaisesti, jottei ilmaa vuotaisi ulospäin, jolloin aspiraatiota ei tapahdu. Värilli-

sissä letkuissa (metanoli, etikkahappo, KCL) laitteen etuosassa on ainoastaan värillinen 

kuori, sisällä on läpinäkyvät letkut. Punainen pyöreä nappula on hätäkatkaisin. Sentrifu-

gin sisällä on musta aukko, joka poistaa hajuja. Sentrifugin kannen voi tarvittaessa ruu-

vata irti.  

Automaatin paineen tulee olla -0,4 - -0,5 alueella, kun automaatti käynnistetään. Alussa 

tulee myös tarkistaa reagenssien riittävyys. Automaatti tekee käynnistyksen alussa ”Da-

tum”:n, eli siirtelee ”käsivarret” oikeaan paikkaan, testaa luukun toimivuuden ja huuhte-

lee KCL letkut KCL:lla. Kone on mahdollista pysäyttää myös kesken ohjelman, jolloin 

tulee painaa ”Pause & Open” aina ennen oven avaamista. Sadotuksen jälkeen au-

tomaatti hälyttää ”MAIN CYCLE: cycle is complete/press ok to open to door”. Tämän 

jälkeen tehdään vielä Datum kerran aqualla letkujen puhdistusta varten. 
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7.2 Luuydinnäytteille käytettävä protokolla  

Protokolla 1 on suunniteltu verinäytteille, protokolla 5 luuytimille, protokolla 9 on fix 1,2,3 

+ spin down, protokolla 10 on fix 3 + spin down. Halutessa voidaan luoda uusia proto-

kollia vanhojen pohjalta. Opinnäytetyössä käytetään protokollaa 5. 

Protokolla 5 koostuu yhdeksästä eri vaiheista. Niitä ovat Hypotonic 1, Hypotonic 2, Pre-

Fix, Fixative 1, Fixative 2, Fixative 3, Disabled, Spindown ja Disabled. (Taulukko 1.) 

Taulukko 1. Protokollan 5. vaiheet luuytimille 

Vaiheen nimi Hypo-
tonic 
1. 

Hypo-
tonic 
2.  

Pre-
Fix 

Fixa-
tive 1. 

Fixa-
tive 2.  

Fixa-
tive 3.  

Di-
sabled 

Spin-
down 

Di-
sabled 

Sentrifugointi 
aika 

600 
sec. 

0 sec. 0 sec 600 
sec 

600 
sec. 

600 
sec 

480 
sec 

600 
sec. 

1 sec 

Sentrifugointi 
nopeus 

1100 
rpm 

1 rpm 1 rpm 1100 
rpm 

1100 
rpm 

1100 
rpm 

1100 
rpm 

1100 
rpm 

1 rpm 

Syvyys 163 
mm 

0 mm 0 mm  161 
mm 

162 
mm  

163 
mm 

167 
mm 

115mm 1 mm 

Sekoitetaan 
uudelleen 

Hypo-
tonia 

Hypo-
tonia 

Fiksa-
tiivi 

Fiksa-
tiivi 

Fiksa-
tiivi 

Fiksa-
tiivi 

Fiksa-
tiivi 

Fiksa-
tiivi 

Fiksa-
tiivi 

Uuden sus-
pension sy-
vyys 

135 
mm 

1 mm 95 
mm 

130 
mm 

130 
mm  

130 
mm 

130 
mm 

1 mm 1 mm 

Uuden sus-
pension vo-
lyymi 

2.8 ml 0 ml 0.7 ml 2.1 ml 2.1 ml 2.1 ml 2.1 ml 0 ml 0 ml 

Uuden sus-
pension no-
peus 

1.1 
ml/s 

0.1 
ml/s 

0.5 
ml/s 

1.4 
ml/s 

1.3 
ml/s 

1.3 
ml/s 

1.3 
ml/s 

0.1 
ml/s 

0.1 
ml/s 

Reagenssin li-
säys 

Hypo-
tonia 

Hypo-
tonia 

Fiksa-
tiivi 

Fiksa-
tiivi 

Fiksa-
tiivi 

Fiksa-
tiivi 

Fiksa-
tiivi 

Fiksa-
tiivi 

Fiksa-
tiivi 

Reagenssin li-
säyksen sy-
vyys 

0 mm 100 
ml 

90 
mm 

90 
mm 

90 
mm 

90 
mm 

90 
mm 

1 mm 1 mm 

Reagenssin li-
säyksen 
määrä 

0 ml 2.8 ml 1.4 ml 5.6 ml 5.6 ml 5.6 ml 5.6 ml 0 ml 0 ml  

Reagenssin li-
säyksen no-
peus 

0 ml/s 0.5 
ml/s 

2.4 1.1 
ml/s 

1.1 
ml/s 

1.1 
ml/s 

1.1 
ml/s 

0.1 
ml/s 

0.1 
ml/s 
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8 Opinnäytetyön tavoitteet ja tarkoitus 

Opinnäytetyön tavoitteena on selvittää HUSLABin genetiikan laboratoriossa käytössä 

olevan sadotusautomaatin luotettavuus laboratoriotyöskentelyssä. Opinnäytetyössä tut-

kitaan sitä, saadaanko automaattia luotettavaan käyttöön laboratoriossa. Opinnäyt-

teessä kiinnitetään myös huomiota, millaisia toimenpiteitä automaatin käyttöönotto syö-

pänäytteissä edellyttäisi. Opinnäytetyön tarkoituksena on tutkimuksessa suorittaa opti-

mointi, sekä testiajoja, joista tarkastellaan, että onko kontaminaatiota tapahtunut, 

Giemsa-värjäyksen, sekä Metafer-kuvausautomaatin avulla. Tuloksilla pyritään arvioi-

maan luotettavuutta kokonaisvaltaisesti, sekä pohtimaan automaatin mahdollista käyttöä 

tulevaisuudessa työpisteellä luuydinnäytteitä sadottaessa. Tavoitteena olisi sadottaa 

syöpänäytteitä ja tehdä näiden kautta tulkinta-analyysiä siitä, mikä toteutustapa olisi luo-

tettavaa. Tullaan myös pohtimaan, miten luotettavuutta tulisi parantaa, jotta automaattia 

voitaisiin ottaa käyttöön luuydinnäytteiden sadotukseen. 

Opiskelijan opinnäytetyön tavoitteena on myös päästä hyödyntämään laadullisen mene-

telmän toteuttamista käytännössä ja kehittyä bioanalytiikan tulevana ammattilaisena. Ta-

voitteena on myös päästä tutustumaan genetiikan laboratorioon. Yhtenä tavoitteena pi-

detään myös automaattiin tutustumista, opiskelijan innovatiivisen ajattelun kehittämistä, 

sekä omien ideoiden käytäntöön laittoa, sekä hyödyntämistä. 

 

Korjaussuhde 3:1 3:1 3:1 3:1 3:1 3:1 3:1 3:1 2:1 

Inkubaatio-
aika 

0 sec. 2400 
sec. 

0 sec 0 sec 0 sec 0 sec 0 sec 0 sec 1 sec 

Parameerit - - - - - - - - - 

Sentrifugin 
kiihtyvyys 

- - - - - - - - 30 
rpm/s 

Sentrifugin hi-
dastus 

- - - - - - - - 18 
rpm/s 

Ensimmäinen 
inkubointiaika 

- - - - - - - - 0 sec 



19 

 

8.1 Tutkimuskysymykset 

Opinnäytetyön tutkimuskysymyksiä ovat 

1. Tekeekö automaatti optimoinnista huolimatta kontaminaatioita, kun sadotetaan 

luuydinnäytteitä? 

2. Onko laite käyttökelpoinen luuydinnäytteiden sadotukseen? 

8.2 Tulosten tarkoitus 

Opinnäytetyössä saatujen tulosten perusteella voidaan tehdä päätös Cellsprint auto-

maatin käytöstä laboratoriossa. Tuloksilla on tarkoitus saada selvyyttä syöpänäytteiden 

sadotuksen laadusta. Jos tutkimuksen tuloksilla pystytään osoittamaan, että automaatilla 

pystytään sadottamaan näytteitä, joiden solut eivät ole kontaminoituneet, laboratorio voi 

hyötyä automaatista jatkossa. Jos opinnäytetyön päätyttyä tullaan tulokseen, että näyt-

teet ovat kontaminoituneita, tuloksia hyödynnetään siten, että automaattia ei käytetä 

enää luuydinnäytteiden sadotukseen. Myös kielteinen tulos tutkimuksessa on laborato-

riolle hyödyllinen automaatin käyttöönoton suhteen luuydinnäytteiden osalta. 

Työn kustannusvaikutukset mahdollistavat työajansäästöä, kun optimointia varten ei tar-

vitse irrottaa yhtä työntekijää erikseen muista työtehtävistä. Jos testiajojen saatujen tu-

losten perusteella voidaan päättää automaatin jatkokäyttö laboratoriossa luuydinnäyt-

teiden osalta, voidaan manuaalisesta sadotuksesta luopua tai sitä voidaan vähentää. 

Tämä säästäisi laboratoriossa paljon työntekijöiden aikaa. 

9 Opinnäytetyön menetelmälliset lähtökohdat 

Opinnäytetyön käytännön osuus on suunniteltu toteutettavaksi HUSLAB-talon genetiikan 

laboratoriossa tammikuusta alkaen. Käytettävä aika on sidottu opiskelijan 3. harjoittelun 

yhteyteen Metropolia Ammattikorkeakoulun kanssa. Käytettävä toteuttamisaika on viisi 

viikkoa. Toteutus suoritetaan ylijäämänäytteistä tai muista runsassoluisista syöpänäyt-

teistä, joten eettisiä ongelmia ei näin ollen ole esillä, koska tutkimusta varten ei tarvitse 

kerätä potilasnäytteitä erikseen. Näytelaatuina toimivat luuydinnäytteet.  
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Tutkimusotteeksi on muodostunut kokeellinen tapa, sillä mitään valmista kaavaa tai jär-

jestelmää ei ole käytössä, vaan työskentely laboratoriossa tulee perustumaan juurikin 

kokeelliseen toimintaan, jolla pyritään löytämään uusia tapoja ja ratkaisuja ongelman 

selvittämiseen, eli näytteiden luotettavaan analysointiin ja sadotukseen (Kuvio 5.). Ai-

neiston hankinnasta vastaa Genetiikan laboratorio. Näytteitä ei tulla keräämään tutki-

musta varten erikseen, vaan näytteinä toimii runsassoluiset näytteet ja ylijäämänäytteet, 

mitä potilasnäytteistä jää käsiteltäväksi. Näytteiden manuaalinen käsittely on myös mah-

dollista tutkimuksen aikana, pääpaino keskittyy kuitenkin optimointiin ja testiajoihin. Si-

sältöä ja tuloksia analysoidaan ja havainnoidaan jatkuvasti lopullisten tulosten luotetta-

vuuden mahdollistamiseksi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kuvio 5. Opinnäytetyön tutkimusasetelma 

 

9.1 Opinnäytetyö tutkimuksellisena työnä 

Tieteen tarkoituksena on pystyä etsimään uutta tietoa, siltana siihen toimii tutkimus. Tut-

kimus on keino tieteellisen tiedon vaalimiseen, sekä sen muokkaamista yleisempää tie-

teen käyttöä varten. Tutkimukseksi tiedon kokoamisen saa aikaan sen johdonmukai-

suus, sekä kontrolloitavuus. Tiedon käsittelyn vaiheessa hankittujen tuloksien pätevyyttä 

Tutkimusongelma = 

Kontaminaatiot 

Tutkittavat ylijää-

mänäytteet 

Manuaalinen 

sadotus 

Optimoitu mene-

telmä Cellsprintillä 

Kromosomipre-

paraattien teko 

Giemsa-värjäys Metafer-kuvaus-

automaatti 
Tulokset ja toistot 
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tutkitaan, sekä yritetään luoda yleiskäsitys laajempiin ilmiöihin, sekä laatia saadun tiedon 

perusteella tutkittavaa ilmiötä koskevia teorioita, sekä tarkentaa niitä uuden tutkimustie-

don kautta. (Helakorpi 1999.) 

Kokeelliselle tutkimukselle on tunnuksenomaista, että tehdään uusintatutkimuksia, sekä 

pyritään varmentamaan tuloksia useissa olosuhteissa. Tämän periaate on, että pysty-

tään varioimaan riippumatonta muuttujaa, sekä mittaamaan seuraukset riippuvassa 

muuttujassa. Tämänkaltaista menetelmää noudattaen saadaan tarkimmat tulokset. Tut-

kimuksellisessa työssä strategisia tunnuspiirteitä ovat muun muassa, että voidaan käyt-

tää hyväksi tahallisia variaatioita, jolloin tutkimuksen tekijä säätelee riippumatonta muut-

tujaa, eli suunnittelee ja aloittaa käsittelyn. Tässä menetelmässä on myös tärkeää, että 

tutkimus pohjataan tiukasti teoriaan. Tutkimuksen tekijällä täytyy olla hyvä ennakkokuva 

asiasta, jotta hän tietää, mitä tulee kontrolloida. Teoria helpottaa rekisteröimään relevan-

tit ilmiöt, sekä kykenee kertomaan, mitkä asiat pitää ottaa huomioon. Nämä teoriat aut-

tavat tutkimusongelmien asettelussa, sekä hypoteesin perusteluissa. (Helakorpi 1999.) 

9.2 Aineiston keruumenetelmät 

Testauksen alussa on tarkoitus yrittää tuottaa Cellsprint automaatilla keinotekoinen kon-

taminaatio, jotta havaittu ongelma on mahdollista konkretisoida tutkimuksessa. Opinnäy-

tetyössä analysoidaan näytelaseja, joiden näytemateriaali on Cellsprintin sadottamaa. 

