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Sammanfattning

Syftet med detta lardomsprov var att fa kunskap om betydelsen av sma runda celler (SRC)
vid maskinell differentialrakning av urinceller med den automatiska cellrdknaren Sysmex
UF-1000i. Avsikten var att underséka SRC-vardet fran den automatiska cellrdaknaren och
ta reda pa vilka celler SRC bestar av och vilken information som finns bakom SRC-vardet.
Syftet var ocksa att undersdka om det ar mojligt att minska det manuella arbetet genom
att hoja gransvardet for autovalidering av urinprov innehallande SRC, fran nuvarande 6
celler per mikroliter, till 10 celler per mikroliter utan att gda miste om kliniskt
betydelsefulla fynd. Den teoretiska bakgrunden behandlar bland annat partiklar i urin,
provtagning, transport och foérvaring av urinprov samt sedimentundersokning av urin
bade med den automatiska cellraknaren UF-1000i och med manuell mikroskopering.

Undersokningen gjordes vid Vasa centralsjukhus klinisk kemiska laboratorium och
genomfordes genom att samla in prov med SRC-varden 6ver 6 celler per mikroliter och att
jamfora svaren fran UF-1000i med resultat fran manuell mikroskopering. Datamaterialet
visar att SRC bestar av tubulusepitelceller, évergangsepitelceller, makrofager och andra
partiklar som kristaller, fargrester eller stora leukocyter. Den information som finns i SRC-
fyndet ar att det mest sannolika fyndet vid manuell mikroskopering av forhéjda varden ar
overgangsepitelceller (64,4 %), foljt av tubulusepitelceller (15,3 %), andra fynd (11,8 %)
och makrofager (8,5 %). Materialet visar att medianen for alla férdelningar ligger pa
samma niva och att ett hogre SRC-virde inte innehaller fler betydelsefulla fynd vid
mikroskopering. En hojning av gransen for autovalidering vore darfor inte till nagon nytta.

Sprak: Svenska  Nyckelord: Partiklar i urin, SRC, Sedimentundersokning av urin, Sysmex
UF-1000i

Arkiveras: Yrkeshogskolan Novia
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Tiivistelma

Opinnaytetyon tarkoituksena oli tutkia pienten pyoreiden solujen (small round cells, SRC)
kliinista merkitystda laskettaessa virtsan sedimentin soluja Sysmex UF-1000i-
analysaattorilla. Tarkoituksena oli myds tutkia laitteen SRC-tuloksia ja selvittaa
minkalaisista soluista SRC-tulokset koostuvat, minkalaista informaatiota voidaan saada
SRC-arvosta, sekda onko mahdollista korottaa autovalidoinnin rajaa kuudesta solusta per
mikrolitra kymmeneen soluun per mikrolitra. Teoreettinen osa kasittelee muun muassa
virtsan partikkeleita, nadytteenottoa, virtsandytteiden kuljetusta ja sailytystd, virtsan
partikkelien mikroskopointia ja virtsan partikkelien laskemista UF-1000i -analysaattorilla.

Naytteiden analysointi  suoritettiin  Vaasan  keskussairaalan  kliinisen  kemian
laboratoriossa. Tutkimuksessa kerattiin tiedot virtsanaytteista, jotka oli ensin analysoitu
UF-1000i -analysaattorilla. Timan jalkeen naytteet mikroskopoitiin ja tuloksia verrattiin.
Tutkimus osoittaa ettd todennakdisin |0ydds, kun tutkitaan virtsandytteita joiden SRC-
arvo on korotettu, on vilimuotoiset epiteelisolut (64,4 %), tubulusepiteelisolut (15,3 %),
muut |6ydokset (11,8 %) ja makrofagit (8,5 %). Tutkimustuloksista selvida etta kaikkien
solujakaumien mediaani sijaitsee samalla tasolla. Tama tarkoittaa, ettd Kkliinisesti
merkittavat I0ydokset ovat jakautuneet tasaisesti ja myo0s sitd, ettd korkeampi SRC-arvo ei
merkittavasti lisdisi |6ydoksid. Tutkimustulosten perusteella autovalidoinnin rajaa ei
kannata korottaa.
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Summary

The purpose of this thesis was to gain knowledge of the significance of small round cells
(SRC) when investigating urine sediment with the automatic cell counter Sysmex UF-
1000i. The objective was to investigate SRC results from the automatic cell counter and
gather information about which cells the SRC consist of, what kind on information the SRC
value contains and if it is possible to increase the limit of autovalidation for urine samples
that contain SRC, without experiencing losses in clinically important findings. The
theoretical background includes sections about urine particles, sampling, transportation
and storage of urine samples and also a description of the investigation of urine sediment
with manual microscopy as well as with the automatic cell counter.

The study was executed at the laboratory of clinical chemistry at Vaasa Central Hospital.
The study was carried out by collecting data from samples analyzed with UF-1000i and
comparing these results with the results from the same samples analyzed with manual
microscopy. This material shows that the SRC consist of tubular epithelial cells,
transitional epithelial cells, macrophages and other things such as crystals, color residue
or debris. The study shows that the most likely finding when investigating an increased
value of SRC with manual microscopy is transitional epithelial cells (64,4 %), followed by
tubular epithelial cells (15,3 %), other findings (11,8 %) and macrophages (8,5 %). The
data shows that the median among all cell distributions is found at the same level, which
means that a higher value for SRC does not indicate more clinically important findings and
that the findings are evenly distributed in the material. Therefore, there is no use in
increasing the limit of autovalidation of urine samples containing SRC.

Language: Swedish ~ Key words: Urine particles, SRC, investigation of urine sediment,
Sysmex UF-1000i

Filed at: Novia University of Applied Sciences



Innehall

R 1Y [T [ g PPV 1
2 Syfte 0Ch fragestalININGAr .. ——————— 2
3 Teoretiska utgangspunkter och teoretisk bakgrund........cenvcrencscneseeerere e 3
3.1 Njurarna oCh UMNVAZArNQ ....csenessnssesssesssssessssssesssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssnssans 3
3.1.1 Njurarnas och urinvagarnas UpPbYEENAd .......cucrrerrrmreserrenessressssssessseses e sssesssssens 4
3.1.2 Njurfunktion och UrinbildNiNg ... 5

I A o T 1 g U T o OO TP 7
00t R 1 V4 o Yoy V4 (= TP 7
300 A I TH o TV T TP 8
3.2.3 EPIteICERIIET ettt 10
302 S 1 [T o [ TP 15

R IR |V 11 o 1= TP 17
3.2.6 Ovriga partiklar 0Ch artefakter ... ssssssssssssssssassssssssesssassssassssens 19

3.3 Urinprovtagning, transport 0Ch fOrVaring ... ssessssssessssssesens 21
3.3.1 Patientforberedelser 0Ch Provtagning.....nn e 21
3.3.2 FOrvaring 0Ch transPOrt.... s sssssssssesssnsnes 23

3.4 GrundundersOKNING AV UFN ... sssssssssssssssssssssssessssssssssns 24
3.4.1 Val av laboratorieundersdkning och analysinstrument .......ccovvnnnnnccnnenennenns 25
3.4.2 KEMISK SAIINING cevureerrerressresresssresesss s s sssss s se st sss st ssssssssssssssssssssssssssssssenans 27

3.5 Mikroskopering av UrinSEAIMENT ... ssssesssssssssens 29
3.5.1 Standardiserad undersokning av urinsediment .......cccrvvrereceveceeseererereseseenens 31

3.6 Den automatiska cellraknaren UF-1000i .......cccorenrmemersrsesenssnessnsssessssssessssssessssesssssssesees 34
3.6.1 Apparatens delar 0Ch rEAZENS ...t e e s asanens 34
3.6.2 Provflode 0Ch MEtPIriNCIPEr .ttt sa e 37
3.6.3 Resultat- 0ch svarsredoViSNiNG.......crrvcsecessss e ss st seesesesssssssnens 39

A T L T= =T = 0T 2 4 1V =P 43

4 UndersOkningens genNOmMIOrand ... e ssese s se s s ssesese e s s ssssssesesesssssens 45
4.1 Undersokningsmaterial och datainSamling........ccccrrrrerercrsnner e sesssssnens 46
4.2 UNdersOKNiNgSMELOUEN ...t sese e et ssese s ssssase e e s s s st eesessessassssnens 47

L R DT = Y- 1 g - | Y23 P 47



L T Y = T =1 o] =Y 48

4.3.2 Beskrivande StatiStiK..... s 48

4.4 UNdersokningsKValitel. ..ot sss s ssessssssessassssasans 51
4.5 Undersokningens praktiska genomfOrande....... s sesesssessssssesnens 52

oI S U1 1= o Yol YR o] 2 1 =TT 53
5.1 Beskrivning av Materialetu.. s aens 54
5.2 FOrdelning av SRC-YNUEN ...ttt ssesssssssssssssesssssssasans 55
TR Y [ - YT PP 57

6 Diskussion och kritisk granskning ... eeeees 58

Litteraturfoérteckning

Bilagor



1 Inledning

Analys av urinprov hor till de mest anvanda kliniska undersokningarna och har stor
betydelse vid identifikation av njursjukdomar och sjukdomar i urinvagarna. Urinproven
tas i de flesta fall non-invasivt och det ar darfor latt att ta upprepade prover for analys.
Sedimentundersékning av urin ar en undersdkning som i detalj skiljer urinens olika
partiklar ifran varandra och ar ett effektivt satt att se patologiska avvikelser och darmed

bestamma var sjukdomen ligger. (Terajima, Yokomizo, Yagi, Miura & Amano, 2009, 26).

Referensmetoden for sedimentundersdkning av urin ar mikroskopering, men metoden
kraver mycket handarbete och ar tidskravande (Ben-Ezra, Bork & McPherson, 1998, 92;
Ottiger & Huber, 2003, 617; Terajima, m.fl., 2009, 26). En annan nackdel med
referensmetoden &r att resultaten kan variera mycket beroende pa vem som utfor
analysen. For att standardisera analysen av urinsediment har man tagit i bruk
automatiska cellraknare, som bade minskar pa handarbetet och tidsatgangen. (Ben-Ezra,

m.fl., 1998, 92; Terajima, m.fl., 2009, 26).

Vid Vasa Centralsjukhus anvands en av Sysmex fluorescens-flédescytometrar, UF-1000i,
for rutinanalys av urinsediment. UF-1000i kategoriserar partiklar i urin pa basen av deras
fysiska och kemiska egenskaper och ger svar pa parametrar som till exempel erytrocyter,
leukocyter, epitelceller, cylindrar och bakterier (Sysmex Europe, 2010a). Parametrar som
normalt inte ska férekomma i urin, sdsom patologiska cylindrar, kristaller, jast och sma
runda celler, mats ocksa och kraver ibland vidare undersdkning i mikroskop for att

bekréafta eller korrigera svaret fran apparaten (Sysmex Europe, 2010b).

En av svarigheterna med urinundersokningar ar att veta hur pass koncentrerade
urinproven ar (se kapitel 3.3.1 Patientférberedelser och provtagning). Urinprov for
rutinanalys kan ibland vara tagna med brister i patientforberedelser eller
provtagningsteknik och vara allt for utspadda. Fynd som gors i ett utspatt prov har stor
betydelse, eftersom fynden skulle vara manga fler ifall samma prov skulle ha haft hogre

koncentration. For att kompensera koncentrationen skulle man behova relatera fynden
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till provets koncentration och stalla sarskilda beslutsgranser for prov med lag

koncentration. | denna studie har provens koncentration dock inte tagits i beaktande.

Instrumentet UF-1000i har svart att skilja vissa celltyper fran varandra (Terajima, m.fl,,
2009, 29). Sma runda celler, Small round cells eller SRC, ar en kategori dit UF-1000i till
exempel satter sma epitelceller och en del leukocyter (Terajima, m.fl., 2009, 29). Vid
mikroskopering vill man kontrollera vilka celler SRC-fyndet bestar av, om det ar sma
epitelceller som har viss klinisk betydelse eller om det bestar av andra celler eller partiklar

som saknar klinisk betydelse.

Problematiken kring SRC ar darmed att veta vad de har for betydelse, men ocksa vid
vilken grdans man ska kontrollera apparatens SRC-svar i mikroskop. Uppgiften i detta
examensarbete ar diarmed att ta reda pa ovannamnda saker och ge riktlinjer som
forenklar tolkningen av SRC-fyndet. Arbetet kommer att utféras enligt god vetenskaplig
praxis och prov fran rutinanalys kommer att anvdandas som grund. Inga patientuppgifter
kommer att samlas in eller anvdndas i undersékningen. Detta examensarbete ar ett

bestallningsarbete av kemist Jukka Salminen vid Vasa Centralsjukhus.