Näytelaseja tutkitaan mikroskooppisesti, sekä Metafer-kuvausautomaatilla.  

Opinnäytetyö aloitetaan tekemällä keinotekoinen kontaminaatio, jotta tutkimusongelma 

saadaan havainnollistettua. Cellsprint ei ole tehnyt jokaiseen näytteeseen kontaminaa-

tioita, niitä on ollut muutamia aikaisemmin. Keinotekoisen kontaminaation jälkeen teh-

dään optimointeja ja testiajoja sovelletuin tavoin, millä laboratorion henkilökunta ei ole 

aikaisemmin testannut laitteen toimintaa. Optimointi ja testiajot on tarkoitus toteuttaa si-

ten, että automaattiin laitetaan viljeltyjä luuydinnäytteitä, sekä vastinputkina toimivia ra-

vintonestenäytteitä. Ravintonesteestä on tarkoitus tutkia mahdollista kontaminaatiota, 

sillä siitä on helppo havaita kaikki ravintonesteeseen kuulumattomat solut, sekä kromo-

somit. Ravintonesteessä ei kuulu olla normaalisti soluja. Sadotuksen jälkeen ravintones-

teistä tehdään kromosomipreparaatit, jotka käyvät läpi Giemsa-värjäyksen. Värjäyksen 

jälkeen testilasit laitetaan Metafer-kuvausautomaatille, joka havaitsee, jos laseilla on so-

luja tai metafaaseja 
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10 Työn toteutus 

Opinnäytetyön käytännön vaihe aloitettiin HUSLAB-talon Genetiikan laboratoriossa. En-

simmäisen viikon aikana opiskelija tutustui genetiikan laboratorion tiloihin ja sadotuksen 

työvaiheisiin ja suunniteltiin tehtäviä testauksia (Kuvio 6.). Opinnäytetyön aineiston keruu 

on rajattu luuydinnäytteiden sadotukseen, joten tulevat testiajot on tarkoitus tehdä aino-

astaan syöpätutkimusten näytteillä. Viljelyn ja sytogeneettisten kromosomitutkimusten 

tarkoituksena on saada tietoa solun geneettisistä muutoksista. Nämä kertovat geeniai-

neksen uudelleenjärjestymistä (translokaatio) ja määrän muutoksia. (HUSLAB 2018b.) 

Testiajot on tarkoitus aloittaa tekemällä ensimmäiseksi näyte-erä, johon on keinotekoi-

sesti aiheutettu kontaminaatio, jotta ongelma on mahdollista havaita ensin konkreetti-

sesti. Ennen testiajojen tekoa optimoidaan ja suunnitellaan menetelmä, jolla testiajot teh-

dään.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kuvio 6. Suunnitelma opinnäytetyön työvaiheista 

Tutustuminen manuaa-

liseen sadotukseen 

Tutustuminen 

Cellsprint au-

tomaattiin 

Keinotekoinen 

kontaminaatio 

Optimointi 

Toistoja opti-

moidulla ta-

valla 

Testiajot opti-

moidulla tavalla 

Toistoja tes-

tiajolla Mahdollisten kontami-

naatioiden etsimistä 

Metaferilla. Arvioi-

daan luotettavuutta 

Kolkisiini,- hypotonia,- 

ja fiksatiivikäsittelyt 

Kromosomipreparaatit, 

Giemsa-värjäys, Metafer 

Manuaalinen 

sentrifugointi ja 

aspirointi ensim-

mäisellä kerralla 
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Aluksi saapuneet näytteet kirjattiin QPati-järjestelmään. Näytteiden lähetteet voivat tulla 

näytteen mukana joko sähköisenä tai paperisena. Opinnäytetyössä käytettävät näytteet 

oltiin jo valmiiksi kirjattu QPati:n sillon, kun ne olivat saapuneet laboratorioon, eli opin-

näytetyön toteutuksessa näytteiden kirjaamista ei tarvinnut tehdä. Näytteistä oltiin jo vil-

jelty halutut potilastutkimukset ja opinnäytetyössä tehtävä sadotus suoritettiin jo viljel-

lyistä näytteistä, jossa näytemateriaalia oli runsaasti jäljellä. Näin vältettiin riski, että opin-

näytetyössä ei käytetty sellaisia näytteitä, joita mahdollisesti voitaisiin tarvita tulevai-suu-

dessa. Näytteitä jätetään jäljelle, jotta niistä voidaan mahdollisesti tarvittaessa tehdä 

vielä uusintaviljely. 

10.1 Näytteen viljely 

Näytteet, jotka tulevat laboratorioon viljeltäväksi ovat n. 2 ml luuydinaspiraattia, jotka ovat 

heparinisoidussa ravintonesteessä. Käytettävän ravintonesteen reagensseina ovat FBS 

(40 ml), L-glutamiini (2 ml), Penisiliini-streptomysiini (2 ml) ja RPMI 1640 (ad 200 ml). 

Viljelyt suoritetaan aseptisesti laminaarikaapissa suojakäsineillä. Luuytimen solujen vil-

jely aloitettiin solujen laskennalla, joka tehdään mikroskooppisesti Bürkerin kammiota 

apuna käyttäen. Tavoiteltu solumäärä on 10 miljoonaa solua.  

Viljelypulloon otettiin pipetillä näytettä vähintään 0,6 ml ja lisätä ravintonestettä ad 10 ml, 

korkki tulee muistaa jättää löysälle. Tämän jälkeen viljelyä inkubodtiin hiilidioksidi-inku-

baattorissa. Luuydinnäytteille tehdään ensisijaisesti BM1coloc-viljely, poikkeamana 

myeloomanäytteet, joiden ensisijainen viljely on BM3coloc tai BM3. Tässä opinnäyte-

työssä viljeltiin pelkästään luuytimiä ja viljelyaika oli vaihtelevasti 1-2 vuorokautta. 

10.2 Näytteen manuaalinen sadotus 

Viljelyn jälkeen on seuraavana vaiheena sadotus. Kontaminaatio-ongelman havaitsemi-

sen jälkeen laboratorion henkilökunta on tehnyt luuydinnäytteiden sadotukset manuaali-

sesti. Ennen Cellsprintin tuloa laboratorioon, kaikki luuydinnäytteet sadotettiin manuaa-

lisesti, tähän siirryttiin takaisin automaatin luotettavuusongelman havaitsemisen jälkeen. 

Manuaalista sadotusta tehtiin ensimmäisen viikon aikana, jotta sadotuksen vaiheet ja 

automaatin toiminta tulisi ymmärrettävämmäksi. Näytteiden manuaalisessa sadotuk-

sessa kaikki työvaiheet tehdään käsityönä. 
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Tarvittavat käyttöliuokset manuaaliseen sadotukseen ovat Hypotonialiuos: 0,075 M KCL, 

Fiksatiivi: etikkahappo/metanoli 1:4. Manuaalisen sadotuksen suoritus tehdään kasvate-

tuille soluviljelmille. Yhteen sadotus-sarjaan otettiin n. kymmenen näytettä. Ensimmäi-

senä vaiheena tehtiin kolkisiinin lisäys, jossa viljelypullossa olevaan näytteeseen lisä-

tään 100 µl kolkisiinia, jonka jälkeen sekoitetaan varovasti viljelypulloa ja laitetaan viljely 

hiilidioksidikaappiin kasvamaan. Tämän jälkeen solususpensio kaadettiin viljelypullosta 

10 ml sentrifugointiputkeen ja sentrifugoitiin näytteitä 1300 rpm kymmenen minuutin 

ajan. Tämän jälkeen supernatantti poistettiin lasikapillaarilla vesi-imun avulla varoen, 

ettei soluja lähde imun mukana. Imu tulee suorittaa huolellisesti, jotta saadaan ylimää-

räinen supernatantti pois. Supernatanttia saa jäädä hieman näytteen päälle, jotta löyhä 

solukerros ei rikkoonnu.  

Seuraavana vaiheena näytteenkäsittelyssä oli hypotoniakäsittely, joka suoritettiin veto-

kaapissa. Ensimmäiseksi sekoitettiin solususpensio, joka on painunut näyteputken poh-

jalle. Hypotonialiuosta lisättiin varovasti tippa kerrallaan pulloannostelijasta, tipottain 

aluksi ja lopuksi lisätään ad 10 ml hypotonialiuosta. Tämän jälkeen sekoitettiin samaan 

aikaan vortex-sekoittajalla ensimmäisen tipottain lisäyksen aikana putkea. Seuraavaksi 

näytettä inkuboitiin 15 minuutin ajan lämpökaapissa, jonka jälkeen sitä sentrifugoitiin 

kymmenen minuutin ajan 1300 rpm. Lopuksi poistettiin supernatantti.  

Viimeinen vaihe manuaalisessa sadotuksessa on fiksointi, joka tulee edelleen tehdä ve-

tokaapissa. Lisättiin tuoretta fiksatiivia huolella sekoitettuun solususpensioon, aluksi jäl-

leen tipottain. Sekoitus ensimmäisten tippojen jälkeen on merkittävää, koska solut voivat 

muuten sakkaantua näyteputken pohjalle liian kovaksi napiksi. Kun solut ovat suspen-

siona, fiksatiivi lisättiin suurempina määrinä lopullisen määrän ollessa n. 10 ml. Tämän 

jälkeen sentrifugoitiin jälleen kymmenen minuuttia, jonka jälkeen kaadettiin supernatant-

tia pois ja lisätään fiksatiivia aluissa tipottain ja huolellisesti sekoittaen 10 ad. Sentri-

fugointi ja fiksatiivin lisäys toistetaan vielä kerran, jotta solut nähdään vaaleana nappina 

pohjalla ja fiksatiivi on kirkasta. Solut tulee jättää viimeiseen fiksatiiviin korkkien kanssa 

odottamaan kromosomivalmisteiden tekoa. 

10.3 Kromosomipreparaatin valmistus 

Sadotuksen jälkeen kromosomipreparaatit tehdään näytteiden jatko-tutkimuksia varten, 

joita ovat G-raitavärjäys ja FISH. Kromosomipreparaattien teossa vaaditaan tiettyä il-

mankosteutta, joka on 45-50%. Laboratoriossa on tämän preparaatin tekoon oma tila.  
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Opinnäytetyön näytemateriaalien, eli syöpänäytteiden preparaattilasit tulee laittaa vesi-

hauteeseen lasikelkassa, jotta ne lämpenisivät noin viiden minuutin ajan ennen käyttöä. 

Aluksi näytteet sentrifugoitiin, syöpänäytteitä sentrifugoidaan 10 minuuttia, 1300 rpm. 

Tämän jälkeen tulee näytteiden tiputus objektiivilasille. Syöpänäytteillä tulee olla märkä 

tai kuiva, mutta lämmin objektilasi. Näytettä tiputettiin 2-4 tippaa objektilasille kapillaarilla 

tai pasteur-pipetillä ja käännellään lasia, jotta näyte leviäisivät mahdollisimman tasai-

sesti. Tämän jälkeen näytepreparaattien annettiin kuivua. Sen jälkeen ne katsottiin mik-

roskoopilla ja viedään lopulta värjättäväksi. Asiat, joihin tulee kiinnittää huomiota ovat 

preparaatin tiheys, sytoplasma, sekä kromosomien leviäminen. Lasilta tulisi löytää me-

tafaaseja.   

10.4 Kromosomipreparaattien värjäys 

Kun kromosomipreparaatit ovat valmistettu, ne viedään seuraavaksi värjättäväksi. Vär-

jäys toteutetaan Giemsa-menetelmällä. Trypsiini on entsyymi, joka kykenee vaikutta-

maan kromosomeissa oleviin proteiineihin. Menetelmänä toimii Giemsa, kemikaali joka 

pystyy sitoutumaan DNA:han, erityisesti DNA:n fosfaattiryhmiin (HUSLAB 2018c.). Kro-

mosomipreparaattien värjäyksen indikaationa on kromosomin tunnistus raitojen, koon, 

sekä sentromeerin paikan perusteella. Värjäyksen jälkeen kromosomeissa on nähtä-

vissä vaaleita ja tummia raitoja, tämän raitakuvion avulla kromosomit voidaan tunnistaa. 

Kromosomiraitojen muodostumista ei olla voitu vielä täysin selittää, mutta niiden synty-

miseen vaikuttavia tekijöitä ovat DNA:n emäsjaksojen ja proteiinien vaihtelevuus, sekä 

vuorovaikutus. Tällä värjäysmenetelmällä voidaan saada 300-900 raitaa näkyviin geno-

missa. (HUSLAB 2018c.)  

Näytepreparaattien esikäsittelyssä on tärkeää että, näytelasien kuivausaste on oikea. 

Liian tuoreilla laseilla kromosomit voivat jäädä pörröisen näköisiksi. Luuydinnäytteillä, 

sekä tuumorinäytteillä kuivausaika on n. 2-3 vuorokautta, kiireellisillä yksi vuorokausi. 

Värjäyksessä kontrollina käytetään testilaseja, jotka värjätään ennen tutkittavia näytteitä. 

Reagenssit, joita käytetään värjäysliuokseen ovat trypsiini (22,5 ml), puskuroitu aqua 

(195 ml), Giemsa (5 ml), etanoli (700 ml) ja aquaa (300 ml). 