2 Syfte och fragestallningar

Syftet med examensarbetet &r att ta reda pa betydelsen av SRC-fyndet vid
differentialrakning av urinceller med UF-1000i. Till uppgiften hoér att samla in data om SRC
i patientprov fran UF-1000i och jamfora svaren fran dessa prov med mikroskopisvar. | den
praktiska delen av lardomsprovet samlas information om de sma runda cellerna, medan
det i den sammanstallande delen undersoéks vilken information de ger och deras
betydelse. Syftet ar att klargéra problematiken kring SRC-fyndet och underlatta arbetet
vid sedimentundersokning med UF-1000i genom att ge riktlinjer for tolkning och vidare

undersokning av urinsediment.



Fragestallningarna ar foljande:
- Vilka celler bestar SRC av och ar de kliniskt relevanta?
- Vilken information innehaller SRC-vardet?
- Kan man hoja gransvardet for autovalidering av urinprov innehallande SRC fran 6
celler per mikroliter till 10 celler per mikroliter utan att gd miste om kliniskt

betydelsefulla fynd?

3 Teoretiska utgangspunkter och teoretisk bakgrund

Den kliniska laboratorieundersékningsprocessen indelas i den preanalytiska, analytiska
och postanalytiska fasen. | den preanalytiska fasen ingar vagledning av patienten,
provtagning, transport och férvaring av prov. Den analytiska fasen handlar om att kunna
analysera provet ratt och i den postanalytiska fasen ar vardering av resultatet och
svarsutgivning det viktiga. Ett viktigt mal for laboratorieundersékningsprocessen ar att ge

tillforligtliga svar och att kunna garantera kvaliteten i alla skeden. (Antus, 2010).

Denna undersékning omfattar alla tre skeden i laboratorieundersdkningsprocessen. |
detta avsnitt ges forst en bakgrund till @amnet genom en beskrivning av njurarnas och
urinvagarnas uppbyggnad och funktion samt partiklar i urin. Inom preanalytiken beskrivs
urinprovtagning, transport och forvaring i kapitel 3.3 samt grundundersékning av urin i
kapitel 3.4. Den analytiska och postanalytiska fasen tas upp i kapitel 3.5 Mikroskopering
av urinsediment och 3.6 Automatiska cellréiknaren UF-1000i. Den teoretiska bakgrunden

avslutas med ett kapitel om tidigare forskning.

3.1 Njurarna och urinvagarna

For att battre forsta cellers och partiklars forekomst i urinen kommer urinbildningen,

njurfunktionen samt njurarnas och urinvagarnas uppbyggnad att beskrivas i detta avsnitt.



3.1.1 Njurarnas och urinvagarnas uppbyggnad

Njurarna ligger pa var sin sida om ryggraden intill den bakre bukvaggen. De ar omkring
elva centimeter langa och véager cirka 150 gram. Genom ingangen till vardera njuren l6per
en njurartar, en njurven och en urinledare. Njurarnas yta tdcks av en bindvavskapsel och

omges av fettvavnad. (Sand, Sjaastad, Haug & Bjalie, 2007, 452-453).

Njurkapsel
jurkapse L
-, —Bark
Glomerulus|*
Bowmans kapsei A
Henles slynga W) | lings- Fiviarg
. L | e ror
Njurpapill — -~ i
Njurartar

och njurven

Njurkalk Njurmdrg =~ — Urinledare
Njurpapill Njurbark
Njurbacken

Bild 1. Njurens uppbyggnad. (Sand, m.fl., 2007, 453).

Njurarna bestar av tva skikt; kortex (njurbarken) och medulla (njurmargen), se bild 1.
Njurbarken ar det yttre skiktet och ar till sin struktur smakornig och rédaktig till fargen.
Det inre skiktet, njurmargen, innehaller 10-15 pyramidformade lober, vars spets vander
mot njurbdckenet och basen in mot njurbarken. | loberna finns upp till 100 000
funktionella enheter som kallas for nefron. Nefronen bestar av en filtrerande enhet som
kallas for glomerulus och ett rorsystem, tubulussystemet, som genom samlingsror leder

den filtrerade urinen till njurbackenet. (Sand, m.fl., 2007, 452-455).

Nefronets filtrerande del, glomerulus, finns i njurbarken och bestar av parallella kapillarer
som samlats ihop i ett nystan. Det ar fran dessa kapilldrer som blodplasman filtreras.

Glomerulusmembranet ar ogenomtrangligt for blodceller och de vanligaste



plasmaproteinerna, men sldapper igenom vatten och sma molekyler. Filtratet fran
glomerulus mynnar ut i den omgivande Bowmans kapsel. (Sand, Sjaastad & Haug, 2004,

478-482).

Halrummet mellan Bowmans kapsel och glomerulus kallas for Bowmans rum och ar den
forsta delen av tubulussystemet. Fran bowmans rum leds filtratet till proximala tubuli
som loper i slyngor genom njurbarken. Proximala tubuli gar 6ver i Henles slynga som gar
ned fran njurbarken, till njurmargen och upp igen till njurbarken i ett harnalsliknande
rorsystem. Henles slynga 6vergar i distala tubuli som tillsammans med andra distala tubuli
fran andra nefron mynnar i ett samlingsrér. Samlingsroren sluter upp i storre samlingsror
som via njurpapillen i botten av njurloben tdmmer sitt innehall i njurbackenet. (Sand,

m.fl., 2004, 481-483).

Till urinvagarna hor njurbacken, urinledare, urinblasa och urinrér. Fran njurbackenet l6per
en urinledare som for urinen vidare till urinbldsan, som i sin tur tdms via urinréret. | den
storsta delen av urinvagarna har vaggen en liknande uppbyggnad. Cellerna i urinbldsans
epitel bestar av Overgangsepitel. Cellerna har olika form beroende pa blasans
fyllnadsgrad, om blasan ar tom har cellerna kubisk eller cylindrisk form och om blasan ar
full stracks epitelet ut sa att cellerna far en plattliknande form. Overgéngsepitel finns dven
i njurbackenet och urinledarna (Brunzel, 2010). Epitelcellerna bildar ett nast intill
ogenomslappligt skikt for vatten och I6sta substanser och detta gbr att urinens
sammansattning inte forandras. Utanfor epitelcellerna finns tva muskelskikt som driver

fram urinen genom att turvis kontrahera och slappna av. (Sand, m.fl, 2004, 483).

3.1.2 Njurfunktion och urinbildning

Njurarna har en viktig roll i att halla extracellularvatskans volym och jonkoncentration
stabil. Regleringen sker genom att njurarna antingen okar eller minskar pa utsondring av
vatska och salter beroende pa kroppens tillgdngar. En annan viktig funktion hos njurarna
ar att de genom plasmafiltrationen utséndrar frimmande d@mnen eller avfallsimnen fran
kroppen, samtidigt som de aterupptar viktiga dmnen som aminosyror, proteiner och

glukos. (Sand, m.fl., 2004, 478-479).
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Urinbildningen kan delas in i tre steg; filtration, reabsorption och sekretion. Filtrationen
sker i glomerulus, dar det bildas ett filtrat som i stort sett kan liknas med proteinfri
plasma. Blodcellerna och de flesta plasmaproteiner stannar kvar i kapillarerna medan
bade avfallsimnen och nyttiga @mnen strommar vidare till tubulussystemet. Filtratet som
bildas kallas aven for primarurin och varje dygn bildar njurarna uppemot 180 liter

primdarurin. (Sand, m.fl., 2004, 478-479).

Vid reaborptionen sker en stor forandring i filtratets volym och sammansattning och
primarurinen koncentreras. Losta @mnen och vatten transporteras fran njurtubuli till de
omgivande kapillarerna och reabsorptionen kan 6kas eller minskas beroende pa kroppens
behov. Det som kroppen har anvandning av fors tillbaka till blodet, medan afvallsimnena
till storsta del lamnar kvar i tubulussystemet sa att de kan utséndras med urinen. (Sand,

m.fl., 2004, 478-479).

Det sista steget i urinbildningen, sekretionen, mojliggér en extra utsondring av vissa
amnen. Vid sekretionen transporteras dmnen fran kapillarer genom tubuluscellerna ut till
tubulussystemets halrum, tubuluslumen. Det som inte reabsorberas fortsatter till
samlingsréren och mynnar ut i njurbackenet. Urinledarna for darefter urinen till

urinbldsan, som lagrar urinen tills den toms via urinroret. (Sand, m.fl., 2004, 478-495).

Varje dygn produceras cirka 1,5 liter urin. Pa grund av reabsorptionsprocessen innehaller
den fardiga urinen i normala fall inga viktiga substanser sasom glukos och aminosyror.
Daremot ar koncentrationen av avfallsamnen hog. Da vi dricker en tillracklig mangd
vatten har urinen en hogre koncentration av I6sta substanser dn plasma. Detta beror pa
att tubulussystemet i regel reabsorberar mer vatten dn vad det atervinner |6sta @mnen.
En viss mangd vatska maste dock utséndras varje dygn, tillsammans med de avfallsamnen

som kroppen producerar. (Sand, m.fl., 2004, 480).



3.2 Partiklari urin

Vid sedimentundersdkning av urin rdknas partiklarna i urinen antingen med en
automatisk cellraknare eller manuellt med mikroskop. Mangden partiklar i urin ar
beroende av urinens koncentration. | ett starkt koncentrerat urinprov, till exempel
morgonurin, finns det betydligt fler partiklar dn i ett prov som getts nagon gang under
dagens lopp, da urinen i regel ar mer utspadd. | urin kan det normalt férekomma enstaka
erytrocyter, leukocyter, skivepitelceller och hyalina cylindrar (Salminen, 2010a). (Kouri &

Pohjavaara, 2002, 1848).

3.2.1 Erytrocyter

Erytrocyter i urin, hematuri, ar ett gemensamt symtom foér flera sjukdomar i njurar och
urinvagar, men erytrocyter kan ocksa normalt forekomma i urin i en mangd pa 0-2 celler
per synfalt (Salminen, 2010a). Hematuri férekommer ofta i samband med sjukdomar i de
nedre urinvagarna, till exempel vid urinvagsinfektion (Kouri, m.fl., 1999, 11). Hematuri
kan dven forekomma vid ett flertal andra tillstand eller sjukdomar sasom infektioner pa
njurniva, sjukdomar i prostatan, tumor i urinvagarna eller blédningsbenagenhet pa grund
av till exempel ldkemedelsbehandling (Kouri, m.fl., 1999, 11; Penttild, 2003a, 223).
Hematurin kan adven orsakas av kraftig fysisk aktivitet, forekomma efter vardatgarder
sasom katetrisering eller finnas med som kontamination av menstruationsbldédning

(Kouri, m.fl., 1999, 11; Salminen, 2010a).

Erytrocyterna ar omkring sju mikrometer (um) i diameter (McBride, 1998, 98; Kouri, m.fl.,
1999, 40) och fargas svagt rott eller forblir ofargade. Beroende pa i vilken vinkel de ses
genom mikroskopet kan de ta olika former; rakt framifran eller bakifran ar de
cirkelformade med en ljus mittpunkt och ses de fran sidan har de en timglasliknande form
(se bild 2). | hyperton I6sning skrumpnar erytrocyterna eftersom vatskan inne i cellerna
forloras till omgivningen. | hypoton 16sning svaller cellerna och forlorar en del av sitt

hemoglobin och syns endast som svaga skuggor eller spricker och forsvinner helt. Ibland
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kan erytrocyterna forvaxlas med fettdroppar, luftbubblor, jastceller eller ovala kalcium-

oxalat-kristaller. (McBride, 1998, 98).

Bild 2. Réda blodkroppar i urinsediment med blandad cellbakgrund. (McBride, 1998, 99).

Man anser ofta att dven en mild hematuri kraver vidare undersdkning for att se var
problemet ligger. Genom att titta pa erytrocyternas utseende kan man bestdmma om
blédningen finns i de 6vre eller nedre urinvagarna. Erytrocyter med normal morfologi
harstammar oftast fran de nedre urinvdgarna medan dysmorfiska erytrocyter oftast
kommer fran en bldodning pa njurniva. Detta sker dock inte inom ramen for

grundundersokning av urin. (Kouri & Pohjavaara, 2002, 1848).

3.2.2 Leukocyter

Leukocyter i urin, pyuri, tyder pa infektion i njurar eller urinvagar. | urinen finns normalt
upp till tvd leukocyter per synfalt. Flickor och kvinnor kan pa grund av anatomiska
skillnader ha fler leukocyter i urinen an pojkar och man, upp till fem celler per synfalt.
Neutrofila granulocyter férekommer oftast av leukocyterna i urin (Kouri, Louzensky,

Kratochvila, Wisser & Budina, 2000; Kouri & Pohjavaara, 2002, 1846), men dar kan dven
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finnas makrofager, eosinofila granulocyter eller andra leukocyter. (Kouri & Pohjavaara,

2002, 1846).

Leukocyterna varierar i storlek fran 6 till 40 um i diameter, lymfocyterna ar minst och
makrofagerna storst. De neutrofila granulocyterna ar omkring 12 um i diameter och har
en segmenterad kdrna (se bild 3). Karnan fargas bla, men kan ibland forbli ofargad (Kouri,
m.fl., 2000). Cytoplasman &r kornig och far oftast en rédaktig farg (Kouri, m.fl., 2000). |
farska urinprov ar karnan hos neutrofilerna detaljerad, men da cellerna aldras och bérjar
ga sonder kommer karnloberna att slas samman och cellernas typiska utseende
forandras. | hypoton I6sning tar neutrofilerna in vatska och svaller upp, varpa granula-
partiklarna inne i den svullna cellen slumpmassigt borjar rora pa sig. Cellerna kallas da for
glitterceller. De neutrofila granulocyterna lyserar snabbt i hypoton I|6sning i

rumstemperatur. (McBride, 1998, 99).