Opinnäytetyössä värjättävät lasit järjestettiin kelkkaan ennen koelasien värjäämistä. En-

simmäinen vaihe värjäämisessä oli, että värjäyskelkkaa tuli pitää trypsiiniimaljassa 1-3 

sekuntia, jonka jälkeen huuhdeltiin trypsiinikäsittelyn jälkeen PBS:ssä kolmeen kertaan. 
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Seuraavaksi kelkka asetettiin Giemsaväriin 2,5-3 minuutiksi, jonka jälkeen sitä huuhdel-

tiin aquassa kolmeen kertaan. Lasit kuivattiin värjäyksen jälkeen imupaperilla, jonka jäl-

keen ne laitettiin kuivumaan puhtaan imupaperin päälle lämpölevylle n. 10 minuutin 

ajaksi. Tämän jälkeen tarkistettiin värjäyksen laatu mikroskooppisesti ja näytelasi peitel-

tiin peitinlasilla. 

10.5 Metafer-kuvausautomaatti 

Kromosomipreparaatit laitettiin värjäyksen jälkeen Metafer-kuvausautomaattiin. Metafe-

ria voidaan soveltaa monenlaisiin erilaisiin sovelluksiin. Yli 1 500 Metafer-skannausalus-

taa voidaan käyttää maailmanlaajuisesti metafaasinlukijoina, FISH-signaalilaskureina, 

toksikologian työasemina, sekä näytteen digitoijina. (MetaSystems 2019.) 

Metafer pystyy skannaamaan eri kokoja, käyttämään erilaisia kontrastimenetelmiä ja 

suurennuksia ja löytämään monia erilaisia kohdeobjekteja. Metaferin modulaarisuuden 

ja joustavan suunnittelun ansiosta se pystyy soveltumaan useisiin sovelluksiin, esimer-

kiksi sytogeneettiseen diagnostiikkaan, hematologiaan, patologiaan, toksikologiaan ja 

oikeuslääketieteeseen. Metafer on täysin automatisoitua dian skannausalusta. Metafer 

pystyy etsimään metafaaseja automaattisesti ja hankkia korkean resoluution kuvia. Saa-

dut kuvat voidaan analysoida kaikissa työasemissa, joissa on Ikaros-karyotypiointiohjel-

mistomoduuli. Ikaros on Neon-työaseman karyotyyppinen sovellusmoduuli. Ikaroksella 

pystytään käsittelemään metafaasikuvia, jotka on automaattisesti otettu Metaferin avulla. 

(MetaSystems 2019). Karyotyyppausjärjestelmä Ikaros yhdistää graafisen käyttöliitty-

män useisiin näytön karyotyyppityökaluihin. Ikarosin järjestelmäarkkitehtuuri yksinker-

taistaa karyotyyppisten työasemien mukauttamista työnkulkuun. Ikaros on verkkokäyt-

töinen ja se on itsenäinen järjestelmä tallentamiseen, analysointiin, tarkistamiseen tai 

tietokannan ylläpitoon. Karyogrammin valmistelussa kromosomien erottelussa esineää-

riviivat on esitetty eri väreillä, jotta helpotetaan erottelua erotettujen ja vierekkäisten kro-

mosomien välillä. (MetaSystems 2019. Ikaros.) 

11 Keinotekoinen kontaminaatio 

Genetiikan laboratoriossa huomattiin Cellsprintin aiheuttavan kontaminaatioita syöpä-

näytteitä sadottaessa. Se, johtuuko kontaminaatio näytteissä syntyneestä vaahdosta vai 

jostain muusta, ei tiedetä. Kontaminaatioita raportoitiin yhteensä kaksi potilasvahinkoil-
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moitus HaiPro:n kautta. Kontaminaatioiden havaitsemisen jälkeen syöpänäytteiden sa-

dottaminen lopetettiin. Keinotekoinen kontaminaatio on opinnäytetyön ensimmäinen 

vaihe.  

Solujen viljelyvaiheessa keinotekoisiin kontaminaationäytteisiin lasketaan 10 miljoonan 

solun sijaan 20 miljoonaa, jotta haluttu tulos saavutettaisiin todennäköisemmin. Konta-

minaatio olisi tarkoitus havaita näytelaseista Metafer-kuvausautomaatilla. 

11.1 Cellsprintin toiminnan testaus  

Käytännön työ aloitettiin tutustumalla Cellsprint automaatin käyttöön siten, että auto-

maatti pysäytettiin aina eri vaiheiden päättyessä. Näytteille, joita käytettiin ei suoritettu 

kolkisiinikäsittelyä, sillä tarkoituksena ei ollut saada metafaaseja näkyviin, vain tarkas-

tella ainoastaan automaatin toimintaa. Samana päivänä suoritettiin viljely sadotettaville 

näytteille, joilla on tarkoitus saada tehtyä keinotekoinen kontaminaatio. 

Automaatti pysäytettiin KCL:n lisäys vaiheessa (kuvio 7.), jossa automaatti antaa ensim-

mäisen KCL-lisäyksen lujalla vauhdilla, jotta solunappi hajoaisi. Toinen KCL lisäys tehtiin 

hitaammin ja rauhallisemmin. Fiksatiivi hajottaa näytteistä punasolut, mistä näytteen vä-

rin vaihtuminen ruskeaksi johtuu. Fiksatiivi hajottaa myös näytteessä olevan sytoplas-

man ja jälkimmäiset fiksatiivin lisäykset puhdistavat näytteistä ylijäämää pois. Ensimmäi-

nen fiksatiivin lisäys on tärkeämpi, kuin jälkimmäiset. Opinnäytetyössä keskitytään tark-

kailemaan fiksatiivin ja KCL:n lisäyksen jälkeisiä muutoksia. Pysäytysten aikana otettiin 

näyteputket pois automaatista ja tarkasteltiin näytteitä silmämääräisesti. Kontaminaatio-

ongelmia mahdollisesti aiheuttava vaahto oli havaittavissa näytteistä. Vaahtoa syntyi 

näytteisiin eri määriä, mikä voi aiheuttaa ongelmia näytteisiin ja luotettavan työkulun syn-

tymiseen. Näytteiden sadotusten jälkeen valmistettiin kromosomipreparaatit sadote-

tuista näytteistä ja niitä tarkasteltiin mikroskoopilla harjoituksen vuoksi. 
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Kuvio 7. Vasemmassa kuvassa KCL lisätty ensimmäisen kerran näytteisiin. Keskimmäisessä ku-
vassa KCL on lisätty toisen kerran. Oikealla olevassa kuvassa fiksatiivin ensimmäinen lisäys, 
jolloin on nähtävissä vaahdon määrän eroavaisuus.  

11.2 Keinotekoinen kontaminaatio 

Suunniteltu keinotekoinen kontaminaatio suoritettiin etukäteen edellisenä päivänä viljel-

lyille näytteille. Viljellyt näytteet olivat olleet yhden vuorokauden hiilidioksidi-inkubaatto-

rissa. Viljellyt näytteet olivat merkitty ”Testi 1.”, ”Testi 2.”, ”Testi 3.” ja ”Testi 4.”. Näyttei-

den pitoisuuksia ei tässä vaiheessa merkitty ylös. 

Keinotekoista kontaminaatiota varten viljeltiin tarkoituksella suurempi solumäärä, jotta 

kontaminaatio suurimmalla todennäköisyydellä tapahtuisi. Laskettu solumäärä viljel-

lyissä näytteissä oli 20 miljoonaa, yleensä luuydinnäytteistä viljeltävä solumäärä on 

10 miljoonaa. Automaattiin laitettiin näytteiden vastaputkiin ravintonestettä, jotta mahdol-

linen kontaminaatio olisi mahdollista havaita. Ensimmäisen sentrifugoinnin jälkeen auto-

maatti pysäytettiin, jotta voitaisiin havainnollistaa solunappien kokojen eroavaisuus (ku-

vio 8.). Ongelma tulee tässä vaiheessa konkretisoitua niin, miten iso eroavaisuus solu-

nappien koolla on, kun automaatti suorittaa näytteille aspiraation, jossa imetään kaikista 

näytteistä saman verran supernatanttia pois, solunapin koosta huolimatta. Solunapin 

koko voi vaihdella, vaikka näytteisiin ollaan laskettu sama solumäärä viljeltäväksi. Näy-

temateriaali, jota halutaan sadotuksen jälkeen tutkia, on solunapin päällä oleva hento, 

huntumainen solukerros. 
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Kontaminaatiota mahdollisesti aiheuttava vaahto syntyy KCL:n ensimmäisen lisäyksen 

aikana, jolloin automaatti antaa sen suuremmalla paineella, seuraava lisäys KCL:ää ta-

pahtuu maltillisemmin, jolloin vaahto nousee ylemmäksi putkessa. Keinotekoisen konta-

minaation teossa käytetty normaali ravintoneste todettiin myös runsaasti vaahtoavaksi. 

Ravintoliuoksessa oleva seerumin proteiinin on havaittu saavan vaahdon muodostumi-

sen mahdolliseksi. 

Tämän jälkeen automaatti inkuboi näytteitä, sekä ravintonesteitä 40 minuutin ajan, jonka 

jälkeen se lisäsi fiksatiivin (etikkahappo-metanoliliuos). Ensimmäisen fiksatiivin lisäyksen 

jälkeen ohjelma jälleen pysäytettiin ja tarkastettiin miltä näytteet näyttävät. Vaahdon 

määrän eroavaisuus oli näytteissä merkittävä. Automaatin suoritettua ohjelman loppuun, 

näytteet ja ravintonesteet otettiin ulos ja niistä kaadettiin supernatantti manuaalisesti 

pois, jotta näyteputken pohjalle jäisi ainoastaan tiivis solunappi.  

 

Kuvio 8.  Vasemmassa kuvassa näytteiden solunappien koon vertailua. Keskimmäisessä ku-
vassa on näkyvissä ravintonesteenä toimineen näytteen vaahtoaminen. Oikealla ole-
vassa kuvassa ensimmäinen fiksatiivin lisäyksen jälkeinen vaahto-ero luuydinnäyt-
teissä.  

Sentrifugoinnin ja supernatantin poiston jälkeen näytteistä, sekä ravintonesteistä teh-

dään kromosomipreparaatit, jotta mahdollinen kontaminaatio olisi havaittavissa ravinto-

nesteestä. Keinotekoisen kontaminaation suorittaminen jatkui seuraavana päivänä, jol-

loin ensin sentrifugoitiin vastinputkina toimineet näytteet ja poistettiin ylimääräinen su-

pernatantti. Supernatantin poiston jälkeen tehdään jäljelle jääneestä näytteestä kromo-

somipreparaatit. Näytettä tiputettiin n. kolme tippaa lämpimälle objektilasille, jotka oltiin 

numeroitu numeroin 1., 2., 3., 4. Tiputuksessa huomioitiin, että pyrittiin keräämään kaikki 

näytemateriaali pasteur-pipettiin, jotta saataisiin tiputettua kaikki mahdollinen aines, jotta 
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mahdollinen pienikin solumäärä voitaisiin löytää, jos kontaminaatio on tapahtunut. Kus-

takin vastinputkesta tiputettiin yksi näytelasi. Objektilasien annettiin kuivua itsekseen, 

jonka jälkeen ne katsottiin alustavasti mikroskoopilla ennen värjättäväksi viemistä. Vär-

jäyksen ja näytelasien peittelyiden jälkeen katsottiin näytelasit mikroskoopissa, eikä 

alustavasti pystytty havaitsemaan soluja. Näytelasit vietiin Metafer-kuvausautomaattiin 

tarkemman vastauksen saamiseksi. 

11.3 Toinen keinotekoinen kontaminaatio 

Ensimmäisessä keinotekoisessa kontaminaatiossa ei pystytty havaitsemaan soluja mik-

roskooppisesti eikä Metafer-kuvausautomaatilla, joten se päätettiin uusia. Keinotekoinen 

kontaminaatio uusittiin samalla menetelmällä, kuin ensimmäinen, mutta luuydinnäyteitä 

viljeltiin kahden vuorokauden ajan. Näytteitä viljeltiin kaksi vuorokautta hiilidioksi-inku-

bointikaapissa. Soluja laskettiin näytteisiin 20 miljoonaa kontaminaation saavutta-

miseksi. Näytteisiin ei lisätty kolkisiinia, sillä metafaasien näkyminen ei ole kontaminaa-

tion testauksessa oleellista. 

Toinen keinotekoinen kontaminaatio suoritettiin Cellsprintillä. Vastinputkiin laitettiin jäl-

leen ravintonestettä, jotta mahdolliset solut olisivat mahdollista nähdä. Luuydinnäytteet 

numeroitiin A., B., C. ja D. Näytteiden pitoisuudet merkittiin ylös. (Taulukko 2.)  

Taulukko 2. Näytemateriaalien määrät 

 Näyte (ml) 

 

Ravintoneste (ml) Yhteensä (ml) 

Näyte A 3,0 7,0 10 

Näyte B 3,2 6,8 10 

Näyte C 1,7 8,3 10 

Näyte D 0,7 8,3 10 

 

Toinen kontaminaatio päätettiin toteuttaa siten, että automaatin suojakansi oli auki, jotta 

koneen toimintaa pystyttiin seuraamaan tarkemmin ja seurata vaahdon mahdollista kon-

taminaatiota. Luuydinnäytteet asetettiin korissa automaatin sentrifugiin paikalle 1 ja ra-

vintonesteet paikalle 4.  
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Näytteet otettiin pois koneesta ja niitä tarkasteltiin silmämääräisesti (Kuvio 9.). Aspiroin-

nin jälkeen näytteistä oli selkeästi havaittavissa ravintonesteen määrän ero.  

Näytteissä C. ja D. katsottiin toisen KCL:n lisäyksen jälkeen olevan enemmän ravinto-

nestettä, verrattuna A. ja B. näytteisiin. Vaahdossa tämä tulee ilmi eroa määrässä, sekä 

sen kiinteydessä. Näytteissä, jossa oli enemmän ravintonestettä, vaahto oli määrältään 

runsaampaa, sekä tiiviimpää. Tästä pääteltiin, että mahdollinen keinotekoinen kontami-

naatio olisi lähellä realistista tilannetta, jossa kontaminaatio on tapahtunut potilasnäyt-

teitä sadottaessa. 