Lymfocyterna ar mellan 10 och 20 um i diameter (Kouri, m.fl., 1999, 40) och har en stor
kdarna som tdacker ndstan hela cellen. Makrofagerna varierar mellan 30 och 40 pum i
diameter och har en stor kdrna. Karnans kromatin ar ofta ojamnt férdelat (Kouri m.fl.,
2000). Cytoplasman ar granulerad och kan innehalla stora vakuoler och fagocyterade

celldelar. Pa bild 4-5 visas en lymfocyt respektive makrofag. (McBride, 1998, 99).
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Bild 3-5. Exempel pa neutrofil granulocyt, lymfocyt och makrofag. (Editerade fran: Kouri,
m.fl., 2000).

Vid urinvagsinfektion som orsakas av vanliga urinvdagspatogener hittar man oftast
neutrofila granulocyter och i ett senare skede dven makrofager (Kouri, m.fl., 1999, 11).

Neutrofila granulocyter forknippas med de flesta njursjukdomar och inflammatoriska
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tillstand i njurar och urinvagar. Till bakterieinfektionerna hor t.ex. pyelonefrit, cystit,
prostatit och uretrit. Andra adkommor &r bland annat glomerulonefrit, lupus
erythematosus, interstitiell nefrit och tumorer. Lymfocyter kan hittas vid kroniska
infektioner eller ibland ocksda i samband med avstotningsreaktioner av t.ex. en

transplanterad njure (Kouri, m.fl., 1999, 11). (McBride, 1998, 99).

| de flesta fall har makrofager i urinsedimentet troligtvis liten klinisk betydelse (Kouri,
m.fl., 1999, 11). Samband mellan makrofager i urinsedimentet och IgA-nefropati har
konstaterats (Maruhashi, m.fl., 2004, 336-343). Enligt Fogazzi (2005a) kan makrofagerna
aven ha ett samband en typ av polyomavirus. | detta arbete kommer dock makrofagerna

att kategoriseras som icke betydande fynd.

3.2.3 Epitelceller

Epitelceller kan férekomma i olika former i urinen och man delar in dem i skivepitelceller
och sma epitelceller. Till de sma epitelcellerna hor Overgangsepitelceller och
tubulusepitelceller. Epitelcellerna kan normalt férekomma i urinen i sma mangder och
finns da pa grund av att gamla celler faller bort och ersatts med nya. (McBride, 1998,
101). Undersdkning av urinsedimentets epitelceller ger en bild av var sjukdomen ligger

anatomiskt sett (Kouri & Pohjavaara, 2002, 1847).

Skivepitelceller

Skivepitelcellerna &r de vanligast forekommande och storsta epitelcellerna i
urinsedimentet (McBride, 1998, 101-103). Skivepitelcellerna harstammar fran
njurbackenet, urinledarna, urinblasan, urinréret och de yttre konsorganen.
Skivepitelcellernas kliniska relevans ar begransad och de ar i de flesta fall helt utan
betydelse. Skivepitelceller kan forekomma i stora méangder i urinprov men ar da narmast
en produkt av bristfillig provtagningsteknik och kommer fran urinréret och de yttre

konsorganen (Kouri & Pohjavaara, 2002, 1847). Hos gravida kvinnor kan dock stora



11

mangder skivepitelceller forekomma i urinen av hormonella skal (Kouri & Pohjavaara,

2002, 1847).

Skivepitelcellerna ar mellan 40 och 60 um i diameter (McBride, 1998, 103; Brunzel, 2010).
De ar platta, tunna och ses ibland veckade eller ihoprullade. De kan forekomma ensamma
eller i hopar av flera celler och &r latta att kdnna igen pa grund av sin storlek (se bild 6).
Karnan ar liten i forhallande till cellen och ofta svagt fargad. Cellmembranet har en
oregelbunden form och cytoplasmadelen av cellen ar stor samt svagt fargad i en rodaktig

ton. (McBride, 1998, 103).

Bild 6. Skivepitelcell (1), neutrofil granulocyt (2) och en évergdngsepitelcell (3). (Editerad
fran: McBride, 1998, 103).

Overgangsepitelceller

Overgangsepitelceller finns i ett omrade som stracker sig fran njurbackenet till urinbldsan
hos kvinnor och till urinrérets proximala del hos man (McBride, 1998, 102; Kouri &
Pohjavaara, 2002, 1847; Brunzel, 2010). Overgangsepitelcellerna bildar ett epitelcelllsskikt

som kallas for urotel och som tacker den inre ytan av urinvdgarna. Urotelet bestar i



12

allmanhet av fem till sju lager celler. Cellernas storlek och form varierar beroende pa var
de finns. Cellerna i de yttre lagren &r stora, platta och paraplyformade celler som skyddar
de underliggande cellagren. Cellerna i mitten av urotelet ar runda till formen och mindre
an de yttre cellerna, medan de inre skikten av celler ar avlanga eller pelarformade.
Overgéngsepitel finns endast i urinvdgarna och urinbldsan och goér att bldsan kan ténjas ut

och dras ihop (Sand, m.fl., 2007, 94). (McBride, 1998, 102).

Bild 7. Grupp av évergdngsepitelceller. (Editerad fran: Kouri, m.fl., 2000).

Overgéngsepitelcellerna dr mellan 20 och 30 um i diameter, ibland dven s& stora som 50
um (Kouri, m.fl., 1999, 40). Cellmembranet kan vara oregelbundet, ovalt eller runt men
har en tydlig kant och ett fast utseende, se bild 7 (Brunzel, 2010). Cytoplasman ar
finkornig (Kouri, m.fl., 1999, 40) och mindre &n i jamforelse med skivepitelcellerna
(Brunzel, 2010). Om cellerna tagit in vatten blir de ofta paronformade och ibland kan de
ocksa ha svansliknande utskott. Kdrnan ar rund eller oval (Kouri, m.fl., 1999, 40) och ligger
centralt i cellen (Brunzel, 2010). | kdarnan kan man ofta se en nukleol (Kouri, m.fl., 1999,

40). (McBride, 1998, 102).

Ytliga overgangsepitelceller hittas ofta i samband med infektion i de nedre urinvagarna,
medan celler fran de undre urotellagren hittas vid t.ex. sten i urinvdgarna och
urinblasecancer, men &dven efter ingrepp sasom katetrisering (Kouri & Pohjavaara, 2002,
1847). Efter katetrisering eller vid tumor i wurinvdgarna kan man &dven se

overgangsepitelceller i hopar (Kouri m.fl., 2000). Celler med tva eller flera kdrnor kan
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hittas vid akuta inflammatoriska processer i urinvdgarna, men kan ibland &ven

forekomma normalt (Kouri m.fl., 2000). (McBride, 1998, 102).

Tubulusepitelceller

Tubulusepitelcellerna finns i nefronen och till deras uppgifter hor bland annat att
ateruppta amnen som glomerulus slappt igenom (Brunzel, 2010) och tubulusceller i
urinen ar oftast ett tecken pa njurskada (Kouri & Pohjavaara, 2002, 1847). De tyder
antingen pa en primar njursjukdom eller pa en sekundar njurskada (Salminen, 2010a) och
kan handla om akut interstitiell nefrit eller tubulusnekros. Proteinlackage fran glomerulus
vid t.ex. glomerulonefrit kan leda till en sekundar tubulusskada eftersom cellerna
Overbelastas. Sekundar njurskada kan uppkomma aven vid t.ex. cirkulatorisk chock,
hjartinfarkt, uttorkning samt nefrotoxiska lakemedel. Tubulusepitelceller i urinsedimentet

ar ett ospecifikt fynd och kraver vidare undersékning (Kouri & Pohjavaara, 2002, 1847).

Det finns tva huvudtyper av tubulusepitelceller; tubulusepitelceller fran samlingsréren
och tubulusepitelceller fran proximala och distala tubuli, men i svarsrutinen gors oftast
ingen skillnad mellan dem (Brunzel, 2010). Vid grundundersokning av urin finns
tubulusepitelcellerna tillsammans med Overgangsepitelcellerna som sma epitelceller i

provsvaret (Salminen, 2010c).

Tubulusepitelcellerna fargas blaa eller rodvioletta och har kornig cytoplasma (Kouri, m.fl.,
1999, 40; Kouri, m.fl., 2000). Celler fran samlingsréren ar vanligast (Brunzel, 2010) och
dessa forekommer bland annat vid akut tubulusnekros, nefrit och avstotningsreaktion
efter njurtransplantation (McBride, 1998, 101). De ar mellan 12 och 20 um i diameter.
Celler fran de mindre samlingsréren ar sma, kubiska eller kantiga och celler fran storre
samlingsror ar storre och pelarformade (McBride, 1998, 101; Brunzel, 2010). De har en
stor rund karna som tar upp tva tredjedelar av cytoplasman. (Brunzel, 2010). En grupp

tubulusepitelceller visas pa bild 8.
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Bild 8. En grupp tubulusepitelceller. (Editerad frdn: Kouri, m.fl., 2000).

Tubulusepitelceller fran proximala och distala tubuli férknippas med akut tubulusnekros
som kan orsakas av nefrotoxiska lakemedel, gifter (McBride, 1998, 101) samt stora
mangder hemoglobin och myoglobin (Brunzel, 2010). Cellerna fran proximala tubuli ar 20
— 60 um och ar avlanga eller cigarrformade. De ser ofta ut som en granular cylinder med
odefinierbara kanter och en enda inklusionskropp, kdarnan. Cytoplasman &ar kornig och
kdrnan ar kompakt och befinner sig lite utanfor mitten av cellen. Ibland hittas celler med
flera kdrnor (McBride, 1998, 101). Tubulusceller fran distala tubuli &r 14-25 um i diameter
och runda eller ovala. Cytoplasman ar kornig och kdrnan ar rund och ligger ofta en bit

ifran cellens mitt. (McBride, 1998, 101; Brunzel, 2010).

Tubulusepitelcellerna kan vara svara att skilja fran O6vergangsepitelceller, men
forekommer ofta i samband med cylindrar (Kouri, m.fl., 1999, 40). Ibland kan det dven
vara svart att skilja mellan neutrofila granulocyter och tubulusepitelceller, men oftast kan
man pavisa en loberad karna hos granulocyterna (Kouri, m.fl., 2000). | nefrotiska tillstand
kan tubuluscellerna innehalla fettdroppar (McBride, 1998, 101; Kouri & Pohjavaara, 2002,
1847).
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3.2.4 Cylindrar

Cylindrar bildas i njurarnas distala tubuli eller i samlingsroren da stora méangder organiskt
material falls ut vid koncentrering av urin (Kouri, m.fl., 1999, 41). Cylindrarna bestar i
grunden av ett glykoprotein, Tamm-Horsfalls protein som i huvudsak bildas av
tubulusepitelceller i den uppatgdaende delen av Henles slynga (Fernlund, Fex, Hanson,
Stenflo & Lundh, 1991, 569; McBride, 1998, 103; Kouri, m.fl., 1999, 41; Kouri, m.fl., 2000;
Kouri & Pohjavaara, 2002, 1848; Brunzel, 2010). Partiklar som rakar befinna sig i omradet
dar en cylinder bildas, kan inneslutas i cylindern (Kouri & Pohjavaara, 2002, 1848).
Cylindrarna kan darmed forekomma sasom de ar eller innehalla t.ex. celler, mikrober eller
kristaller. Faktorer som Okar bildningen av cylindrar ar bland annat lagt pH, minskat

urinfléde och férhdjd koncentration av I6sta amnen eller proteiner. (McBride, 1998, 103).

Cylindrar tyder ofta pa sjukdom i njurarnas funktionella vdvnad och inne i cylindrarna kan
man hitta celler fran sjukdomsprocessen, sdasom tubulusceller, leukocyter eller
erytrocyter (Salminen, 2010a). Cylindrar som innehaller celler har storre klinisk betydelse
an de som inte innehaller celler. Cylindrar utan cellinkulsioner &r hyalina cylindrar,
granuldra-, vax-, och fettcylindrar samt hemoglobin-, myoglobin och bilirubincylindrar. En
celleylinder definieras som en cylinder vars yta till en tredjedel tacks av celler. Till
Cellcylindrarna hor erytrocyt-, leukocyt- och tubuluscellcylindrar samt bakterie- och
jastcellscylindrar. Efter att cylindern bildats i njuren kan inte langre nagra andra celler
eller partiklar fasta sig i den (Kouri, m.fl., 2000). Darfor forekommer évergangsepitelceller

inte i cylindrar (Kouri, m.fl., 2000). (Kouri, m.fl., 1999, 41-42)

Cylindrarna ar stora och avlanga och fargas svagt blatt eller forblir ofargade. Kanterna ar
skarpa och avskiljs latt fran bakgrunden (Kouri, m.fl., 1999, 41). Cylindrar som haller pa att
brytas ner forlorar sina skarpa kanter och kan forvaxlas med sekret eller slem (Kouri, m.fl.,
1999, 41). Bilaga 1 innehaller exempelbilder av nagra av de cylindrar som kommer att

beskrivas har nedanfor.