 

Kuvio 9.  Vasemmalla olevassa kuvassa näytteet automaatin tekemän aspiroinnin jälkeen. Oike-
alla olevassa kuvassa on nähtävissä toisen KCL:n lisäyksen jälkeinen vaahtojen eroa-
vaisuus. 

Kun sadotus automaatilla oli valmis, vastinputkissa olleet ravintonesteet sentrifugoitiin ja 

niistä poistettiin supernatantti pasteur-pipetillä. Tämän jälkeen valmistettiin kromosomi-

preparaatit. Kromosomipreparaatit mikroskopoitiin alustavasti lasien kuivettua. Lasit vie-

tiin värjättäväksi. Giemsa-värjäyksen jälkeen lasit ajetaan Metafer-kuvausautomaatille 

tarkemman tuloksen saamiseksi. 

11.4 Cellsprintin huoltoraportit 

Koska keinotekoisissa kontaminaatiossa ei havaittu yhtään solua, lähdettiin selvittä-

mään, mitä huoltotoimenpiteitä automaatille ollaan tehty viimeksi. Cellsprintin huoltoja 
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tarkasteltiin Genlab:sta. Genlabista tutkittiin Cellsprintin huoltoraportteja vuosilta 2017-

2018. Vuoden 2018-2017 huoltoraportissa käy ilmi tehdyt toimenpiteet (Taulukko 3.) 

Taulukko 3. Cellsprintille suoritetut toimenpiteet vuodelta 2018-2017. (Turri, Giuseppe. ADS Bio-
tec. Your Path to Discovery. 2018.) 

2018 2017 

Vaihdettiin koneen filtteri, sekä esisuodatin Vaihdettiin koneen filtteri, sekä esisuodatin 

Vaihdettiin molempien pesupisteen tyhjennys-
pistoolit 

Korvattiin kaksi peristalttista pumppua, joita 
käytettiin pesuasemien tyhjentämiseen 

Vaihdettiin pullossa olevat puhdistusrakeet tyh-
jiöpoistoon ja tyhjennettiin tyhjiön kondensaa-
tiopullo 

Korvattiin putki silikonilla, joka on lä-
pinäkyvä ja auttaa vikojen löytämisessä 

Vaihdettiin hypotonisen pumpun voiteluun käy-
tetty tislattu vesi 

Manuaalinen tyhjiöpoistoventtiili vaihdettiin 

Vaihdettiin reagenssipullojen noutosuodattimet, 
jos vanhoilla suodattimilla on merkkejä vauri-
oista tau tukkeutumisesta 

Jätepullon kannessa oleva tyhjiösuodatin 
vaihdettiin 

Vaihdettiin suurikokoiset silikoniputket, jotka 
ovat mahdollisesti värjäytyneet tai tulleet hau-
raiksi 

Tyhjiöpumpun pakokaasun pesurakeet kor-
vattiin 

Vaihdettiin kaikki pienet, likaiset tai kovettuneet 
silikoniputket 

Tyhjiö- pakokaasun kondensaatiolukko tyh-
jennettiin – siinä oli noin 30 ml nestettä 

Vaihdettiin suodatin tyhjiöpullon korkin sisään. 
Tarkistettiin että annostelulinjat (hypotoninen ja 
fiksatiivi) vaurioiden varalta 

Tislatun veden, jota käytettiin hypotonisen 
männän pumpun voiteluun, havaittiin ole-
van puhdas, mutta se vaihdettiin joka ta-
pauksessa 

Tarkistettiin aspiraatioputkien vauriot Vakuumipumpun ja kytkimen havaittiin toi-
mivan hyvin, mutta ne vaihdettiin ennalta-
ehkäisevästi 

Tarkistettiin, että anturipäät kohdistuvat sentri-
fugi- että pesupisteisiin. Tarkistettiin kaikki koet-
timet tukkeutumisen varalta 

Noutosuodattimet vaihdettiin 

Varmistettiin, että aspiraatioputkien kärjet ovat 
puhtaita. Tarkistettiin kaikki putkiliitännät vuoto-
jen varalta 

Reagenssin noutolinjat, reagenssin annos-
telulinjat ja imuputket tarkastettiin vaurioi-
den tai taipumisen varalta. Kaikkien linjojen 
todettiin olevan hyvässä kunnossa 

Tarkistettiin tyhjiökytkin varmistamiseksi, että se 
taipuu sisään ja tulos, jotta paina on tarkasti -
0,55 ja -0,35 bar:ia. Tarkistettiin järjestelmän 
tyhjiöpaine vuotojen varalta, pumppua ei tule lei-
kata noin 5 minuutin ajaksi, kun kone ei ole käy-
tössä 

Kaikki LVI-liitännät tarkistettiin ja kiristettiin 
vaadittaviksi  
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Tarkistettiin tyhjiöpumppu, jotta varmistetaan 
tyhjiöpaineen nopea nousu. Irrotettiin pieni suo-
jakansi sentrifugikannen/karuselliin taaksepäin 
ja tarkastettiin taajuusmuuttajan hammaspyörän 
tila 

Testattu kaikki reagenssien annosteluantu-
rit tukkeutumisen varalta 

Tarkistettiin, että sentrifugikansi / karuselli avau-
tuu sujuvasti eikä vaunut ole liian kuluneet 

Testattiin kaikkia aspirointilinjoja vuorotel-
len, tarkistamalla koettimien ja venttiilien 
tukkeutumisen varalta. Kaikki olivat hy-
vässä kunnossa 

Tarkistettiin pääoven magneetit Testattiin aspirointi ja sen havaittiin aspiroi-
van asianmukaisesti 

Tarkistettiin ämpäri, että suojaus avautuu ja sul-
keutuu sujuvasti ja että läpät toimivat sujuvasti. 
Kaikki 8 aspiraatiokoetinta poistettiin ja puhdis-
tettiin. Sijoitettiin uudelleen siten, että jokainen 
koeputki on mahdollisimman keskitetysti 

Tarkastettiin kaikkien liikkuvien osien koh-
distamiset ja ne toimivat hyvin 

Kondenssilukko tyhjennettiin, tislattuvesi täy-
dennetään nestemäisen tiivistyspumpun toimin-
nassa ja polariteetissa 

Tarkastettiin, että sentrifugikannen käyttö-
laite on hyvässä kunnossa 

Protokolla 15 (jäljennös 2, mutta ilman pitkää 
sentrifugointiaikaa), jota käytettiin kahden kau-
han testaamiseen. Nesteen tasoja seurattiin 
koko ajan johdonmukaisuuden varmistamiseksi 

Sentrifugikannen kiskot ovat kunnossa ja 
kansi liukuu sujuvasti 

Suoritettiin 6 kaukalon ajo verinäytteiden proto-
kollalla (2) ja se suoritettiin onnistuneesti 

Tarkastettiin hypotonisen sisäisen lämpe-
nemisyksikön lähtölämpätila ja havaittiin 
sen olevan kunnossa 

- Testattiin fiksatiivin valmistus, jokainen 
vaihto toimi oikein 

- Tarkastettiin kaikki 6 kauhaa, mitään ongel-
mia ei löytynyt 

- Pääovi liukuu normaalisti, pitimetallit toimi-
vat oikein ja lukitus kytkeytyy tasaisesti 

- Varmuuskopioitiin kaikki käyttäjäprotokollat 
ja järjestelmän asetukset vierailun lopussa 

 

Raporttia tarkastellessa kävi ilmi, että vuoden 2018 ja 2017 huoltojen jälkeen oltiin to-

dettu automaation instrumenttien toimivan moitteettomasti. Vuoden 2018 raportissa oltiin 

kuitenkin tehty ainoastaan verinäytteille tarkoitettu protokolla (2), jonka todettiin toimivan 

ongelmitta. Mainintaa luuydinnäytteistä ei ollut, paitsi vuoden 2017 raportissa oli kehotus 

siitä, että laboratorion henkilökunta voi tehdä testauksia luuydinnäytteillä. Näiden huol-

tojen perusteella on todettu, että automaatti toimi hyvin.  
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11.5 Cellsprintin raportoidut kontaminaatiot 

Cellsprintin aiheuttama aikaisempi kontaminaatio oltiin rekisteröity HUS:n potilasturvalli-

suusilmoitus HaiPro järjestelmään. Koska opinnäytetyön toteutusvaiheen aikana ei on-

nistuttu tuottamaan keinotekoista kontaminaatiota tutkimusongelmien havaitsemiseksi, 

tarkastellaan opinnäytetyössä automaatista tehtyä HaiPro-ilmoitusta. 

Kontaminaation tapahtuma-aika vuonna 2016 ja tapahtumaa kuvattiin ”läheltä piti”-tilan-

teeksi, potilaalle ei koitunut kontaminaatiosta seuraamuksia. Ilmoituksessa kuvataan, 

että Cellsprint oli aiheuttanut kaksi todettua kontaminaatiota potilasnäytteiden välillä, 

näissä tapauksissa oltiin näytteissä havaittu kimerismiä (HaiPro – Potilasturvallisuusil-

moitus. 2016).  Kimerismi tarkoittaa henkilöä, jolla on kaksi täysin erilaista DNA:ta. Ki-

merismi voi tapahtua esimerkiksi luuydinsiirrossa, jossa kantasolut siirretään. (Praderio 

2017). Näissä tapauksissa kimerismi kuitenkin antoi syytä epäilyksille, että näytteet ovat 

kontaminoituneet.  

Ensimmäisessä HaiPro-ilmoituksessa käsiteltiin tapausta, jossa Bm1colc-viljellyssä 

näytteessä (46,XX) oltiin varmennettu kontaminaatio, jossa keräykseen oli siirtynyt myös 

XY-soluja. G-raitatutkimuksessa analysoidaan aina 20 mitoosia. Tässä näytteessä yh-

dessä mitoosissa (1/20) havaittiin naispuolisella potilaan näytteessä miehen sukukromo-

somit. Tästä todettiin, että näyte oli kontaminoitunut. Tämä todettiin G-raitatutkimuk-

sessa ja tulos varmennettiin XY-coctail-FISH-analyysillä. Näytteen lausunnossa tode-

taan, että analysoitu kaksitoista kappaletta metafaaseja näytteestä, ei havaittu toistuvia 

poikkeuksia, mutta yhdessä metafaasissa havaittu mahdollisesti 44,XY. Näytteestä ei 

todettu klonaalisia kromosomipoikkeavuuksia, vaan toinen viljely oli sekaantunut mies-

puolisen potilaan näytteen kanssa. 

Toisessa HaiPro-ilmoituksessa käsiteltiin tapausta, jossa näytteessä oltiin löydetty yksi 

metafaasi, jonka karyotyyppi oli oli 46,XY, t(1;2). Tämä on harvinainen synnynnäinen 

poikkeavuus, joka oli toisen potilaan kaikissa soluissa. Sama translokaatio todettiin myös 

toisen potilaan analyysissa, mikä vahvisti kontaminaation. Eli sama translokaatio varmis-

tettiin samaan aikaan sadotetussa näytteen kaikissa metafaaseissa. Näytteestä oltiin 

analysoitu yksitoista metafaasia ja laskettu myös yksitoista, joista yhdestä löydetty poik-

keava karyotyyppi: 46, XX, der(1), -7, der(12), +mar. Todettiin, että tämä yksi metafaasi 

oli Cellsprint-automaatin aiheuttama kontaminaatio. 
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Näiden havaittujen kontaminaatioiden jälkeen keräysautomaatin käyttö oltiin lopetettu 

syöpänäytteiden keräyksessä testauksen ajaksi. Tapauksessa katsottiin olevan kohta-

lainen riskiluokka. Välittömät toimenpiteet tilanteessa olivat poikkeaman korjaava toi-

menpide, eli laitteen valmistajaan otettiin yhteyttä. Tapahtumien seurauksena automaa-

tin käyttö luuydinnäytteiden sadotuksessa on lopetettu väliaikaisesti siihen saakka, kun-

nes asia on selvitetty perusteellisesti. Laitteen valmistajaa on informoitu tapahtuneesta. 

Automaatille suoritetaan uusi validointi laitetoimittajan tuella. (HaiPro – Potilasturvalli-

suusilmoitus. 2016.) 

12 Optimointi 

Optimointi käsittää parhaimman ja optimaalisimman vastauksen etsimiseen ja löytämi-

seen. Optimointi auttaa resurssien hyödyntämistä ja suunnittelua saada optimoitava asia 

mahdollisimman toimivaksi, sekä kustannustehokkaaksi. (Työvoimahallinta 2012.) 

Opinnäytetyössä optimoinneilla pyrittiin löytämään tapa, jolla testiajoja on kannattavaa 

tehdä. Näytteiden solunappien koko erot, sekä ravintonesteiden vaahtoaminen olivat he-

rättäneet ajatuksen, että ensimmäinen sentrifugointi, sekä aspirointi suoritettaisiin ma-

nuaalisesti. Manuaalisesti suoritettuna on mahdollista huomioida edellä mainitut asiat, 

jotka voi mahdollistaa näytteiden sadottamisen Cellsprintillä ilman kontaminaation vaa-

raa. 

12.1 Ensimmäinen optimointi 

Ensimmäiseen optimointiin viljeltiin siihen valitut luuydinnäytteet. Soluja laskettiin näyt-

teeseen 10 miljoonaa, jotta testauksesta saataisiin mahdollisimman realistinen ajatelta-

essa oikean sadotuksen suoritusta. Viljelyssä käytetyt näytteet merkittiin A, B, C ja D-

näytteiksi. Jokainen näyte on määrältään 10 ml (Taulukko 4.). 
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Taulukko 4. Näytemateriaalien määrät 

 Näyte (ml) Ravintoneste (ml) Yhteensä (ml) 

A-näyte 3,0 7,0 10 

B-näyte 1,1 8,9 10 

C-näyte 1,6 8,4 10 

D-näyte 1,2 8,8 10 

 

12.2 Ensimmäisen optimoinnin suunnittelu ja toteutus 

Ensimmäinen optimointi suunniteltiin tehtäväksi edellä mainittujen havaintojen pohjalta 

(solunapin koko, ravintonesteen vaahtoaminen). Ensimmäisessä testauksessa on tar-

koituksena keskittyä näytteen ensimmäiseen sentrifugointiin, sekä aspirointiin. Auto-

maatti aspiroi kaikkia sadotettavia näytteitä saman, tietyn määrän, huomioimatta soluna-

pin kokoa tai jäljelle jäävää raintonestettä. 

Ensimmäisessä optimoinnissa on tarkoituksena manuaalisesti sentrifugoida ja poistaa 

supernatantti sadotettavista näytteistä, jonka jälkeen ne sijoitetaan automaattiin ja käyn-

nistetään 5. protokolla luuytimille. Protokollaa ei lähdetty erikseen muokkaamaan tätä 

optimointikertaa varten. Manuaalinen sentrifugointi ja supernatantin poisto mahdollistaa 

tasaisen näytemäärän säilymisen. Sen vaikutusta tutkitaan, onko sillä vaikutusta konta-

minaation syntymiseen tai sen puuttumiseen. 

Optimointi aloitetiin ottamalla viljellyt luuydinnäytteet hiilidioksidi-inkubaatiokaapista aa-

mulla ja ne sentrifugoitiin kymmenen minuutin ajan 1300 rpm. Sentrifugoinnin jälkeen 

näytteistä poistettiin supernatantti lasikapillaarilla vesi-imun avulla. Supernatantin pois-

ton jälkeen solunappien kokoa tarkasteltiin (kuvio 10.). A ja C- näytteissä solunappi oli 

kookkaampi, verrattaessa A ja D- näytteisiin. Tämän ensimmäisen optimoinnin tarkoituk-

sena on testata ravintonesteen määrän säädön vaikutusta kontaminaatio-ongelmaan. 

Solunappien koon vaihtelusta huolimatta kaikista näytteistä imettiin saman verran super-

natanttia pois, jotta ravintonesteen määrä olisi mahdollisimman pieni. 
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Kuvio 10. Näytteet supernatantin manuaalisen poiston jälkeen 

Mitattiin, että näytettä jäi supernatantin imun jälkeen n. 1 ml. Tämän huomioiden vastin-

putkiin pipetoitiin ravintonestettä myös 1 ml:n verran. Automaatti teki näytteille ensin 

sentrifugoinnin, jonka jälkeen se yritti suorittaa näytteille aspiroinnin. Koska aspirointi ol-

tiin jo tehty manuaalisesti ennen, kun näytteet asetettiin automaattiin, aspirointi ei vaikut-

tanut näytemäärään. Automaatti kuitenkin pysäytettiin aspiroinnin jälkeen ja näytemäärä 

tarkastettiin. Näytteissä oli pienempi ravintonestemäärä manuaalisen aspiraation seu-

rauksena, vaahdon määrä katsottiin olevan tasainen ensimmäisen KCL:n lisäyksen jäl-

keen (kuvio 11.). Automaatti pysäytettiin myös toisen KCL:n lisäyksen jälkeen ja vaah-

don määrä tarkastettiin jälleen. Vaahdon määrässä katsottiin olevan hyvin pientä eroa, 

mikä on todennäköisesti johtunut vaahdon kuplien hajoamisesta. Kun automaatti oli suo-

rittanut näytteiden inkuboinnin, sekä lisännyt ensimmäisen fiksatiivin, näytteet otettiin jäl-

leen ulos tarkasteltavaksi. Huomioitiin, että näytteisiin kertynyt vaahto oli nyt tasamäärin 

kaikissa, mikä oli poikkeavaa aikaisempiin testauksiin. C-näytteen vaahtoon oli muodos-

tunut kupla, mutta tämän ei katsottu olevan merkittävää. Näytteet asetettiin takaisin au-

tomaattiin ja sen annettiin suorittaa protokolla loppuun. 
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Kuvio 11.  Vasemmalla olevassa kuvassa ensimmäisen KCL-lisäyksen jälkeinen tilanne. Keskim-
mäisessä kuvassa toisen KCL-lisäyksen jälkeinen tilanne. Oikealla olevassa kuvassa 
nähdään ensimmäisen fiksatiivin lisäyksen jälkeinen tilanne. Vaahdon määrä näissä 
näytteissä oli tasamääräisempi, verraten aikaisempiin koeajoihin. 

Protokollan päätyttyä näytteet ja vastinputket otettiin pois automaatista. A-D-näytteet lai-

tettiin talteen jääkaappiin, vastinputkina toimineet ravintonesteet otettiin jatko käsittelyyn 

mahdollisen kontaminaation selvittämiseksi. Näistä testinäytteistä kaadettiin superna-

tantti pois ja niistä tehtiin kromosomipreparaatit. Supernatantin kaataessa pyrittiin jättä-

mään putkeen mahdollisimman vähän materiaalia, jotta mahdolliset solut olisivat niin ti-

heänä, kun mahdollista. Kromosomipreparaatin teossa pyrittiin käyttämään kaikki näyte-

materiaali. Näytemateriaalia jäi talteen vähän ja se laitettiin A-D-luuydinnäytteiden 

kanssa jääkaappiin talteen. Kromosomipreparaatit vietiin värjäyspisteelle. 

Kromosomipreparaatit värjättiin värjäystyöpisteellä Giemsa-värjäyksellä.  Värjäyksen jäl-

keen lasien kuivattua, niitä tarkasteltiin yleissilmäyksellä mikroskooppisesti. Mikro-

skoopissa ei pystytty havaitsemaan soluja, joten päätettiin, että lasit laitetaan Metafer-

automaattiin tarkemman tuloksen saamiseksi.  

12.3 Toinen optimointi 

Toinen optimointi suoritettiin yhden vuorokauden viljellyistä luuydinnäytteistä. Näytteisiin 

laskettiin soluja 10 miljoonaa ja ne merkittiin A-D näytteiksi (Taulukko 5.) 
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Taulukko 5. Näytemateriaalien määrät 

 Näyte (ml) Ravintoneste (ml) Yhteensä (ml) 

Näyte A 0,6 9,4 10 

Näyte B 1,0 9,0 10 

Näyte C 0,6 9,4 10 

Näyte D 1,0 9,0 10 

 

12.4 Toisen optimoinnin suunnittelu ja toteutus 

Toinen optimointi suoritettiin samalla menetelmällä, kuin edellinen. Tarkoituksena on 

saada luotettavuutta ensimmäisen optimoinnin tuloksille. Luuydinnäytteet sentrifugoitiin 

ensin manuaalisesti, jonka jälkeen ne aspiroitiin itse lasikapillaari vesi-imulla. Superna-

tanttia pyrittiin poistamaan näytteistä mahdollisimman paljon, jotta ravintonestettä jäisi 

näytteiden päälle mahdollisimman vähän. Vastinputkiin pipetoitiin 1 ml verran ravinto-

nestettä. 

Näytteet siirrettiin aspiroinnin jälkeen Cellsprintille ja annettiin sen tehdä 5. protokollaan 

kuuluvat sentrifugoinnit ja aspiroinnit. Toisen KCL:n lisäyksen jälkeen luuydinnäytteet 

(Kuvio 12.), sekä ravintonesteet otettiin ulos laitteesta tarkasteltavaksi. Luuydinnäyt-

teissä vaahdon määrä oli suhteellisen tasaista, yhdessä näytteessä huomioitiin vaahdon 

vähäisempi määrä, mutta sen pääteltiin johtuvan vaahdossa olleen kuplan hajoamisesta. 

Vaahdon määrä on silti suhteessa tasainen verrattuna niihin testiajoihin, jossa ei suori-

tettu ensimmäistä sentrifugointia, sekä aspiraatiota manuaalisesti. Manuaalisesti suori-

tettu aspiraatio mahdollistaa jäljelle jäävän ravintonesteen määrän kontrollointi siten, että 

kaikissa näytteissä sitä olisi tasamäärä. Ravintonesteet vaahtosivat tasaisesti ja kiinte-

ästi. Näytteet laitettiin takaisin automaattiin ja annettiin sen suorittaa inkubointi. 
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Kuvio 12. Vasemmanpuoleisessa kuvassa luuydinnäytteet toisen KCL:n lisäyksen jälkeen. Oike-
anpuoleisessa kuvassa ravintonesteet toisen KCL:n lisäyksen jälkeen. 

Inkubaation jälkeen automaatti suoritti ensimmäisen fiksatiivin lisäämisen. Ensimmäistä 

fiksatiivin lisäämistä pidetään kriittisempänä kontaminaatiota ajatellen, kun jälkimmäisiä 

fiksatiivin lisäämisiä, joten molemmat näytteet, luuytimet, sekä ravintonesteet otettiin tar-

kasteltavaksi (Kuvio 13.) Vaahdon määrä katsottiin olevan suhteellisen tasaista, huomi-

oiden yhden näytteen vaahdonmäärässä pientä eroavaisuutta. Tämän pääteltiin johtu-

van manuaalisessa aspiraatiovaiheessa, jossa yhteen näytteeseen on jäänyt vähemmän 

ravintonestettä, verrattuna muihin näytteisiin. Myös vaahdon hajoaminen näytteiden nos-

tovaiheessa pois automaatista otettiin huomioon. 
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Kuvio 13. Vasemmanpuoleisessa kuvassa luuydinnäytteet ensimmäisen fiksatiivin lisäyksen jäl-
keen. Oikeanpuoleisessa kuvassa ravintonesteet ensimmäisen fiksatiivin lisäyksen jäl-
keen. 

Tarkastelun jälkeen molemmat näytteet laitettiin takaisin automaattiin ja sen annettiin 

suorittaa protokolla loppuun. Protokollan loputtua sadotetut luuydinnäytteet laitettiin jää-

kaappiin säilöön ja ravintonesteinä toimineet näytteen sentrifugoitiin ja niistä poistettiin 

supernatantti pasteur-pipetillä. Tämän jälkeen näytteistä valmistettiin kromosomiprepa-

raatit ja ne vietiin värjättäväksi. Värjäyksen jälkeen lasit peiteltiin peitelasilla ja ne vietiin 

Metaferiin. 

13 Testiajot 

Testiajot päätettiin suorittaa keinotekoisen kontaminaation epäonnistumisesta huoli-

matta. Todettiin, että automaatti ei aina ole kontaminoinut näytteitä, mutta on arvokasta 

tietoa, että mitä tuloksia testiajoilla saadaan. 

Testiajot suoritetaan samalla tavalla, kuin kaksi ensimmäistä optimointia, jossa haluttua 

tapaa käsitellä näytteitä testattiin. Ensimmäinen testiajo suoritetaan yhden vuorokauden 

viljelyllä luuydinnäytteistä ja toinen testiajo kahden vuorokauden viljelyllä. Testiajoissa 

tehdään manuaalisesti ensimmäinen sentrifugointi ja aspiraatio, jotta ravintonestettä olisi 

näytteissä tasamäärä. 
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13.1 Ensimmäinen testiajo 

Ensimmäinen testiajo suoritettiin samalla menetelmällä, kuin optimoinnissa. Ensimmäi-

sen testiajon luuydinnäytteet kävivät läpi yhden vuorokauden viljelyn ja niihin laskettiin 

10 miljoonaa solua. (Taulukko 6.) 

Taulukko 6. Näytemateriaalien määrät 

 Näyte (ml) Ravintoneste (ml) Yhteensä (ml) 

Näyte A 0,6 9,4 10 

Näyte B 1,0 9,0 10 

Näyte C 0,8 9,2 10 

Näyte D 0,7 9,3 10 

 

Luuydinnäytteet kaadettiin viljelypulloista näyteputkiin ja ne sentrifugoitiin ja aspiroitiin 

manuaalisesti. Aspiroidessa kiinnitettiin huomiota, että näytemäärä olisi kaikissa put-

kissa sama. Sentrifugoinnin jälkeen kiinnitettiin huomiota näytteiden solunappien eroa-

vaisuuteen, aspiroidessa kuitenkin imettiin lasikapillaari-imulla ravintonesteet tasamää-

räisiksi, vaikka solunapin koissa oli eroa. (Kuvio 14.) 

 

Kuvio 14. Vasemmanpuoleisessa kuvassa luuydinnäytteiden solunappien kokojen vertailu. Oike-
anpuoleisessa kuvassa luuydinnäytteet fiksatiivin lisäyksen jälkeen, näytteissä on näh-
tävissä selkeä ero. 

Ajo ajettiin automaatilla kannen ollessa auki. Ajo keskeytettiin toisen KCL:n lisäyksen, 

sekä ensimmäisen fiksatiivin lisäyksen aikana. Ensimmäisen fiksatiivin lisäyksen jälkeen 
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ei havaittu poikkeamia, mutta seuraavien fiksatiivien lisäysten yhteydessä huomattiin, 

että automaatti ei lisännyt kaikkiin näytteisiin fiksatiivia tasaisesti, vaan nestepintaan jäi 

huomattavia eroja luuydinnäytteissä (Kuvio 14.). Osaan luuydinnäytteistä oltiin lisätty fik-

satiivia kaksinkertainen määrä, osaan ei ollenkaan. Myös ravintonesteet tarkistettiin fik-

satiivin lisäyksen yhteydessä ja huomattiin, että osaan automaatti oli tehnyt fiksatiivin 

lisäyksen, osaan ei (Kuvio 15.). Viimeisessä fiksatiivin lisäyksessä ero oli merkittävä (Ku-

vio 15.) Automaatti antoi fiksatiivia eri määriä luuydinnäytteille, ravintoneste näytteille se 

antoi osaan kaksinkertaisen määrän siinä, missä muihin ravintonesteisiin ei ollenkaan. 