Hyalina cylindrar ar de vanligast forekommande cylindrarna i urinsedimentet (McBride,
1998, 103) och kan férekomma i urinen aven hos friska personer (McBride, 1998, 103;

Kouri & Pohjavaara, 2002, 1848; Salminen, 2010a). Hyalina cylindrar ar oftast inget tecken
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pa njursjukdom, de bildas ofta da urinflédet i tubulussystemet minskar. (Penttila, 2003a).
Hyalina cylindrar kan normalt férekomma i urin pd grund av att urinen ar starkt
koncentrerad, t.ex. morgonurin eller vid uttorkning. De kan ocksa féorekomma efter hard
fysisk aktivitet, men hittas dven vid bland annat glomerulonefrit, pyelonefrit och kroniska
njursjukdomar (McBride, 1998, 104). Hyalina cylindrar fargas ofta bla, men kan aven forbli
ofdrgade (Kouri, m.fl., 2000). En hyalin cylinder visas nedan pa bild 9. Hyalina cylindrar
kan vara svara att upptacka med ljusfaltsmikroskopi, men hittas lattare vid

mikroskopering med faskontrast (McBride, 1998, 103). (Kouri & Pohjavaara, 2002, 1848).

Bild 9. Hyalin cylinder. (Editerad fran Kouri, m.fl., 2000).

Vid proteinuri falls plasmaproteinerna ut i urinen och kan inneslutas i en hyalin cylinder
och bilda en granuléar cylinder (Kouri & Pohjavaara, 2002, 1848). Granulara cylindrar med
ett finkornigt utseende kan férekomma vid samma tillstdnd som de hyalina cylindrarna
och behodver inte vara ett tecken pa sjukdom. Sma mandger proteiner kan lacka genom
glomerulus pa grund av t.ex. hard fysisk aktivitet. Granuldra cylindrar med stora granula
ar patologiska och har ofta sitt ursprung i cellmaterial som haller pa att brytas ner eller i
utfallning av biologiskt material i tubulussystemet (McBride, 1998, 104; Kouri, m.fl.,
2000). Det kan till exempel handla om pyelonefrit, virusinfektioner, glomerulara
sjukdomar, celldegeneration eller sjukdomar i tubulussystemet . En granular cylinder kan
ibland harstamma fran en cellcylinder vars celler brutits ner (Penttild, 2003a, 222).

(McBride, 1998, 104-105).

Vaxcylindrar ar granuldra cylindrar som haller pa att brytas ner och férsvinna (Penttil3,

2003a, 222). Vaxcylindrar tyder pa kronisk njursjukdom dar urinens flode i njurtubuli &r
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forsamrat. Vaxcylindrarna fargas rodaktiga (Kouri, m.fl., 2000) och strukturen ar slat och

jamn. De har skarpa kanter och kan delvis vara veckade. (McBride, 1998, 104).

Fettcylindrar bildas da lipider sluts in i cylindern och detta beror t.ex. pa nagon form av
glomerular sjukdom och kan patraffas i samband med kraftig proteinuri (McBride, 1998,
105; Kouri, m.fl., 2000; Kouri & Pohjavaara, 2002, 1848). Hemoglobincylindrar ar gula eller
brunréda och hittas ofta tillsammans med erytrocytcylindrar vid glomeruldra sjukdomar
eller skador. Myoglobincylindrar har liknande utseende som hemoglobincylindrarna och
forekommer tillsammans med myoglobinuri pa grund av akut muskelskada.
Bilirubincylindrar och bilirubinuri férknippas med ikterus, dar bilirubin ansamlas i

kroppen. (McBride, 1998, 105).

Erytrocyter kan lacka ut till urinen vid glomerulusskada och erytrocytcylindrar kan hittas
vid t.ex. njurinfarkt (Penttila, 2003a, 222). Ifall leukocytcylindrar forekommer i provet
tyder det pa pyelonefrit eller annan inflammation i njurarna (Kouri, m.fl., 2000; Penttil3,
2003a, 222). Tubuluscellcylindrar hittas vid svara tubulussjukdomar eller skador, t.ex.
tubulusnekros eller forgiftningar, och kan vara svara att skilja fran leukocytcylindrar
(McBride, 1998, 107; Penttild, 2003a, 222). Cellcylindrar med blandade celler forekommer
vid svara infektioner (Penttild, 2003a, 222). Bakteriecylindrar och jastcellcylindrar bildas
pa samma satt som andra cellcylindrar och de tyder pa bakterieinfektion respektive

jastcellsinfektion pa njurniva (Kouri, m.fl., 2000).

Cylindrarna har sin kliniska betydelse i att pavisa njursjukdom och de tas i beaktande da
man bedémer behovet av njurbiopsi. Om standardiserade morgonprov upprepade ganger
ar negativa, ar sannolikheten for en glomerular eller tubuldr sjukdom liten. (Kouri &

Pohjavaara, 2002, 1848).

3.2.5 Mikrober

Bakterier ar ett vanligt fynd i urinsedimentet och visas pa bild 10 (Kouri & Pohjavaara,

2002, 1849). Misstankar om infektion vacks vid forekomst av stora mangder bakterier
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tillsammans med leukocyter (Kouri & Pohjavaara, 2002, 1849). Sedimentundersdkning
kan tillsammans med en mangd andra metoder anvandas for att pavisa bakterier i urin,
men bakterieodling ar den mest kdnsliga metoden. Bakterieodling ar ocksa den enda
metoden dar man far ett namn pa bakterien och dess resistensegenskaper (Kouri, m.fl.,
1999, 10-11). Till de vanligaste urinvagspatogenerna hor bland annat Escherichia coli och
andra koliformer, t.ex. olika arter av Klebsiella och Enterobacter. Aven enterokocker och
arter av Pseudomonas och Proteus, samt Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus

aureus och betahemolytiska streptokocker hor till dem. (Kaypa hoito, 2011).

Bild 10. Bakterier i urinsedimentet tillsammans med hyalina cylindrar, neutrofila

granulocyter och erytrocyter. (Editerad fran: Kouri, m.fl., 2000).

Jast ar ett vanligt fynd hos vuxna och den vanligast forekommande jasten ar Candida
albicans. Jast kan vaxa i urinvagarna hos patienter som har diabetes, avvikelser i
urinvagarnas uppbyggnad, nedsatt immunférsvar eller hos patienter som genomgatt en
lang antibiotikakur. Jast ar dock hos kvinnor oftast en kontamination fran vaginala

flytningar (McBride, 1998, 113-114). (Kouri & Pohjavaara, 2002, 1849).

Jastcellerna ar ovala, farglosa celler som ibland kan forvdaxlas med erytrocyter.
Jastcellerna kan dock forekomma i manga olika storlekar och ett av de basta

kdnnetecknen ar att de bildar knoppar vid celldelningen, se bild 11. (McBride, 1998, 114).
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Bild 11-12. Jést i urinsediment med blandad cellbakgrund (Editerad fran: Fogazzi, 2005b),

samt Trichomonas vaginalis (Editerad fran: University of Washington, 2000).

Urdjuret Trichomonas vaginalis orsakar vaginit hos kvinnor och urinrérsinflammation hos
man (Kouri & Pohjavaara, 2002, 1849) och forekommer liksom jast framst som
kontamination fran vaginala flytningar hos kvinnor. Urdjuret ar omkring 15 um langt och
har fyra flageller som gor att det kan rora pa sig, se bild 12. Trichomonas vaginalis kan latt
misstas for att vara leukocyter eller sma epitelceller, men de avsl6jas ofta av sma, ryckiga

och oriktade rérelser. (McBride, 1998, 114-115).

3.2.6 Ovriga partiklar och artefakter

Andra partiklar som kan hittas i urin ar till exempel kristaller, lipider, slem, spermier samt
artefakter sasom har och pappersfiber, se bilaga 2 for bilder (Kouri & Pohjavaara, 2002,
1845-1855). Kristaller forekommer normalt inte i farska urinprov, men kan uppkomma vid
forvaring och speciellt i kylskapstemperatur. Kristaller bildas da en stor mangd l6sta
amnen i urinen gor att den blir vermattad och d@mnena falls ut. Mangden I6sta amnen i
urinen kan 6ka av t.ex. dehydrering, vissa fododmnen och mediciner. Kristaller kan bildas
antingen medan urinen annu ar i kroppen, eller efter att urinen lamnat kroppen.
Koncentrationen av l6sta @mnen och urinens pH &r faktorer som paverkar kristallernas
bildning. Kristaller kan anta manga olika former och ses i mikroskop som lysande, svagt
gulbruna. Endast ett fatal olika kristaller har klinisk betydelse (McBride, 1998, 108) och
cystinkristallerna, som ses pa bild 13, ar i praktiken viktigast av dem (Kouri & Pohjavaara,

2002, 1849). Cystinkristallerna forknippas med aterkommande bildning av stenar i njurar,
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urinledare eller urinbldsa och kan i obehandlade fall ge svara skador hos njurar och
kringliggande organ (Axler, 2011; International Cystinuria Foundation, 2011). (McBride,
1998, 108).

Bild 13. Cystinkristall. (Editerad fran McBride, 1998, 110).

Lipider kan forekomma i urinen som fria droppar, i form av fettcylindrar eller
kolesterolkristaller och som lipiddroppar i tubulusceller. Oftast hittas lipider i urinen i
samband med nefrotisk proteinuri. Slem kan férekomma i varierande mangder i
urinsedimentet och finns normalt i urinvagarna (Kouri, m.fl., 1999, 42). Slem fargas
ojamnt och ses i fibrosa strukturer, tradar eller hopar (Kouri, m.fl., 1999, 42). Slem kan
ibland vara svart att skilja fran cylindrar, men till skillnad fran slem har cylindrarna
rundade kanter (McBride, 1988, 115). Spermier kan hittas i urinsedimentet bade hos man
och hos kvinnor, men namns inte som ett fynd vid svarsutgivningen (McBride, 1998, 116;

Kouri & Pohjavaara, 2002, 1849).

Kénshar kan komma med i urinprovet vid provtagningen och ses i urinsedimentet som
langa tradar. Papper som anvants vid tvatt eller torkning lamnar fibrer efter sig som
ibland ses i urinsedimentet. Fibrerna fargas ofta rodaktiga, har en skarp kant och dndarna

ar ofta avbrutna. (Kouri, m.fl., 1999, 42).
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3.3 Urinprovtagning, transport och forvaring

For att kunna ta stallning till ett provsvar maste man kunna lita pa att provet ar ratt taget
och behandlat pa ratt satt, sa att det speglar tillstandet i kroppen vid
provtagningstillfallet. De flesta fel uppstar i det preanalytiska skedet, vid
patientforberedelse, provtagning, transport och férvaring. Urinprovens kvalitet kan vara
svar att garantera, eftersom man i manga fall inte har kontroll éver det preanalytiska
skedet. Provets kvalitet kan dock markbart forbattras om patienten handleds till en
standardiserad provtagning och aven far anvisningar om férvaring och transport. (Tuokko,

Rautajoki & Lehto, 2008, 62; Antus, 2010).

3.3.1 Patientforberedelser och provtagning

Patientens forberedelser infér provtagningen och hur val provtagningen lyckats har en
avgorande inverkan pa tolkning av resultatet (Kouri & Pohjavaara, 2002, 1845). Da en
patient ordineras en undersékning bor man beratta vilken undersékning det ar och varfor
man gor undersokningen. Det ar viktigt att handleda patienten infér provtagningen och
beskriva hur sjalva provtagningen gar till. Patienten bor fa information bade muntligt och
skriftligt om bade provtagning och hur provtagningsredskapen ska anvandas (Tuokko,
m.fl., 2008, 62). En bra handledning motiverar patienten att gora pa ratt satt vid
provtagning som patienten sjalv kan utféra. Med en bra handledning och standardiserad
provtagning vill man fa ett prov som sa bra som mojligt representerar tillstandet i
patientens kropp vid provtagningstillfallet och att prov tagna vid olika tillfallen av samma

patient ska ga att jimféra med varandra. (Tuokko, m.fl., 2008, 29).

Urinprov for grundundersokning bor alltid tas genom standardiserad provtagning da
patientens tillstand tillater detta (Salminen, 2010c). Det finns flera punkter som maste
uppfyllas for att provet ska vara standardiserat. Patienten ska innan provtagningen fa
bade muntlig och skriftlig handledning. For att fa ett koncentrerat prov stravar man till att
ta morgonprov och att man fastat under natten, minst atta timmar. Dartill ska urinen ha

varit i blasan i minst fyra timmar innan provtagningen, for att sakerstalla att eventuella
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bakterier hunnit foroka sig dar och ge bra underlag for bakterieodling. Man bor avsta fran
hard fysisk aktivitet innan provtagningen, eftersom proteiner da kan lacka ut i urinen.
Man boér aven undvika samlag innan provtagningen och kvinnor ska undvika att ta prov
under tiden for menstruationsblodning, eftersom det forsvarar analysen av hematuri.