Protokollan loputtua näytteet laitettiin vierekkäin vertailua varten (Kuvio 16.). Nestepin-

nan ero oli hyvin vaihteleva, eikä tasainen, kuten aikaisemmin tehdyissä optimoinneissa.  

 

. 

 

Kuvio 15. Vasemmassa kuvassa ravintonesteet, osaan automaatti oli lisännyt fiksatiivin, osaan 
ei. Oikeanpuoleisessa kuvassa luuydinnäytteet viimeisen fiksatiivin lisäämisen jälkeen, 
näytteissä on nähtävissä merkittävää eroa nestepinnassa. 
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Kuvio 16. Lopputulos testiajosta, ravintonesteissä ja luuydinnäytteissä molemmissa on selkeää 
nestepinnan eroa. Oikealla puolella luuydinnäytteet ja vasemmalla ravintonestenäyt-
teet. Näytteiden nestepinta tulisi olla samalla tasolla nii luuytimissä, kuin ravintones-
teissä. 

Automaatin äkilliseen toimintaongelmaan pääteltiin liittyvän koneen fiksatiivipumppuun, 

joka säätelee fiksatiivin lisäämistä näytteisiin. Päätelmä perustui siihen, että ongelma 

rajautui ainoastaan fiksatiivin lisäämiseen, eikä sillä ollut vaikutusta muihin protokollan 

vaiheisiin, joita tarkasteltiin koko protokollan aikana.  

Ajossa tapahtuneista ongelmista huolimatta ravintonesteenä toimineet näytteet päätet-

tiin viedä tutkimusprosessissa eteenpäin, jotta voidaan havaita, onko tapahtunut konta-

minaatiota. Näytteistä valmistetaan kromosomipreparaatit ja niille tehdään Giemsa-vä-

räjäys. 

13.2 Toinen testiajo 

Automaatissa ilmenneen laitevian vuoksi päätettiin, ettei testiajoja voida enää jatkaa. 

Vian tarkemman tutkimisen suorittaa Cellsprintin valmistajalta pyydetty huoltoihminen. 

Opinnäytetyössä ei käsitellä automaatille tehtäviä korjauksia, vaan testiajot päätettiin lo-

pettaa. Toista testiajoa varten viljellyt kahden vuorokauden viljelyt hävitettiin. 

13.3 Cellsprintin huolto 

Cellsprintin valmistajaan otettiin yhteyttä ja laboratoriosta käytiin videopuhelu valmista-

jaa edustavan insinöörin kanssa, joka tunnisti ongelman johtuvan myös mahdollisesti 
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fiksatiivipumpusta. Valmistaja lähettää teknikon laboratorioon korjaamaan automaattia, 

mutta opinnäytetyötä ei aikataulullisten rajoitteiden takia voida jatkaa tämän pidemmälle. 

Fiksatiivipumpun laitevian ja opinnäytetyössä tehtyjen ajojen suhdetta ei voitu tässä vai-

heessa todentaa, sillä Cellsprintillä on tarkoitus pystyä ajamaan suurempiakin eriä näyt-

teitä, joten opinnäytetyön aikana suoritetut testaukset eivät ole voineet kuormittaa auto-

maattia liikaa. 

14 Tulokset 

Keinotekoiset kontaminaatiot yritettiin kahteen kertaan saada aikaiseksi. Keinotekoisten 

kontaminaatioiden näytelasit ajettiin Metafer-kuvausautomaatille, jotta saadaan mahdol-

lisimman luotettava tulos. Näytelasit tallennettiin nimillä KO1-1, KO1-2, KO1-3, KO1-4 ja 

KO2-1, KO2-2, KO2-3, KO2-4. Näytelasien nimeämisessä otettiin huomioon, että nimet 

eivät voi olla liian yhtäläisiä potilastutkimusten nimien kanssa. Metafer kuvasi noin 100 

kuvaa näytelasia kohden, mutta ei pystynyt löytämään kummastakaan sarjasta yhtään 

solua tai muuta, joka voisi viitata luotettavasti halutun kontaminaation tapahtumiseen.  

Ensimmäisen optimoinnin lasit tallennettiin Metafer-kuvausautomaattiin nimellä Testi1-

1, Testi1-2, Testi1-3 ja Testi1-4. Metafer kuvasi näytelasit, mutta ei löytänyt soluja tai 

mitään, mikä viittaisi kontaminaation tapahtumiseen. Laseilla voitiin havaita olevan arte-

faktaa, mutta ei mitään soluihin tai kromosomeihin viittaavaa. Toisen optimoinnin näyte-

lasit ajettiin Metaferille ja ne tallennettiin nimillä Testi2-1, Testi2-2, Testi2-3 ja Testi 2-3. 

Metafer kuvasi jokaisen näytelasin, mutta ei pystynyt tunnistamaan laseilta yhtään solua 

tai muuta, mikä oltaisiin voitu tulkita kontaminaatioksi. Ensimmäisen testiajon näytelasit 

värjättiin ja jokaiseen näytelasiin liimattiin peitinlasi. Tästä huolimatta päätettiin, että la-

seja ei laiteta Metafer-kuvausautomaattiin, sillä Cellsprintissa ilmennyt vika katsottiin niin 

vakavaksi, että testiajot jouduttiin lopettamaan. Näytelaseja ei tutkittu värjäyksen yhtey-

dessä suoritettua mikroskopointia lukuun ottamatta enempää, sillä tulosten tiedettiin ole-

van epäluotettavia laitevian vuoksi. 

Näytelaseista saadut tulokset koottiin yhteen ja taulukoitiin (Taulukko 7.). 
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Taulukko 7. Tutkimusten tulokset 

Näyte Tiputusvaiheen 
mikroskopointi 

Värjäysvaiheen 
mikroskopointi 

Metafer-kuvausau-
tomaatti 

KO1-1 Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja 

KO1-2 Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja 

KO1-3 Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja 

KO1-4 Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja 

KO2-1 Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja 

KO2-2 Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja 

KO2-3 Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja 

KO2-4 Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja 

Testi1-1 Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja 

Testi1-2 Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja 

Testi1-3 Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja 

Testi1-4 Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja 

Testi2-1 Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja 

Testi2-2 Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja 

Testi2-3 Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja 

Testi2-4 Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja 

Testi3-1 Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja Ei viety Metaferiin 

Testi3-2 Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja Ei viety Metaferiin 

Testi3-3 Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja Ei viety Metaferiin 

Testi3-4 Ei havaittu soluja Ei havaittu soluja Ei viety Metaferiin 

 

14.1 Tulosten tarkastelu 

Opinnäytetyössä suoritettiin yhteensä viisi erillistä testausta eri tarkoituksilla. Ensimmäi-

set kaksi näyte-erää olivat keinotekoista kontaminaatiota (KO1-KO2) varten suunniteltu 

ja toteutettu ja seuraavat kaksi näyte-erää (Testi1-Testi2) olivat optimointeja, joiden 

avulla tulevia testiajoja oli suunniteltu tehtävän. Viimeisenä näyte-eränä (Testi3) oli tes-

tiajoksi tarkoitettu materiaali, jolloin näytteiden ajon yhteydessä huomattiin Cellsprintin 

laitevika. 
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Jokainen näyte tarkasteltiin alustavasti mikroskooppisesti kromosomipreparaatin kuivet-

tua, sekä värjäyksen jälkeen. Lopuksi kaikki näytelasin ajettiin Metafer-kuvausautomaa-

tille, joka ei pysynyt havaitsemaan soluja tai kromosomeja yhdestäkään näytteestä. Kei-

notekoisten kontaminaatioiden epäonnistuttua päätettiin silti optimoinnit ja testiajot aloit-

taa, sillä Cellsprint ei ollut alkuperäisestikään kontaminoidut jokaista tekemäänsä sado-

tusta. Keinotekoisen kontaminaation puutteen vuoksi opinnäytetyöhön raportoitiin aikai-

semmin tapahtuneen kontaminaation materiaali.  

Optimoinnit (Testi1-Testi2) suoritettiin siten, että automaatti pysäytettiin ennalta sovi-

tuissa protokollan vaiheissa ja näytteitä tarkasteltiin. Optimointinäytteissä huomattiin ha-

luttu muutos ravintonesteestä muodostuvan vaahdon määrässä, joka oli manuaalisen 

aspiroinnin takia paljon tasaisempi, joten sen pääteltiin vähentävän kontaminaation to-

dennäköisyyttä. Optimointeja suoritettiin kaksi kerää, molemmissa neljä luuydinnäytettä 

ja neljä ravintonestenäytettä. Ravintonesteet analysoitiin ja kummassakaan erässä ei 

pystytty havaitsemaan merkkejä kontaminaatiosta.  

Ensimmäinen testierä (Testi3) päätettiin toteuttaa samalla menetelmällä, kuin optimoidut 

näytteet. Automaatin toimintaa tarkasteltiin jälleen vaiheittain ja pystyttiin havaitsemaan 

laitteentoiminnassa (fiksatiivin lisäyksessä) virheitä. Sadotus suoritettiin loppuun ja huo-

mioitiin näytteiden suuri epätasapaino. Testierän näytteitä ei päätetty viedä Metaferille, 

sillä se ei olisi tuonut tutkimukseen lisäarvoa, sillä laitevian aikana ei katsottu voida 

saada luotettavia tuloksia. 

Testiajoja ei voitu jatkaa Cellsprintillä enää tutkimuksen aikana, eikä käytännön työtä 

voitu jatkaa pidemmälle aikataulusta johtuvien syiden takia. 

14.2 Tulosten hyödyntäminen 

Koska suoritettua optimointia ei oltu kokeiltu aikaisemmin laboratoriossa, eikä siitä näi-

den tutkimusten avulla voitu osoittaa merkkejä kontaminaatiosta, suositellaan laborato-

rion henkilökuntaa suorittamaan enemmän testiajoja optimoitujen näytteiden tavalla, 

jotta tapaan saataisiin täten enemmän luotettavuutta, ennen potilasnäytteitä käsiteltä-

essä. 
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Manuaalisesti tehtävät ensimmäiset sentrifugoinnit ja aspiroinnit vievät laboratorion hen-

kilökunnalta huomattavasti vähemmän aikaa, kuin luuydinnäytteiden sadotus manuaali-

sesti alusta loppuun. Tämän työskentelytavan käyttöönotto kuitenkin vaatii vielä enem-

män toistoja ja aikaa, jotta menetelmää voidaan pitää täysin luotettavana ja kontaminaa-

tiovaarattomana, ennen kuin oikeita potilasnäytteitä voidaan alkaa käsittelemään 

Cellsprintillä malignien tautien tutkimisessa. Edellyttäen, että Cellsprint saadaan huollet-

tua takaisin käyttökuntoon. Vaikka laboratorio ei saanut vastausta, voidaanko Cellsprin-

tiä käyttää luuydinten sadottamiseen, he saivat optimoiduista näytteistä potentiaalisen 

ratkaisun, jota kehittäessä on mahdollista saada vastaus automaatin käytöstä. 

15 Pohdinta 

Opinnäytetyön tavoitteena oli löytää vastaus kysymykseen, saadaanko Cellsprint auto-

maattia enää käyttöön luuydinten sadottamiseen. Automaatin kanssa on ilmennyt ongel-

mia luuydinnäytteiden sadottamisessa, joka ilmeni kontaminaatioina, jotka mahdollistivat 

virheellisten tulosten ja lausuntojen tapahtumisen. Näissä tutkimuksissa kontaminaatio-

virheet ovat erityisen vakavia, eikä automaattia oltu enää käytetty luuytimien sadottami-

seen. Kontaminaatioita oltiin todettu laboratoriossa kaksi kappaletta ja niistä tehtiin poti-

lasvahinko ilmoitus, jonka jälkeen syöpänäytteiden sadottaminen lopetettiin Cellsprintillä. 

Kontaminaatiota aiheuttavaa syytä ei tiedetä, mutta se yritettiin toistaa opinnäytetyön 

alkuvaiheessa. Cellsprint ei kontaminoinut potilasnäytteitä sadottaessakaan jokaisella 

kerralla, mutta potilasnäytteiden kohdalla kuitenkin on nolla toleranssi kontaminaatioiden 

suhteen. 

Opinnäytetyö aloitettiin laboratoriossa ensin harjoittelemalla sadotusta manuaalisesti, 

jotta automaatin työvaiheet ovat helpommin ymmärrettävissä. Manuaalinen sadotus vie 

laboratorion henkilökunnalta paljon aikaa ja se on myös raskas suorittaa. Manuaalisen 

sadotuksen jälkeen tutustuttiin automaatin toimintaan ja yritettiin saada aikaan keinote-

koinen kontaminaatio tutkimusongelman havaitsemiseksi. Keinotekoinen kontaminaatio 

ei onnistunut kahdesta yrityskerrasta huolimatta, joten se päätettiin kirjoittaa opinnäyte-

työhön manuaalisesti aikaisemmin tehdystä HaiPro-ilmoituksesta, koskien automaatin 

tekemää virhettä ja sen seurauksia. 