(Kouri, m.fl., 1999, 8-9; Tuokko, m.fl., 2008; Salminen, 2010c).

Det vanligaste sattet att ta urinprov pa ar mittstraleprov. Vid provtagningen tvattar man
forst sina hander, varpa man tvattar urinrérsmynningen och de yttre kénsorganen med
vatten, till exempel med hjalp av en handdusch. Efter detta torkar man torrt med WC-
papper och paborjar provtagningen genom att forst [ata lite urin rinna ner i WC-skalen.
Utan att avbryta urineringen later man cirka en halv deciliter urin rinna i
provtagningsburken och sedan resten av urinen i WC-skalen. Vid provtagningen ska man
undvika kontamination sa att bakterier fran huden inte kommer med i provet och man
ska till exempel inte rora provtagningskarlets insida. Mer detaljerade

provtagningsanvisningar finns i bilaga 3-6. (Tuokko, m.fl., 2008, 64-65).

Bild 14. Mittstrdaleprov fran potta. (Editerad fran: Kouri, m.fl., 1999, 25).

Barn i skolaldern kan anvdanda samma anvisningar som vuxna (Tuokko, m.fl., 2008, 66).
For att bast fa ett mittstraleprov av barn som kissar pa potta, kan man som pa bild 14
fasta en provtagningsburk pa insidan av pottans framkant (Tuokko, m.fl., 2008, 66).
Urinprov kan ocksa tas som pasurin, blaspunktion, njurbdckenpunktion, katetrisering,
genom inneliggande kateter, genom stomi eller stickbacken. Efter provtagningen bor man

anteckna personuppgifter och klockslag for provtagningen samt hur provtagningen
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lyckats. Aven eventuell antibiotikabehandling bér framkomma eftersom det har betydelse
vid mikrobiologisk undersékning. (Kouri, m.fl., 1999, 9; Tuokko, m.fl., 2008, 63; Salminen,
2010c).

Vid akuta fall, men ocksa vid rutinprovtagning, kan blasinkubationstiden bli for kort och
provet for utspatt. Vid urinundersokning bor man ta detta i beaktande eftersom ett
negativt prov da inte gar att lita pa. Ett satt att mata urinens koncentration ar att mata
osmolaliteten. Osmolaliteten anger hur manga mol |6sta partiklar det finns per kilogram
vatska (Ruhanainen, 2010). Ett urinprov med en osmolalitet under 500 mOsm/kg &r for
utspatt for att de faststdllda referensvardena for t.ex. sedimentundersokning ska kunna
tillimpas pa det (Salminen, 2010c). Aven vid bakterieodling bér man ta en kort
blasinkubationstid i beaktande, eftersom adven en liten bakterievéxt i dessa fall kan vara

betydande. (Kouri, m.fl., 1999, 8; Tuokko, m.fl., 2008, 63).

3.3.2 Forvaring och transport

Eftersom prov bestar av biologiskt material fortsatter amnesomsattningsreaktionerna
dven utanfor kroppen. Da &amnesomsattningen fortsatter foérandras provets
sammansattning och speglar inte langre tillstandet i kroppen vid provtagningstillfallet. Da
man forbehandlar ett prov for kommande analys vill man stoppa eller atminstone
minimera de reaktioner som sker i provet och genom detta bevara provets komponenter

sa som de var vid provtagningstillfallet. (Tapola, 2003, 29).

Urinprovet ska transporteras till laboratoriet sa snabbt som mojligt efter provtagningen
(Kouri, m.fl., 1999, 10; Tuokko, m.fl., 2008, 63; Salminen, 2010c). Urinprovens forvaring
och transport ska ske pa ratt satt eftersom urinens sammanséattning och partikelmangd
forandras med tiden. Cellernas @mnesomsattning foérorsakar forandringar, celler kan
spricka ifall urinen ar hypoton eller skrumpna ihop om den ar hyperton och bakterier

forokar sig ifall provet férvaras i varme. (Tuokko, m.fl., 2008, 63).

Enligt Vasa Centralsjukhus rekommendationer ska urinprov tagna for kemisk sallning kylas

ned till +5°C och undersdkas inom en timme, ifall provréren inte innehaller
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konserveringsmedel. R6r med konserveringsmedel star sig atta timmar i rumstemperatur

och ett dygn i kylskapstemperatur (+5°C). (Salminen, 2010b).

For sedimentundersokning ska urinprov i ror utan konserveringsmedel genast kylas ned
till +5°C och transporteras till laboratoriet inom tva timmar. Provet ska undersdkas inom
fyra timmar fran provtagningstillfdllet. R6r med konserveringsmedel star sig ett dygn i
rumstemperatur och tre dygn i kylskapstemperatur. For bakterieodling ska urinprov utan
konserveringsmedel forvaras i kylskapstemperatur och rér med konserveringsmedel far

vara i rumstemperatur (Kaukoranta, 2009). (Salminen, 2010c).

3.4 Grundundersdkning av urin

Grundundersdkningarna av urinprov ar kemisk sallning, sedimentundersokning och
bakterieodling, men det finns dven manga andra analyser som kan goras fran urin som
provmaterial. Grundundersdkningarna av urin kan alla bestallas skilt for sig eller
tillsammans i olika kombinationer, beroende pa vad man vill ha ut av undersdkningarna
(Kouri, m.fl., 1999, 4-6). Val av undersdkning sker alltid fran fall till fall, beroende pa
patientens symtom och vardsituation, samt vilka undersdkningar laboratoriet kan erbjuda
vid den givna tidpunkten (Kouri, m.fl., 1999, 4). De Kkliniska indikationerna for
grundundersékning av urin adr pavisning och uppféljning av urinvagsinfektion,
njursjukdomar och sjukdomar i de nedre urinvagarna samt screening av diabetes och

ketos i utvalda fall. (Kouri, m.fl., 1999, 4; Tuokko, m.fl., 2008, 62).

Den kemiska sallningen kan bestéllas skilt for sig som t.ex. kontrollprov eller under
dejourtid da den kan vara den enda grundundersokningen av urin som ar tillgdanglig. Ofta
bestélls den kemiska sallningen i samband med sedimentundersékning (Kouri, m.fl., 1999,
4-6), eftersom man da kan jamfora svaren och fa mer ut av dem tillsammans an skilt for
sig (Delanghe, 2002, 83). Daremot ar sedimentundersdkning av urin onddig att gora pa
prov som har ett negativt svar fran den kemiska sallningen, férutom vid t.ex.
undersokning av njurskada. | dessa fall racker den kemiska sallningen ofta inte till och kan

ibland ge ett missvisande negativt resultat. Darfor ar rekommendationerna att man da
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redan fran borjan ocksa bestaller en sedimentundersdkning. Bakterieodling gors t.ex. vid
misstanke om infektion eller da man vill utesluta en symtomfri bakterieuri. (Kouri, m.fl.,

1999, 4-6).

Med de tre grundundersokningarna av urin kan man diagnostisera de flesta sjukdomar i
njurarna och urinvdgarna (Penttild, 2003a, 220). | kapitel 3.4.1 Val av metod och
undersékning tas bland annat de ekonomiska aspekterna i beaktande vid val av
undersokning och i kapitel 3.4.2 Kemisk sdllning beskrivs narmare om den kemiska
undersokningen av urinen. | Kapitel 3.5 Mikroskopering av urinsediment och 3.6 UF1000i
beskrivs sedimentundersékningen av urin med mikroskop respektive analysator.

Bakterieodling av urin kommer dock inte att beskrivas narmare i detta arbete.

3.4.1 Val av laboratorieundersékning och analysinstrument

| ett effektivt produktionssystem ska processerna utmarkas av produktivitet, kvalitet,
tidseffektivitet och flexibilitet. Produktiviteten mats i den mangd varor eller tjanster som
produceras per resursenhet och kvaliteten speglas i hur tjansterna uppfyller faststallda
krav. Tidseffektiva processer handlar om att utnyttja tiden optimalt och garna minska pa
den tid det tar fran att en process initieras tills att den slutforts. Flexibilitet handlar i sin
tur om att bade pa lang och kort sikt kunna anpassa produktionen till férandrade
forhallanden samt att kunna utveckla och integrera nya saker i befintliga system. (Olsson

& Skarvad, 1997, 93-97).

Kliniska laboratorier stélls infér utmaningen att behandla fler prov till en lagre kostnad
och oka produktiviteten. (Young, 2000, 740-743). Ekonomi inom laboratoriet handlar inte
bara om att spara pengar, utan ocksa om en effektiv anvandnig av resurser, speciellt
arbetskraften. (Liscouski, 2010, 48). En orsak till att laboratorier 6vervdger automation ar

trycket pa att minska kostnaderna och 6ka effektiviteten (Young, 2000, 740).

Automatiserade instrument Okar kapaciteten, gor arbetsprocessen snabbare och
resultaten mer tillforlitliga genom att minska pa manuellt handarbete och tiden det tar

for att fa ett svar (Ben-Ezra, m.fl., 1998; Orsulak, 2000, 778; Young, 2000, 740-743; Kouri
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& Pohjavaara, 2002, 1848; Terajima, m.fl., 2009, 26). Automationen kan minska pa
driftkostnaderna, ge en sakrare arbetsmiljo och Oka kvaliteten pa tjansterna (Young,
2000, 740-743; Liscouski, 2010, 48). Genom att dartill anvanda sig av autovalidering av
resultat nar det ar mojligt, kan man minska pa svarstiden ytterligare. (Young, 2000, 740-

743).

Autovalidering av resultat innebdr att resultat kvitteras automatiskt. Den automatiska
kvitteringen baserar sig pa en mangd regler, eller algoritmer, som till exempel
kontrollerar att provsvaret ligger inom vissa granser eller uppfyller vissa krav innan det
godkdnns och blir tillgangligt for vardenheten. Resultat som enligt algoritmerna inte
lampar sig for autovalidering lamnas for manuell granskning och kvittering.
Autovalideringen standardiserar granskningen av provsvar och minskar bade pa

svarstiden och pa arbetet i laboratoriet. (Gerhardt, 2010).

Annat som kan tas upp i detta sammanhang ar val av laboratorieundersdkningar. Ekonomi
inom héalsovarden handlar lika mycket om val som det handlar om kostnader och
lamplighet. Medan lakare mer och mer utvarderar sitt satt att behandla patienter, har det
satts liten vikt vid val av kliniska undersékningar. Moderna och automatiserade tester kan
Oka effektiviteten i laboratoriet genom att minska pa bioanalytikerns manuella arbete och
Oka hastigheten for provbearbetning och analys. Detta i sig leder till en mer ekonomisk
I6sning. Manga undersdkningar saknar dock kostnadseffektivitet, inte for att de ar

ospecifika, utan for att de anvands pa fel satt. (Szucs, 1997, 151-154).

Inom laboratoriet ar ett matt pa lamplighet den inverkan en undersékning kommer att ha
pa valet av behandling. Att bestdlla en undersokning pa patienter som inte har nagon
nytta av den, ar av lika liten nytta som att inte anvdanda en undersékning fér dem som
skulle gynnas av den (Szucs, 1997, 151-154; Penttild, 2003b, 39). En del undersdkningar
bestills for att verifiera en redan stalld diagnos, for att hitta eventuella bifynd eller endast
for sakerhets skull (Gothlin, 2006, 1). Om lakaren inte tolkar eller tar stallning till ett svar
har undersokningen gjorts i ondédan och patienten har ingen nytta av den (Penttil3,

2003b, 39). (Szucs, 1997, 151-154).
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Ekonomi handlar om att hushalla med givna resurser (Olsson & Skarvad, 1997, 13) och
ofta stravar man efter laga produktionskostnader. Men bland annat tjansternas kvalitet,
tillforlitlighet och snabbhet ar ocksa viktiga faktorer for ett bra produktionssystem
(Olsson & Skarvad, 1997, 86). Eftersom ohdlsa ur ett samhallsekonomiskt perspektiv
innebdr vissa kostnader; man far nedsatt arbetsférmaga och man behdver anlita
vardtjanster (Statens beredning for medicinsk utvardering, 2011); innebar snabbare
provsvar att man snabbare far behandling. Detta kan i sin tur leda till att sjukdomstiden
forkortas och man snabbare blir arbetsduglig igen (Raahen seudun

hyvinvointikuntayhtyma, 2011).

3.4.2 Kemisk sallning

Den kemiska sallningen av urin sker med en testremsa, som bestar av ett flertal falt som
vart och ett mater en viss parameter. Bland annat kan man fa svar pa parametrarna pH,
protein, hemoglobin, leukocyter och nitrit. Det finns flera olika metoder att analysera
dessa parametrar och nedan beskrivs ett exempel pa hur de kan matas och vad

parametrarna innebar.