Laboratoriossa oltiin mietitty menetelmä, jolta päätettiin lähteä optimoimaan, sekä suo-

rittamaan testiajoja. Optimoitu menetelmä oli uusi, eikä sitä oltu aikaisemmin laborato-
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riotyöskentelyssä vielä testattu. Menetelmä osoittautui lupaavaksi ja sen erivaiheita do-

kumentoitiin kuvin ja raportoiden. Optimoinnin näytelaseista ei voitu osoittaa kontami-

naatiota Metafer-kuvausautomaatilla. Optimoidusta menetelmästä päätettiin alkaa teke-

mään testiajoja, jotta sille saataisiin luotettavuutta toistojen kautta. Ensimmäisen tes-

tiajon aikana kuitenkin huomattiin automaatin teknisessä toiminnassa poikkeavuuksia, 

joiden pääteltiin johtuneen automaatin fiksatiivipumpun viasta. Näytteistä pääteltiin, että 

vika oli niin merkittävä, ettei testiajoja ollut enää mahdollista jatkaa. Cellsprintille tilattiin 

sen valmistajalta huolto, mutta aikataulullisten syitten takia opinnäytetyötä ei ollut mah-

dollista jatkaa enää huollon jälkeen. Opinnäytetyössä dokumentoitiin havaittu laitevika ja 

tarkasteltiin jo saatuja tuloksia. Laitevian takia laboratorio ei voinut opinnäytetyön perus-

teella saada vastauksia tutkimuskysymyksiin vielä, vaan automaatin korjauksen jälkeen 

tulisi suorittaa vielä uusia testiajoja runsailla toistoilla. Vaikka tutkimuskysymyksiin ei pys-

tytä antamaan lopullista vastausta opinnäytetyön perusteella, sai laboratorio arvokasta 

tietoa uudesta optimointimenetelmästä ja sitä suositellaan jatkettavan vielä.  

15.1 Luotettavuus 

Tutkimuksessa on tarkoitus välttää virheiden tapahtumista, mutta tästä huolimatta tulos-

ten luotettavuus, sekä pätevyys vaihtelevat. Tämän vuoksi kaikissa tutkimuksissa yrite-

tään arvioida tehdyn muutoksen luotettavuutta. Tutkimuksen luotettavuutta mitatessa 

pystytään hyödyntämään erilaisia mittaus- ja tutkimustapoja. Tutkimuksen reliaabeliuis 

tarkoittaa tulosten toistettavuutta. Toinen tapa luotattavuuden arviointiin on validius. Va-

lidius käsittää mittarin tai tutkimusmenetelmän kykyä mitata sitä, mitä on tarkoitus mitata. 

Mittarit sekä menetelmät eivät aina vastaa todellisuutta, jota tutkimuksessa tutkitaan. 

Laadullisessa tutkimuksessa luotettavuutta parantaa tutkijan tarkka kuvailu tutkimuksen 

toteuttamisesta. Tarkkuus käsittää tutkimuksen kaikki vaiheet. Aineiston tuottaminen tu-

lee kertoa selvästi, sekä totuudenmukaisesti. (Hirsjärvi – Remes – Sajavaara 1997.) 

Luotettavuudelle suoritettu arviointi on tärkeä osa tieteellistä tutkimusta, koska tutkimuk-

selle on nimetty normeja ja arvoja, johon sen tulisi pyrkiä. Määritykset reliabiliteetin ja 

validiteetin sopivuudesta laadullisen tutkimuksen mukana ollessa vaihtelevat tapauskoh-

taisesti. (Saaranen-Kauppinen – Puusniekka. KvaliMOTV). Laadullisessa opinnäyte-

työssä ja tutkimuksessa tulosten arviointi pelkistyy kysymyksiin tutkimusprosessin luo-

tettavuudesta. (Eskola – Suoranta 1998: 213. Johdatus laadulliseen tutkimukseen.) 
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Opinnäytetyö toteutettiin ennalta suunniteltujen ohjeiden ja suunnitelmien mukaisesti hy-

vää aseptiikkaa noudattaen. Tutkimuksen työvaiheita ja tuloksia voidaan pitää luotetta-

vana. Saatuja tuloksia tarkasteltiin aina yhdessä laboratorion ammattilaisen kanssa, jotta 

tuloksista saatiin mahdollisimman tarkat ja luotettavat. Vaikka Cellsprintin toimintaan liit-

tyy kyseenalaistamista, tutkimuksen menetelmäperiaatteet toteutuivat suunnitellusti en-

nen laitevikaa. Cellsprint pystyi toimimaan ennen todettua laitevikaa ilman todettavia on-

gelmia, laitevian ilmetessä kuitenkin automaatin luotettavuudesta tuli liian epävarmaa, 

eikä testiajoja ollut kannattavaa jatkaa. 

Tutkimuksen lopussa kerätyt ja materiaalit voidaan katsoa luotettavaksi, sillä ne kaikki 

perustuivat dokumentoituihin tekoihin. 

15.2 Eettisyys 

Etiikka, eli moraalifilosofia on yksi filosofiaan kuuluvista osa-alueista. Etiikassa pyritään 

aina selventämään, mitä moraali on ja miten moraalisia ongelmia pystytään ratkaise-

maan. Etiikassa yritetään filosofisten tutkimusten avulla selvittää, mitä esimerkiksi käsi-

tys oikeudesta ja vääryydestä, hyvyydestä ja pahuudesta pitää sisällään ja kuinka mo-

raalisia kysymyksiä tulisi ratkaista. (Leino-Kilpi – Välimäki 2012). Eettinen ala sisältää 

käsityksen oikean ja väärän käyttäytymisen käsitteiden systematisoinnin, suosituksen 

sekä puolustamisen. Etiikan teoriat jaetaan yleensä kolmeen aihealueeseen: 

metaetiikka, normatiivinen etiikka ja sovellettu etiikka. Metaetiikka tarkastelee mistä eet-

tiset periaatteet tulevat ja mitä niillä tarkoitetaan. Normatiivinen etiikka liittyy käytännön 

tehtävään, jonka on tarkoitus saada aikaan moraalisia normeja, jotka voivat säädellä oi-

kean ja väärän eri käytäntöjä. Sovellettu etiikka tarkoittaa kyseenalaisten kysymysten 

(kuolemanrangaistus, ydinsota) tutkimista. (James Fieser.) 

Tieteellinen tutkimus pystyy olemaan eettisesti hyväksyttävää ja tulokset uskottavia ai-

noastaan, jos tutkimus on tehtyä hyvän tieteellisen käytännön vaatimalla tavalla. Tutki-

musetiikan mukaan hyvän tieteellisen käytännön lähtökohtia ovat muun muassa, että 

tutkimuksessa on noudatettu tiedeyhteisön tunnistamia toimintatapoja, sekä rehelli-

syyttä, tarkkuutta tutkimustyöskentelyssä, sekä huolellisuutta. Tutkimuksessa sovelle-

taan tieteellisen tutkimuksen sääntöjen mukaisia, sekä eettisesti todettuja tiedonhan-

kinta,- arviointi-, sekä tutkimusmenetelmiä. Tutkimus tulee suunnitella ja toteuttaa ja siitä 

tulee raportoida siitä syntyneet tietoaineistot, sekä ne tulee tallentaa tieteelliselle tiedolla 

annettujen vaatimusten edellyttämällä tavalla. (TENK.) 
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Opinnäytetyö alkoi heti, kun opinnäytetyölle oltiin myönnetty tutkimuslupa HUS:n tutkijan 

työpöydälle (Liite 1.). Tutkimusluvan saamiseksi opinnäytetyön suunnitelman tuli olla val-

mis ja johdonmukainen. Opinnäytetyössä käytetty kuvamateriaali on opiskelijan itse tuot-

tamaa. Opinnäytetyön toteutuksessa ei ollut eettisiä kysymyksiä tai ongelmia. Tutkimuk-

sessa käytetyt näytteet olivat merkitty joko numeroin, kirjainyhdistelmillä tai molemmilla. 

Näytteiden tietoja tai niiden luovuttajia tai heidän tietojaan ei käsitelty opinnäytetyön ai-

kana. Ennen opinnäytetyön aloittamista oltiin allekirjoitettu salassapitosopimus kaikesta 

siitä liittyen, mitä laboratoriossa tulee työn toteutuksen aikana näkemään (Liite 2.) 

Manuaalisessa kontaminaatiossa käytettyjä HaiPro-tietoja käytettiin potilaiden yksityi-

syyttä kunnioittaen, jättämällä kaikki potilaan henkilöllisyyttä koskevat tiedot pois. Myös-

kään näytenumeroita ei kirjattu opinnäytetyöhön.  

15.3 Kehittämisehdotukset 

Laboratoriota suositellaan jatkamaan testiajoja opinnäytetyön aikana optimoidulla mene-

telmällä, kun Cellsprint ollaan saatu huollettua ja fiksatiivipumpun hajoamisen syy selvi-

tettyä. Testiajojen toistaminen tuo optimoidulle menetelmälle lisää luotattavuutta, jonka 

jälkeen voitaisiin mahdollisesti siirtyä manuaalisesta sadottamisesta optimoituun mene-

telmään ja potilasnäytteiden käsittelyyn, jossa ensimmäinen sentrifugointi ja aspirointi 

suoritettaisiin manuaalisesti. 

Laitevian ja aikataulullisten syiden takia tämän opinnäytetyön tuloksia ei itsessään voida 

vielä hyödyntää siten, että potilasnäytteitä voitaisiin luotettavasti sadottaa Cellsprint au-

tomaatilla. Testauksia voitaisiin jatkaa optimoidulla tavalla seuraavassa opinnäytetyössä 

ja opinnäytetyön voisi suorittaa kaksi opiskelijaa, jolloin työvaiheita olisi mahdollista ja-

kaa ja hyödyntää aikaa, sekä saada enemmän tuloksia aikaiseksi nopeammalla ajan-

käytöllä. Opinnäytetyön aikana testattiin uutta optimointitapaa, jota voidaan pitää lupaa-

vana tapana suorittaa luuydinten sadotusta, mutta se vaatii vielä useita toistoja. 

15.4 Ammatillinen kasvu 

Opinnäytetyön aikana opiskelija pääsi laaja-alaisesti tutustumaan genetiikan laboratori-

oon ja siellä tehtäviin erilaisiin tutkimuksiin, sekä työpisteisiin. Opinnäytetyötä tehdessä 

lähdekriittisyys, sekä ongelmanratkaisutaidot kehittyivät itsenäisen työskentelyn ansi-

osta. 
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Laboratoriotyöskentely opinnäytetyön aikana opiskelija pääsi perehtymään tarkemmin 

Cellsprintin käytön lisäksi myös luuydinnäytteiden viljelyyn ja käsittelyyn. Ammatillisena 

kasvuna voidaan myös pitää syvempää ymmärrystä laboratoriotyöskentelyyn, mitä han-

kittiin käytännön työskentelyn aikana. Opinnäytetyön tekeminen mahdollisti myös opis-

kelijan tieteellisen ajattelun, sekä toimimisen kehittymisen tutkimusprosessin aikana.  

Opinnäytetyö antoi mahdollisuuden harjoittaa tieteellisen tutkimuksen suunnittelua ja te-

kemistä. Työ vaati johdonmukaisuutta ja soveltamista aikaisemman tiedon perusteella 

saatuihin tuloksiin. Tutkimus antoi myös mahdollisuuden tutustua bioanalyytikon ammat-

tiin genetiikan laboratoriossa syvemmin, kun mitä harjoittelu jakson aikana oli mahdol-

lista. Ammatinkuvan laajentaminen oli tärkeä osa opinnäytetyötä ja myös epäsuotuisten 

tilanteiden hyväksyminen ja käsitteleminen. Opinnäytetyön aikana tapahtui opiskelijasta 

ja laboratorion henkilökunnasta riippumaton laitevika, jota ei olisi voitu ennustaa tai estää 

mitenkään ja tämä vaikutti opinnäytetyön jatkuvuuteen, sekä lopputulemaan. Vaikka toi-

vottua tulosta ei saatu laboratorion kannalta, saatiin tutkimuksen aikana arvokasta tietoa 

optimoinnista ja siitä, miten jatkossa tutkimusta voitaisiin jatkaa esimerkiksi toisen opin-

näytetyön kanssa. Myös epäonnistumiset ja niiden käsittelyt kuuluvat jokaiseen ammat-

tiin ja tämän käsitteleminen ja siitä selviytyminen toivat arvokasta kokemusta ja käytän-

nöntietoa opiskelijalle tulevaisuutta varten. 

 

 

 

 

 

 

 

 



53 

 

Lähteet 

AlphaMetrix. Cytogenetics. CellSprint™ Automated Cytogenetic Suspension Culture 
Harvester. Verkkodokumentti. >http://www.alphametrix.de/page/index.php?cate-
gory=cytogenetics&pageid=135>.  Luettu 24.9.2018. 

A.T.Sumner. 2001. Applications of Chromosome Banding. Teoksessa Encyclopedia of 
Genetics. Kustannus: Academic Press. Verkkodokumentti. < https://www.sciencedi-
rect.com/science/article/pii/B0122270800002044>. Luettu 6.2.2019. 

Campbell, L.J. 1992. Elsevier. Role of Cytogenetics in Cancer Diagnosis. Verkkodoku-
mentti. < https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0031302516359943>. Lu-
ettu 1.3.2019. 

Desangles, Francois. 1999. Atlas of Genetics and Cytogenetics in Oncology and He-
matology 2019. -7/del(7q) in childhood. Verkkodokumentti. <http://atlasgeneticsoncol-
ogy.org/Anomalies/del7qChildID1152.html>. Luettu 1.3.2019. 