Vid pH-bestdmning méts provets innehdll av oxoniumjoner, H3O" (Roche Diagnostics,
2006). pH-bestamningen ar av relevans vid uppféljning av hur kroppen metaboliserar
lakemedel och dmnesomsattningsprodukter samt vid reglering av njurstensbehandling.
Ett hogt pH ar till exempel ett tecken pa urinvagsinfektion. Vid proteinanalys med
testremsa mats i praktiken endast albumin, genom att utnyttja pH-indikatorers proteinfel
(Roche Diagnostics, 2006). Albumin kan forekomma i urinen pa grund av t.ex.
glomerulusskada eller sporadiskt i samband med hard fysisk anstrdangning. (Salminen,

2010b).

Erytrocyt- eller hemoglobinfaltet ar positivt om blod lackt ut i urinen. Hemoglobin och
myoglobin i urinprovet pavisas genom att de katalyserar oxidationsreaktionen av en
indikator for en organisk vateperoxid pa testféltet (Roche Diagnostics, 2006). Erytrocyter
kan forekomma i urin pa grund av ett flertal olika orsaker och en av de vanligaste

orsakerna ar urinvagsinfektion. Leukocytfdltet avsldjar om det finns leukocyter eller
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esterasenzym, som harstammar fran leukocyter, i urinen. Esterasenzymet spjalker en
indoxylester till indoxyl, som i sin tur reagerar med diazoniumsalt och bildar ett violett
fargamne (Roche Diagnostics, 2006). Ett positivt resultat tyder pa urinvagsinfektion.

(Penttild, 2003a, 221).

Nitritfaltet mater bakterieuri. Vissa bakterier sasom Escherichia coli och dess slaktingar
omvandlar urinens nitrat till nitrit och ett positivt resultat tyder pa bakterieinfektion.
Andra vanliga urinvagspatogener sasom Enterococcus faecalis, Staphylococcus
saprophyticus och streptokocker ger negativt resultat. Ett negativt nitrit-resultat har
darfor inget diagnostiskt varde (Penttild, 2003a, 221). (Salminen, 2010b).

Glukosfaltet mater glukos i urinen med en glukosoxidas-peroxidasmetod (Roche
Diagnostics, 2006). Normalt forekommer inget glukos i urinen, men vid t.ex. diabetes kan
halten vara hog. Vid screening av olika former av diabetes ser man extra noga pa
glukoshalten. Ketoner i urinen férekommer dven vid diabetes och analyseras i samma
syfte. Ketonféltet mater urinens acetoacetat och kan vid fasta visa svagt positivt resultat.

(Salminen, 2010b).

Ibland stammer resultaten fran den kemiska sallningen och sedimentundersékningen inte
Overens. Ett exempel pa detta ar att erytrocyt- och leukocytfalten kan vara positiva vid
den kemiska sallningen, medan man inte ser nagra celler i mikroskopet. | dessa fall kan
cellerna ha gatt sonder antingen redan i urinbldasan, under provtransporten eller
provforvaringen. Cellernas innehadll finns dock kvar i provet och gor att falten pa
testremsan blir positiva. Celler kan ocksa lamna utanfér undersékningen vid
koncentreringen ifall de inte sjunker ner till bottnen av réret vid centrifugeringen och blir
en del av sedimentet (Kouri & Pohjavaara, 2002, 1846). Det ar darfor viktigt att jamfora
resultaten fran den kemiska sallningen och sedimentundersokningen med varandra

(McBride, 1998, 98). (Kouri m.fl., 1999, 14).
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3.5 Mikroskopering av urinsediment

Sedimentundersdokning av urin ar en av de aldsta och adnnu mest bestéllda
undersokningarna inom det kliniska laboratoriet. Sedimentundersdkning ar ett snabbt
och billigt satt att fa svar pa njurarnas och urinvagarnas tillstand. Den traditionella
metoden for undersdkning av urinsediment ar mikroskopering och den fortsatter annu att
fungera som referensmetod, fastain den som rutinmetod till stor del ersatts av

automatiska cellrdknare. (Kouri & Pohjavaara, 2002, 1845).

Mikroskopering av urinpartiklar delas in i tva nivaer, varav den ena dr mer kravande pa
yrkesutovaren (se tabell 1). Pa den grundldggande nivan, U-Solut, bestdmmer man
mangden erytrocyter och leukocyter, delar in epitelcellerna i skivepitelceller och sma
epitelceller, delar in cylindrar i hyalina cylindrar och andra eventuellt patologiska cylindrar
och ser ifall dar finns bakterier, jast eller artefakter. P4 den mer kravande nivan, U-Diffi,
faststalls till exempel ocksa typen av leukocyter och cylindrar samt att de sma
epitelcellerna delas in i tubulusepitelceller och évergangsepitelceller (Kouri & Pohjavaara,

2002, 1848). (Kouri, m.fl., 1999, 16; Kouri & Pohjavaara, 2002, 1848).

Tabell 1. Mikroskopering av partiklar i urinsediment pd grundldggande nivé och mer

krévande nivad (fortsdtter pa ndsta sida).

Erytrocyternas morfologi

Erytrocyter
y y (endast vid universitetssjukhus med skild bestallning)
Leukocyter
Leukocyter
y Granulocyter, lymfocyter och makrofager
Skivepitelceller Skivepitelceller

Sma epitelceller

Sma epitelceller : . . .
P Tubulusepitelceller och 6vergangsepitelceller

Cylindrar Cylindrar
Hyalina cylindrar och 6vriga Alla cylindrar namnges
Bakterier Bakterier

Vid behov klassificering genom gramfargning

Jast, trikomonas samt mer ovanliga urdjur

Jast och trikomonas . . .
sasom Schistosoma haematobium



30

- Identifiering av kristaller

Artefakter Artefakter
(Kouri & Pohjavaara, 2002, 1848)

Genom att undersdka partiklar och celler i urinsedimentet far man information om
njurarnas och urinvagarnas tillstand, var eventuella skador finns och vilka sjukdomar som
forknippas med dem. Som narmare beskrivs i kapitel 3.2 Partiklar i urin, kan erytrocyter
forekomma i urinen t.ex. vid glomerulart lackage pa njurniva eller fran de nedre
urinvagarna som foljd av vavnadsskador vid urinvagsinfektion. Tubulusepitelceller kan a
sin sida forekomma vid tubulusskador pa njurniva, medan overgangsepitelceller kommer
med i urinen fran urotelskador i de nedre urinvdgarna. Leukocyter och bakterier
forknippas med urinvagsinfektion och finns det leukocyt- eller bakteriecylindrar kan det

vara en foéljd av en njurbackeninflammation. (Kouri, 2009).

Det finns flera metoder for undersékning av urinsediment i mikroskop och
tackglasmetoden ar den som rekommenderas som allman metod vid kliniska laboratorier.
Tackglasmetoden gor att det bildas ett tunt provskikt under tackglaset och att det blir
lattare att skilja pa och bedéma celler. Tackglasmetoden forlorar dock en del av sin
noggrannhet vid centrifugeringen, eftersom mellan 20 och 80 procent av celler och
cylindrar kan falla sonder i detta skede. Den sa kallade kammarmetoden ger i jamforelse
ett kvantitativt mer tillforlitligt resultat, eftersom man inte centrifugerar provet och pa
grund av att man ser pa en storre volym prov. Nackdelen med kammarmetoden &r att
den ar sa modosam med tanke pa den nytta den ger i rutinbruk. Den huvudsakliga
fordelen med att anvanda tackglasmetoden ar att man oftare identifierar tecken pa

njurskador dn vid anvandning av kammarmetoden. (Kouri, m.fl., 1999, 15-17).

Vid  mikroskopering av urinsediment rekommenderas att man forutom
ljusfaltsmikroskopin ocksa anvander faskontrastmikroskopi (Kouri, m.fl., 1999, 16).
Ljusfaltsmikroskopi har anvants sedan mikroskoperingen fick sin bérjan och anvands annu
idag. Med denna teknik blir partiklarna i provet mérka mot en ljus bakgrund och det kan
vara svart att se genomskinliga objekt. Med faskontrast omvandlas sma skillnader i
refraktivt index hos partiklarna i provet till klara variationer i ljusintensitet och kontrast.

Faskontrastmikroskopi &ar ett maste vid den mer krdavande nivan, men det
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rekommenderas dven vid grundundersokningen, eftersom det gor det lattare att
identifiera de olika cellerna (Kouri, m.fl., 1999, 16). Pa bild 15-16 visas hur skillnaden

mellan ljusfalts- och faskontrastmikroskopi kan se ut. (McBride, 1998, 84).

Bild 15-16. Ljusfdlts- respektive faskontrastmikroskopi. (Editerade fran: Kouri, m.fl., 2000).

3.5.1 Standardiserad undersékning av urinsediment

Reproducerbarhet ar ett matt pa overensstimmelsen av resultat. Vid bedémning av
reproducerbarheten jamfor man resultat fran upprepade maétningar av samma prov,
utforda av olika observatorer med olika exemplar av samma typ av instrument, for att se
om de Overensstammer med varandra. Reproducerbarhet handlar om att man ska kunna
aterskapa resultatet for ett prov som analyseras pa olika stéllen, av olika personer och till
exempel kunna lita pa att gardagens resultat ska kunna jamféras med dagens resultat.

(Nationalencyklopedin, 2011a).

Manuell undersdkning av urinsediment innehadller manga steg; centrifugering,
koncentrering, fargning, mikroskopering och rapportering av resultat. (Sysmex Europe,
2010d). For att kunna garantera kvaliteten pa undersdkningen, fa ett reproducerbart
arbetssatt och sa fa felkallor som mojligt finns rekommendationer om en standardisering

av de olika arbetsskedena i undersékningen av urinsediment.
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For att hitta partiklar i urin som férekommer i litet antal maste urinen koncentreras. |
Finland koncentreras urinproven 20 ganger; t.ex. ett 10 milliliters prov koncentreras till en
volym pa 0,5 milliliter. Det borjar med att urinproven centrifugeras pa 400 G i fem
minuter. Efter centrifugeringen sugs supernatanten bort med ett standardiserat
sugsystem sa att sedimentet som lamnar kvar i provroret har en volym pa 0,5 ml. En stor
felkalla kan uppsta om det finns variationer i den mangd vatska som lamnar kvar med
sedimentet. Man ska ocksa undvika att fa med delar av sedimentet da supernatanten

avlagsnas. (Kouri, m.fl., 1999, 15, 35-36).

Vid fargning av urinsedimentet rekommenderas Sternheimers supravitalfargning fran ar
1975. Fargen bestar av tva fargamnen; Alcian-blatt och pyronin B. Alcian-blatt ar en starkt
basisk farg som fargar negativt laddade celldelar, speciellt kdarnan, men binder sig ocksa
till glykoproteiner i provet i form av slem och hyalina cylindrar. Pyronin B ar daven den en
basisk farg men har en mindre molekylstruktur och ror sig darfor lattare in i cellerna.
Pyronin B binds bra till nukleinsyror och fargar cellernas cytoplasma rédaktig pa grund av

det ribosomala RNA:t som befinner sig dar. (Kouri, m.fl., 1999, 36-37).

Vid fargningen pipetteras 50 plL farglosning till sedimentet och det blandas forsiktigt om
med vortexblandare. Provet ska sta minst fem minuter innan man igen blandar om provet
och borjar mikroskopera. Man pipetterar 13 plL prov pa ett objektglas och tacker det med
ett tackglas som mater 18 x 18 mm. Tackglaset bor ldggas pa sa att det fordelar vatskan
jamnt under sig och sa att inga luftbubblor bildas. Vatskeskiktet under tackglaset &r med
denna metod cirka 40 um tjockt. Vid mikroskoperingen rekommenderas en kombination

av ljusfalts- och faskontrastmikroskopi. (Kouri, m.fl., 1999, 36-37).

Den allmanna granskningen av sedimentet borjar med en 10 x 10 férstoring sa man far en
helhetsbild av preparatet och lattare far syn pa stora partiklar sdsom cylindrar. Efter detta
gar man over till 10 x 40 forstoring och borjar den egentliga beddmningen av sedimentet.
Eftersom partiklarna oftast inte fordelar sig jamnt under tackglaset ska man komma ihag
att valja synfalt fran alla hérn och dven fran mitten. Resultatet av antalet partiklar ges
som ett uppskattat medelvarde per synfilt. For att volymen per svarade partiklar alltid
ska hallas den samma anvands alltid 10 x 40 forstoring vid bedémningen. (Kouri, m.fl.,

1999, 37).



33

Det standardiserade svarssattet for urinsediment som undersokts i mikroskop ses i tabell
2 och anges for varje enskild celltyp. Om det inte finns nagra celler anges - eller 0 och da
det finns enstaka celler, dock hogst en per synfélt, anges 1. Finns det mer dn en cell per
synfalt anger man medelantalet celler fran 5 — 10 synfalt. Finns det 6ver 30 celler per
synfalt rdknar man dem inte exakt, utan ger da svaret "O6ver 30 celler per synfalt”.
Bakterier anges a sin sida med plustecken; mycket motsvarar +++, mattligt anges med ++,
lite svaras med + och om det inte finns bakterier svaras 0, det vill sdga negativt. (Kouri,

m.fl., 1999, 37-38).