Dewald, Gordon W. – Broderick, Daniel J. – Tom, Winston W. – Hangstrom, James E. 
Hagstrom E. – Pierre, Robert V. 1985. The efficacy of direct, 24-hour culture, and mi-
totic synchronization methods for cytogenetic analysis of bone marror in neoplastic he-
matologic disorders. Cytogenetics Laboratory, Mayo Clinic and Mayo foundation, Roch-
ester, MN, USA. Verkkodokumentti. <https://www.cancergeneticsjournal.org/arti-
cle/0165-4608(85)90032-9/fulltext>. Luettu 6.2.2019. 

Duijn – Prooijrn-Knegt – Ploeg. The involvment of nucleosomes in Giemsa staining of 
chromosomes. A new hypothesis on the banding mechanism. Verkkodokumentti. < 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3924863>. Luettu 17.1.2019. 

Eskola, Jari – Suoranta, Juha.1998. Laadullisen tutkimuksen arviointi. Teoksessa Joh-
datus laadulliseen tutkimukseen. Tampere: Kustannus Gummerus Kirjapaino Oy. 

Genetics Associates Incorporated 2016. Cancer/Leukemia, Fluoresence in situ hybridi-
zation (FISH). Verkkodokumentti. <https://geneticsassociates.com/services/fluores-
cence-in-in-situ-hybridization-fish/>. Luettu 8.1.2019. 

Genetics Home Reference. 2019. What is a chromosome? Verkkodokumentti. 
<https://ghr.nlm.nih.gov/primer/basics/chromosome>. Luettu 4.2.2019. 

Giuseppe Turri. ADS Biotec. Your Path to Discovery. 2018. Cellspint huoltoraportti.  

HaiPro. 2016. Potilasturvallisuusilmoitus. HUSLAB. Genetiikan laboratorio. 

Halkka, Liisa. 2000. Kromosomien tutkiminen. Verkkodokumentti. <http://liihal.pp.fi/sar-
jat/05-LH-tutkimus/KrMaa99/KrMaaTUT/1tutkimus.html>. Luettu 8.2.2019. 

Halkka, Liisa. 2000. Kromosomien raidottuminen. Verkkodokumentti. < http://lii-
hal.pp.fi/sarjat/05-LH-tutkimus/KrMaa99/KrMaaTUT/banding.html>. Luettu 1.3.2019. 

http://www.alphametrix.de/page/index.php?category=cytogenetics&pageid=135
http://www.alphametrix.de/page/index.php?category=cytogenetics&pageid=135


54 

 

Hannula S. – Karjalainen A. 2017. HUSLAB. Työohje. Genetiikan laboratorio. Kromo-
somi-prosessi. Veri-, luuydin- ja tuumorisoluviljelyiden sadotus. 

Helakorpi, Seppo. 1999. Tutkimustyypit. Teoksessa Opinnäytetyö ja tutkimustoiminta 
ammattikorkeakouluissa. Hämeenlinna: Kustannus Hämeen ammattikorkeakoulu, Jaa-
konkatu 28, 131000. 

Hirsjärvi, Sirkka – Remes, Pirkko – Sajavaara, Paula. 1997. Tutkimuksen reliaabelius 
ja validius. Teoksessa Tutki ja kirjoita. Helsinki: Kustannus Tammi Oy. 

Houck, Marlys. 2012. Human Stem Cell Manual. Teoksessa Classical Cytogenetics: 
Karyotyping. Kustannus Elsevier. Verkkodokumentti. < https://www.sciencedi-
rect.com/science/article/pii/B9780123854735000138>. Luettu 12.1.2019. 

HUS. 2019. Ohjekirja. Moniväri fluorensenssi in situ- hybridisaatio (FISH) malignitee-
teissa (24-väri-FISH), luuytimestä. Verkkodokumentti. <https://huslab.fi/ohje-
kirja/17839.html>. Luettu 11.3.2019. 

HUSLAB. 2017. Työohje. Genetiikan laboratorio, Kromosomit-prosessi. Fluoresenssi in 
situ – hybridisaatio (FISH) maligniteetissa (interf. ja/tai metaf.), luuytimestä 

HUSLAB. 2018a. Työohje. Genetiikan laboratorio. Kromosomi-prosessi. Näytteiden au-
tomaattinen sadotus. 

HUSLAB. 2018b. Työohje. Genetiikan laboratorio. Kromosomit-prosessi. Veri-, luuydin- 
ja tuumoriviljelyiden valmistaminen 

HUSLAB. 2018c. Työohje. Genetiikan laboratorio. Kromosomit-prosessi. Kromosomi-
preparaattien värjäys 

HUS-tietoa. HUSLABin organisaatio. Verkkodokumentti. >http://www.hus.fi/hus-tie-
toa/sairaanhoitoalueet/hyks/huslab/Sivut/default.aspx>. Luettu 20.9.2018. 

Huret, Jean-Loup. 2007. Atlas of Genetics and Cytogenetics in Oncology and Hematol-
ogy +8 of trisomy 8. Verkkodokumentti. <http://atlasgeneticsoncology.org/Anoma-
lies/tri8ID1017.html>. Luettu 1.3.2019. 

Jackson – Grabis – Manav. 2018. Giemsa: The Universal Diagnostic Stain. Teoksessa: 
Sigma-Aldrich, Lab&Production Materials. Saksa: Kustannus Millipore sigma. Verk-
kodokumentti. <http://www.cellmarque.com/cmsial-literature/304-Giemsa-Aca-
demia.pdf>. Luettu 17.1.2019. 

James Fieser. Internet Encyclopedia of Philosophy. Ethics. Verkkodokumentti. < 
https://www.iep.utm.edu/ethics/>. Luettu 30.1.2019. 

Kannan – Zilfalil. 2009. The Malaysian Journal of Medical Science: Cytogenetics: Past, 
Present and Future. Verkkodokumentti. <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/arti-
cles/PMC3336168/>. Luettu 4.2.2019. 

http://www.hus.fi/hus-tietoa/sairaanhoitoalueet/hyks/huslab/Sivut/default.aspx
http://www.hus.fi/hus-tietoa/sairaanhoitoalueet/hyks/huslab/Sivut/default.aspx


55 

 

Kempner – Feldet 2002. A Review of Cell Culture Automation. SLAS TECHNOLOGY: 
Translatinf Life Sciences Innovation. Kustannus: Sage Journals. Verkkodokumentti. 
<https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1016/S1535-5535-04-00183-2>. Luettu 
31.1.2019. 

Kere, Juha – Knuutila, Sakari. 2016. Mitä lääkärin tulisi tietää kromosomeista, DNA:sta 
ja geenisäätelystä. Teoksessa Aittomäki, Kiristiina – Moilanen, Jukka – Perola, Markus 
(toim.): Lääketieteellinen genetiikka. Helsinki: Kustannus Oy Duodecim.  

Knuutila, Sakari – Wessman, Maija – Nylund, Stella – Ruutu, Tapani – Keinänen, 
Mauri. 1993. Aikakausikirja Duodecim. Kliininen molekyylisytogenetiikka. Verkkodoku-
mentti. <https://www.duodecimlehti.fi/lehti/1993/14/duo30220>. Luettu 7.3.2019. 

Knuutila, Sakari. 2006. Geenit kromosomeissa: sytogenetiikan perusteet. Teoksessa 
Aula, Pertti – Käärinen, Helena – Palotie, Aarno (toim.): Perinnöllisyyslääketiede. Hel-
sinki: Kustannus Oy Duodecim. 

Knuutila, Sakari. 2000. Suomen Lääkärilehti. Artikkeli: Sytogenetiikka ja molekyylipato-
logia syöpätautien diagnostiikassa – esimerkkinä lymfoomat ja sarkoomat. Kustan-
nusartikkeli. Verkkodokumentti. Luettu 4.1.2019. <http://www.helsinki.fi/cmg/dokumen-
tit/SLL_1831.pdf>. 

Leino-Kilpi, Helena – Välimäki, Maritta. 2012. Etiikan teoriaa. Teoksessa Etiikka hoito-
työssä. Helsinki: Kustannus Sanoma Pro Oy. 

Macleod, RA – Kaufmann, M, Drexler, HG. 2011. Methods Mol Biol. Cytogenetic analy-
sis of cancer cell lines. Verkkodokumentti. <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/21516398>. Luettu 3.3.2019. 

MetaSystem. 2019. Cytogenetics. Verkkodokumentti. <https://metasystems-internat-
ional.com/en/applications/clinical/>. Luettu 18.1.2019. 

MetaSystem. 2019. Ikaros. Verkkodokumentti. <https://metasystems-internati-
onal.com/us/products/ikaros/>. Luettu 22.1.2019. 

Metaphase. Scitable by Narute Education. 2014. Verkkodokumentti. <https://www.na-
ture.com/scitable/definition/metaphase-249>. Luettu 18.1.2019. 

Mitosis / Cell division. Scitable by Nature Education. 2014. Verkkodokumentti. 
<https://www.nature.com/scitable/definition/mitosis-cell-division-47>. Luettu 8.1.2019 

Moilanen, Jukka. 2016. Kromosomipoikkeavuuksien aiheuttamat sairaudet. Teoksessa 
Aittomäki, Kiristiina – Moilanen, Jukka – Perola, Markus (toim.): Lääketieteellinen gene-
tiikka. Helsinki: Kustannus Oy Duodecim. 

National Huoman Genome Reaserch Institute. 2015. Fluoresence In Situ Hybridization 
(FISH). Verkkodokumentti. <https://www.genome.gov/10000206/fish-fact-sheet/>. Lu-
ettu 28.2.2019. 



56 

 

Praderio, Caroline. 2017. It's possible for one person to have two different sets of DNA 
— here's how it happens. Verkkodokumentti. < https://www.thisisinsider.com/what-is-a-
human-chimera-and-how-does-it-happen-2017-11>. Luettu 12.1.2019. 

Remes, Kari. 2005. Aikakausikirja Duodecim. Myelofibroosin nykyhoito. Verkkodoku-
mentti. <https://www.duodecimlehti.fi/duo94995>. Luettu 7.3.2019. 

Saaranen-Kauppinen – Puusniekka. KvaliMOTV. Yhteiskuntatieteellinen tietoarkisto, 
menetelmäopetuksen tietovaranto. Verkkodokumentti. < https://www.fsd.uta.fi/menetel-
maopetus/kvali/L3_3.html>. Luettu 31.1.2019. 

ScienceDirect. 2019. Verkkodokumentti. < https://www.sciencedirect.com/topics/bio-
chemistry-genetics-and-molecular-biology/g-banding>. Luettu 12.1.2019. 

S.K.Wan, Thomas. 2016. Methods in Molecular Biology. Cancer Cytogenetics: An In-
troduction. Kustannus: Haematology Division, Department of Anatomical & Cellular Pa-
thologyThe Chinese University of Hong Kong, Prince of Wales HospitalShatinHong 
Kong. Verkkodokumentti. <https://link.springer.com/protocol/10.1007%2F978-1-4939-
6703-2_1>. Luettu 4.1.2019. 

S.K.Wan, Thomas. 2014. Cancer Cytogenetics: Methodology Revisited. Verkkodoku-
mentti. < https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4215412/>. Luettu 20.2.2019. 

TENK. Tutkimuseettinen neuvottelukunta. Hyvä tieteellinen käytäntö (HTK) Verkko-
dokumentti. < https://www.tenk.fi/fi/hyva-tieteellinen-kaytanto>. Luettu 20.2.2019. 

Työvoimahallinta. 2012. Mitä optimointi on? Verkkodokumentti. <https://pro-
comp.fi/mita-optimointi-on/>. Luettu 18.1.2019. 

Vilkka, Hanna – Airiskainen, Tiina. 2004. Käytännöllinen ja henkilökohtainen tieto. Te-
oksessa Toiminnallisen opinnäytetyön ohjaajan käsikirja. Tampere. Kustannus Tammi. 

Whitmarsh, Davis, Skinner, Bailey. 2007. Social Science & Medicine. Artikkeli: A place 
for genetic uncertainty: Parents valuing an unknown in the meaning of disease. USA: 
Kustannus Elsevier. Verkkodokumentti. <https://www.sciencedirect.com/science/arti-
cle/abs/pii/S0277953607002365?via%3Dihub>. Luettu 8.12.2018. 

Wikimedia Commons 2006. Marker chromosome G-banding BMC Cancer. Verk-
kodokumentti. <https://commons.wikimedia.org/w/index.php?search=G+banding+can-
cer&title=Special%3ASearch&go=Go#/media/File:MarkerChromosomeG-Banding-
BMC-Cancer-2006-6-Fig2a.jpg>. Luettu 7.3.2019. 

Wikimedia Commons 2006. Overview of the major events in mitosis. Verkkodoku-
mentti. <https://commons.wikimedia.org/wiki/Category:Mitosis#/media/File:MajorEvent-
sInMitosis.jpg>. Luettu 10.4.2019. 

Wikimedia Commons. 2012. Karyotype of a human male. Verkkodokumentti. 
<https://commons.wikimedia.org/wiki/Category:G_banding#/media/File:NHGRI_hu-
man_male_karyotype.png>. Luettu 7.3.2019. 



57 

 

 

Wikimedia Commons. 2013. Metaphase chromosomes from a female human fibroblast, 
stained with DAPI, fluorescence microscopy. Made with: Colcemid treatment, hypotonic 
shock, methanol acetic acid fixation  . Verkkodokumentti. <https://commons.wikime-
dia.org/wiki/Category:Metaphase#/media/File:Human_female_metaphase_chromo-
somes.tif>. Luettu 10.4.2019.



 Liite 1 

 1 (1) 

 

HUS-tutkimuslupa 

Liite 1. 



 

 

 