Tabell 2. Standardiserat svarssdtt for urinsediment undersékt i mikroskop.

1 st. Celler finns, men hogst en per synfalt
1-30 st. Medelvarde av antalet celler fran 5-10 synfalt
>30 st. Over 30 celler

For att kunna jamfora svar mellan laboratorier eller mellan mikroskopering och svar fran
automatiserade cellrdknare, bor man kunna omvandla resultatet i celler per synfalt till
antalet celler per mikroliter eller liter. Detta gérs genom att ta i beaktande bland annat
provets koncentration, mangden prov som pipetteras pa objektglaset, tackglasets storlek
samt mikroskopets objektiv och okular. Vid Vasa centralsjukhus anvands fdljande
omvandling: 1 cell per synfilt motsvarar 5,8 ¢ 10° celler per liter (Salminen, 2010c).

(Kouri, m.fl., 1999, 38-39).

Trots standardisering av arbetssattet finns alltid sma olikheter. Det kan vara svart att veta
hur val provet speglar tillstandet i kroppen, till exempel beroende pa
koncentrationsfaktorn och hur bra sedimentationen skett. Precisionen vid laga
koncentrationer och en subjektiv bedomning kan ocksa paverka det slutliga resultatet.
Men sist och slutligen handlar det om provets kvalitet, noggranna och exakta svar fas
endast av prov av hog kvalitet (Kouri & Pohjavaara, 2002, 1855). (Delanghe, 2002, 81;

Sysmex Europe, 2009).
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3.6 Den automatiska cellraknaren UF-1000i

Analys av urinsediment med automatiserade cellrdknare har gjort arbetsprocessen
snabbare och gett resultaten battre reproducerbarhet (Kouri & Pohjavaara, 2002, 1848).
UF-1000i har en matmetod som baserar sig pa fluorescens-flodescytometri och
kategoriserar celler i urinsedimentet enligt deras fysiska och kemiska egenskaper,

beroende pa cellernas olika molekyler och cellstrukturer (Sysmex Europe, 2010a).

3.6.1 Apparatens delar och reagens

UF-1000i bestar av tre huvudkomponenter (se bild 17) déar sjalva instrumentet &r
huvudenheten. Till komponenterna hor dven ett provinmatningsbord dar
provrorsstallningar matas in och ut och en dator vars mjukvara styr instrumentets

funktioner och redovisar resultat (Sysmex Corporation, 2008).

Bild 17. UF-1000i. (Paattiniemi, 2009).

UF-1000i innehaller ett hydrauliskt, optiskt och elektriskt system som alla arbetar
tillsammans som en helhet. Det hydrauliska systemet har till uppgift att féra provet
genom apparaten och centrera det i flodescellen dar analysen av cellerna har sin borjan.

(Sysmex Europe, 2011).
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For att instrumentet ska kunna undersoka och registrera de olika partiklarna, radas de
upp i en strom av enskilda partiklar. Detta sker med hjalp av hydrodynamisk fokusering
(se bild 18). Provet injiceras i en kanal som omsluts av ett holje. Holjet innehaller en
vatska som ror sig snabbare an provet i den inre kanalen. Vatskan omsluter provet och
centrerar det pa vag in genom laserstradlen sa att cellerna en och en passerar lasertralens
ljus i flodescellen. Pa grund av ytspanningen och den lamindra strémningen blandas
provet inte med skyddslosningen, utan centrerar provet och partiklarna i mitten av
skyddsstrommen (Sysmex Corporation, 2008). Detta betyder att cellerna alltid finns i
mitten av den skyddande strommen och férebygger att flodescellen kontamineras eller

tapps till (Sysmex Corporation, 2008). (AdB. Serotec, 2011).

Bild 18. Hydrodynamisk fokusering. (AdB Serotec, 2011).

Det optiska systemet, som visas pa bild 19, har en halvledarlaser som ljuskalla. Ljuset fran
halvledarlasern har en vaglangd pa 653 nanometer och gar genom tva linser som
koncentrerar ljuset i flodescellen. Den forsta linsen ar en kollimatorlins som parallellriktar
ljusstralarna fran ljuskallan och den andra ar en kondensorlins som fokuserar ljuset till en
strale som l6per genom flodescellen. Da cellerna passerar ljusstralen i flodescellen avger
de framatriktad och sidoriktad ljusspridning samt fluorescens. Den framatriktade
ljusspridningen fokuseras med hjalp av en annan kondensorlins och detekteras av en

fotodetektor som omvandlar ljuset till elektriska signaler. Den sidoriktade spridningen
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detekteras av en annan fotodetektor och den sidoriktade fluorescensen av en

fotomultiplikator. (Sysmex Corporation, 2008).

Fotomultiplikator

Halvledarlaser |

| [ -
'.\ . Fotodetektor
/£

\
N,

Fladescell ~

Fotodetektor

Bild 19. Det optiska systemet hos UF-1000i. (Editerad frdn: Sysmex Europe, 2011).

Det elektriska systemet konverterar ljussignalerna fran det optiska systemet till elektriska
signaler. Framatriktad och sidoriktad ljusspridning forstarks och omvandlas till elektriska
signaler med hjalp av fotodioder. Ljuset fran den sidoriktade fluorescensen &r svag och
detekteras av en fotomultiplikator med hog kanslighet. Fotomultiplikatorn forstarker
ljuset av fluorescensen innan det omvandlas till en elektrisk signal. De elektriska
signalerna méats och bearbetas innan de sdnds fran huvudenheten till datorn. (Sysmex

Coproration, 2008).

UF-1000i anvander sig sammanlagt av sex olika reagens. UF Il SHEATH &r den 16sning som
anvands vid den hydrodynamiska fokuseringen och har bland annat som uppgift att rikta
provstrommen genom flédescellen. UF Il PACK-BAC och UF Il PACK-SED anvands som
utspadningsvatska (diluent) for bakterieanalys respektive sedimentundersékning.
Farglosningarna UF Il SEARCH-BAC och UF Il SEARCH-SED ar polymetinfarger och anvands
for att farga partiklarna i urinprovet. UF Il CONTROL &r en kontrollésning som finns i tva
koncentrationer; en lag och en hog niva for alla huvudparametrar, det vill siga

erytrocyter, leukocyter, epitelceller, cylindrar och bakterier. (Paattiniemi, 2009).
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3.6.2 Provflode och matprinciper

Flodescytometri ar en metod for analys och sortering av celler. En flodescytometer
karakteriserar enskilda celler pa basen av de olika former av ljusspridning de avger da de i

hog fart passerar genom en ljusstrale. (University of Texas, 2006).

Efter att ett prov aspirerats fran sitt provror leds det in genom tva olika kanaler (se
flodesschema i bilaga 7). Av de 800 pL prov som aspireras fran provroret skickas 150 plL
genom en provventil in i kanalen for sedimentundersdkning och 62,5 puL sands in i kanalen
for bakterieundersdkning. Proven kommer darefter till varsin reaktionskammare. Dar
tillsatts diluent och fargningsreagens och proven blandas om och fargas en viss tid med
fluorescerande farg. Sedan aspireras de fran reaktionskamrarna och transporteras till
flodescellen. Provet for bakterieanalys aspireras genast till flodescellen, medan provet for
sedimentundersokning forst gar genom en analys for konduktivitet, varefter det sedan

aspireras till flodescellen. (Sysmex Corporation, 2008).

| flodescellen fors partiklarna i provet en och en genom en laserstrale. D3 partiklarna
traffar laserstralen sprids laserstralens ljus beroende pa partikelns egenskap. Cellerna
genererar framatriktad ljusspridning, sidoriktad ljusspridning och fluorescens. (Sysmex

Corporation, 2008).

Mangden framatriktad spridning beror framst pa partikelns storlek, men ocksa pa
partikelns inre struktur och mangden fargat material. Ju stérre diameter partikeln har,
desto mer framatriktad ljusspridning avger den. Ju tatare partikelns inre struktur ar, desto
mindre ljus sprids framat och mer till sidorna. Svagt fargade partiklar ger mindre

ljusspridning framat och starkt fargade partiklar mer till sidorna. (Paattiniemi, 2009).

Mangden sidoriktad spridning 6kar med partikelns inre komplexitet och ytstrukturens
tathet. Eftersom cytoplasman hos cellerna ar genomskinlig kan fotoner ta sig igenom den.
Ifall fotonen traffar en cellorganell dndras fotonens fardriktning och man far ljusspridning

till sidorna. (Paattiniemi, 2009).
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Farglosningen som anvands fargar delar av kdrnan, cytoplasman och cellmembranet
(Sysmex Corporation, 2008). Kring fargmolekylerna som bundits till nukleinsyrorna kretsar
elektroner som latt tar till sig extra energi fran laserljuset och exciteras. Nar de
atervander till den lagre energinivan emitteras den extra energin i form av fluorescerande
ljus. Fluorescensen paverkas av mangden nukleinsyra i cellen. Ju mer farg cellen tar at sig,

desto mer ljus avger den. (Paattiniemi, 2009).

Pa bild 20 visas den framatriktade ljusspridningen i form av en vagform. Hojden pa kurvan
visar partiklens storlek och pulsbredden berattar om partikelns langd. Pa samma satt ritas
kurvor upp for fluorescens och sidoriktad ljusspridning. Héjden pa kurvan for sidoriktad
spridning visar cellens inre komplexitet. Hojden pa fluorescenskurvan ar ett matt pa hur
bra partikeln fargats och pulsbredden berdattar om ldngden for de fargade

komponenterna. (Sysmex Corporation, 2008).

Fulsbredd

Bild 20. Framatriktad ljusspridning i vagform. (Editerad fran: Sysmex Corporation, 2008).

UF-1000i delar in partiklarna i foljande grupper: erytrocyter, leukocyter, epitelceller,
hyalina cylindrar, patologiska cylindrar, kristaller, sma runda celler, jastceller och spermier
(Sysmex Europe, 2010c). | gruppen sma runda celler (SRC) satts tubulus- och
overgangsepitelceller (Sysmex Europe, 2009) samt enstaka leukocyter (Terajima, m.fl.,

2009, 29).

Pa bild 21 visas ett exempel pa hur olika partiklar identifieras genom sina ljussignaler.
Bakterier identifieras genom att de utsdnder en lag fluorescens-signal (Fl), eftersom de

innehaller en liten mangd nukleinsyror, och en [3g signal fran den framatriktade
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ljusspridningen (Fsc), da de &r sma celler. Erytrocyter kdnnetecknas av en medelhog signal
fran den framatriktade ljusspridningen och en lag fluorescens-signal, eftersom de inte har
nagon karna. Leukocyterna a sin sida har en medelhdg signal fran bada ljusspridningarna.

(Sysmex Corporation, 2008).

) Erytrocyter

‘ Erytrocyter i /\| L ~_4¢

~ Fl
? Leukocyter s /\ | _/u
_~~Bakterier

Bild 21. Exempel pad identifikation av partiklar genom deras ljussignaler.(Editerat fran

Fl

: Fsc
Bakterier "o O | 2

Leukocyter

Kouri, 2009).

Ljussignalerna av den framatriktade och sidoriktade ljusspridningen samt fluorescensen
konverteras till elektriska signaler. Signalerna detekteras och analyseras varpa en
mikrodator beraknar ett numeriskt varde for varje parameter. (Sysmex Corporation,

2008).

3.6.3 Resultat- och svarsredovisning

Resultaten fran analysen askadliggors bade numeriskt och grafiskt via dator. Vid den
numeriska resultatredovisningen visas hur manga celler eller partiklar der finns per
mikroliter och vad det skulle motsvara per synfilt (/HPF) i mikroskop. Graferna
forekommer i tva utformningar; som histogram och som spridningsdiagram. (Paattiniemi,

2009).
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Bild 22. Exempel pd resultatfénster for ett patientprov. (Paattiniemi, 2009).

Bild 22 visar ett exempel pa hur ett resultatfonster kan se ut for ett patientprov. |
resultatfonstret finns mycket information, men nedan tas endast de viktigaste delarna
upp for en kort beskrivning. Under Analysis Parameters ses de fem huvudparametrarna,
dar RBC star for erytrocyter, WBC for leukocyter, EC for epitelceller, CAST for cylindrar och
BACT for bakterier. | kolumnen till hoger visas om mangden celler dverstiger de givna
gransvardena (gul ruta med plus-tecken) eller om de 6verstiger mikroskopigransen (réd
ruta med stjarna). | nasta kolumn visas provets partikelantal per mikroliter och i
kolumnen langst till hdger visas vad partikelantalet per mikroliter motsvarar i partiklar per
synfalt eller celler per milliliter. Under denna tabell finns liknande tabeller for de 6vriga
parametrarna; kristaller (X'TAL), jastliknande celler (YLC), sma runda celler (SRC),
patologiska cylindrar (Path. CAST), slem (MUCUS), spermier (SPERM) och konduktivitet
(Cond.). Dessa parametrar finns i tabellerna Flagging Parameters och Research

Parameters. (Paattiniemi, 2009).

Till héger om tabellerna finns spridningsdiagram och histogram for provet. Histogrammen
ar langst till hoger pa bilden och betecknas med RBC-S_FSC for erytrocyterna och WBC-S-

FSC for leukocyterna. Histogrammen skapas genom att kombinera intensiteten av den
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framatriktade ljusspridningen med antalet detekterade celler (Sysmex Corporation, 2008)

och man far da en kurva 6ver storleksfordelningen bland dessa celler (Paattiniemi, 2009).

Till vénster och nedan om histogrammen finns sammanlagt fyra spridningsdiagram som
betecknas S1, S2, S3 och B1. | spridningsdiagrammen kombineras intensiteten av den
framatriktade ljusspridningen med intensiteten fran den sidoriktade ljusspridningen och
fluorescensen pa olika satt for att visa fordelningen av celler i provet (Sysmex

Corporation, 2008).

Framatriktad ljusspridning

ristaller
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— DNA/RNA -innehall
- Fluorescens

Bild 23-24. S1-spridningsdiagram och S1-tolkningsdiagram. (Editerade frdn: Paattiniemi,
2009).

Pa bild 23-24 ses ett S1-spridningsdiagram fran ett patientprov och ett diagram som visar
hur spridningsdiagrammet ska tolkas. | S1-spridningsdiagramen kombineras den
framatriktade ljusspridningen med fluorescensen. Pa y-axeln finns partiklarnas storlek,
medan x-axeln representerar en skala pa mangden fluorescens, det vill séga DNA- eller
RNA-innehall. Bilden till hoger visar var de olika cellerna hamnar i diagrammet och enligt
de olika fargkoderna kan man skilja pa dem i spridningsdiagrammet. Till exempel finns
bakterierna nere till vanster eftersom de ar sma celler och har ganska liten fluorescens
och leukocyterna finns uppe till hoger i diagrammet, eftersom de ar de storsta cellerna
som visas i diagrammet och har stor fluorescens. Principen ar densamma for de 6vriga

spridningsdiagrammen. (Kouri, 2009).
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| spridningsdiagrammet S3 visas leukocyter, SRC, Epitelceller, cylindrar och slem. De olika
partiklarna fordelas i diagrammet pa basen av partiklarnas langd och inklusionernas
storlek. Pa bilden nedan ses ett tolkningsdiagram som visar var de olika partiklarna
placeras. Epitelcellerna, ndrmast skivepitelceller, finns ganska hogt uppe och till hoger i
diagrammet, eftersom de ar stora celler och daven har en inklusion; kdrnan. Hyalina
cylindrar skiljs fran patologiska cylindrar pa basen av mangden inklusioner; hyalina
cylindrar har inga medan de patologiska cylindrarna har olika stora mangder inklusioner.
Eventuella slemanhopningar kan vara av varierande storlek men har liksom de hyalina
cylindrarna inga inklusioner och finns darfor aven de lagt nere i diagrammet. Leukocyter

ar sma celler med sma inklusioner och finns nere till vanster i diagrammet. (Kouri, 2009).
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Bild 25. S3-tolkningsdiagram. (Editerad frdn Kouri, 2009).

De sma runda cellerna finns mellan leukocyterna och epitelcellerna och hit placeras
medelstora celler som inte hor till varken leukocyter eller skivepitelceller. Hit hor
tubulusepitelceller, évergangsepitelceller, makrofager och andra leukocyter som inte
passat in i leukocytfiltet. Aven andra partiklar kan placeras i detta filt beroende pa sina
fluorescenssignaler. Falten for SRC och epitelceller smalter ofta ihop i
spridningsdiagrammen och det numeriska vardet for SRC ar ett berdknat viarde som fas
genom att subtrahera antalet skivepitelceller fran det totala antalet epitelceller. (Kouri,

2009).
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Med UF-1000i kan man analysera upp till 100 prov i timmen (Sysmex Europe, 2010c) om
man anvander overlapping-funktionen; ett nytt prov aspireras medan det foregaende
annu mats (Paattiniemi, 2009). For att gbra processen annu snabbare kan man aven
anvanda sig av autovalidering av resultat dar det ar mojligt (Young, 2000, 743). SIS-U &r
ett program dar det finns justerbara regler for autovalidering av resultat fran kemisk
sallning och sedimentanalys. De justerbara reglerna stéalls in enligt laboratoriets egna
onskemal och behov av laboratoriepersonalen. SIS-U hjalper till att hitta resultat fran de
bada undersokningarna som inte stammer dverens och kvitterar automatiskt prov som ar
negativa eller som ligger inom referensvardena. Enligt olika gransvarden och regler ger
programmet ocksa rad om vad man bor géra med prov som ligger utanfor det tillatna
omradet, till exempel kontrollera resultatet i mikroskop. Den storsta delen av proven
autovalideras och minskar darmed pa det manuella arbetet. Vid Vasa centralsjukhus ges
svaren fran sedimentundersékning med UF-1000i i antalet celler per liter, i formen

1¢10°/L (Salminen, 2010c). (Paattiniemi, 2009).

3.7 Tidigare forskning

Det har forskats mycket i hur val automatiska cellrdknare kan latta pa arbetsméangden vid
sedimentundersokning av urin och minska mangden prov som behdver ses i mikroskop.
Foregangaren till den automatiska cellrdknaren UF-1000i, UF-100, har undersokts och
beskrivits i ett flertal artiklar och resultaten har varit positiva. UF-100 ger snabba och
precisa resultat och kan i samband med en kemisk analys minska mangden prov som
behover ses i mikroskop, men kan dock inte helt utesluta mikroskopering (Regeniter,
m.fl., 2001). Forskning har dven gjorts kring UF-1000i och man har kommit till liknande
slutsatser: apparaten fungerar bast tillsammans med en kemisk urintestremse-apparat
(Jiang, Chen, Ouyang, Zhang & Cai, 2011, 30-37) och gor rutinanalys av urinprov snabbare
och mer precisa, men kraver bekraftelse av vissa resultat med mikroskopering (Delanghe,

m.fl., 2000, 1-18; Manoni m.fl., 2010, 1107-1111).

UF-1000i har ocksa evaluerats i fragan om hur bra den fungerar vid screening for

urinvagsinfektion. Mikrobiologisk bakterieodling anvands i forsta hand vid diagnos av
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urinvagsinfektion, men den ar tidskrdavande och kan resultera i bade falskt positiva och
falskt negativa resultat (Wang, Zhang, Xu, Shao & Lu, 2010, 577-582). | van der Zwet,
Hessels, Canbolat & Deckers (2010) artikel jamférdes UF-1000i med manuell
mikroskopering, gram-fargning och bakterieodling. Man konstaterar att UF-1000i gor det
moijligt att undersdka en stor mangd urinprov pa ett snabbt och standardiserat satt och
mojliggdr en minskning av bakterieodling och manuellt arbete. Man konstaterade dock
dven att denna screeningmetod inte lampar sig for alla patientgrupper och att

detektionen av jast inte var helt tillforlitlig. (van der Zwet, m.fl., 2010, 1765-1771).

Ocksa Wang med flera (2010) skriver att UF-1000i visar goda tecken pa att kunna minska
pa bakterieodlingar genom screening for urinvagsinfektion. Genom screeningen kan man
salla bort negativa prov och inte behéva odla dem. Pa grund av detta blir detektionen av
urinvagsinfektion mer effektiv och man kan se en minskning i kostnaderna. (Wang m.fl,,

2010.)

Forskning kring SRC och deras betydelse ar mindre vanlig. Terajima m.fl. (2009)
konstaterar i sin artikel att parametern SRC kan innehalla annat an tubulusepitelceller och
overgangsepitelceller och att UF-1000i dven kan placera en del leukocyter i denna
kategori. | Roggeman och Zamans undersdkning fran 2001 stravade man till att minska
mangden urinprov som behdver granskas i mikroskop och att bland annat ta fram egna
referensomraden for urinprov som undersoks med UF-100. | resultaten konstateras bland
annat att man drastiskt kunde minska de falska positiva SRC-resultaten genom att

anpassa den forinstallda gransen fér SRC till en grans som battre passar dem.

| Helsingfors och Nylands sjukvardsdistrikt géor man under aret 2011 forandringar i
svarsrutinen for undersokningen U-Solut pa grund av den automatiska enhetens
begransade formaga att identifiera vissa celler. U-Solut ar en grundundersékning av
urinsediment med automatisk cellrdknare och UF-1000i anvands som instrument (Pohja-
Nylander, 2011a). Cellerna som UF-1000i konstaterats ha svart att upptdcka ar
overgangsepitelceller, tubulusepitelceller och olika cylindrar. Dessa partiklar kommer i
stillet att analyseras med undersokningen U-Diffi (Helsingin ja Uudenmaan

sairaanhoitopiiri, 2011), som ar en manuell differentialrdkning av urinceller i mikroskop
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(Pohja-Nylander, 2011b). UF-1000i kommer att framst anvdndas for att upptacka

urinvagsinfektion och hematuri. (Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri, 2011).

Tidigare lardomsprov inom omradet som kan namnas ar Hiltunen och Makkonens
lardomsprov vid Pohjois-Karjalan Ammattikorkeakoulu fran 2008. De jamférde resultat
fran UF-100 med mikroskopisvar och undersokte om det var nddvandigt att kontrollera
avvikande resultat fran apparaten i mikroskop. Resultatet blev att svaren fran UF-100 och
mikroskoperingen stamde bra O6verens for erytrocyter, leukocyter, bakterier och
jastceller. UF-100 kunde dven detektera skivepitelceller och cylindrar, men instrumentet
kunde inte identifiera sma epitelceller. | slutsatserna rekommenderas att alla prov som

ger avvikande resultat ocksa i fortsattningen bor mikroskoperas.

4 Undersokningens genomférande

Grundundersékning av urinsediment med automatiska cellrdknare ar ett snabbt och billigt
satt att undersoka njurarnas och urinvagarnas tillstand och man far svar pa parametrar
sasom erytrocyter, leukocyter, epitelceller, cylindrar och bakterier (Kouri & Pohjavaara,
2002, 1845). Den parameter som utgér grunden for denna undersokning ar SRC, sma
runda celler, som berattar om det finns sma epitelceller sdsom tubulusepitelceller eller
overgangsepitelceller i provet. P4 grundundersékningsniva bendamns de i svaret endast
som sma epitelceller och man tar inte narmare stallning till vilka celler de bestar av (Kouri
& Pohjavaara, 2002, 1847). SRC-vardet kan ge information om var sjukdomen ligger;
exempelvis ar tubulusepitelceller, som hor till de sma epitelcellerna, ar ett tecken pa

nagon form av njurskada (Kouri & Pohjavaara, 2002, 1848).

Syftet med denna undersékning var att undersdka SRC-vardet fran den automatiska
cellrdknaren Sysmex UF-1000i vid sedimentundersdkning av urin och ta reda pa vilka
celler SRC bestar av och vilken information som finns bakom SRC-vardet. Vidare var syftet
dven att undersoka om det dr mojligt att hoja gransvardet for automatkvittering av
urinprov innehallande SRC fran 6 celler per mikroliter till 10 celler per mikroliter utan att

ga miste om kliniskt betydelsefulla fynd.



46

4.1 Undersokningsmaterial och datainsamling

D3 man gor en forskning stravar man efter att fa ett sa beskrivande och representativt
resultat som mojligt, men det kan vara svart att bestamma urvalets storlek. (Trost, 2007,
37). Urvalet ska véljas pa basen av undersokningens syfte och innehalla material om det
man vill beskriva da undersokningen ar genomférd (Malterud, 2009, 55-56). Det finns
riktlinjer som lyder: ju storre urval, desto storre trovardighet (Trost, 2007, 37), men om
man har tillgang till ett stort material for sin undersdkning kan det l16na sig att gora ett
urval. Det ar bade tidskravande och dyrt att géra en undersékning av hela materialet och
dessutom kan man fa noggrannare resultat genom en urvalsundersokning. (Holme &

Solvang, 1997, 182).

Innan det praktiska arbetet paborjas bér man bestamma vilken typ av information man
vill ha samt hur den ska bearbetas och redovisas. Man bor begransa sig till att endast
samla in data som ar vasentlig for undersokningens syfte (Kérner & Wahlgren, 2005, 14)
och adven ta stallning till vilken form av datainsamling som ger den mest relevanta
informationen (Malterud, 2009, 67). Datainsamlingen kan ske t.ex. genom observationer,
matresultat eller andra fakta (Nationalencyklopedin, 2011b). (Kérner & Wahlgren, 2005,
14).

Material samlades in under tiden 11.4 — 19.5.2011. Urvalet i undersékningen bestod av
prov med tillhorande matresultat fran sedimentundersokning av urin med Sysmex UF-
1000i, vilka hade ett hogre varde pa SRC an 6 celler per mikroliter. Datamaterialet bestar
av matresultat fran UF-1000i och resultat fran manuell mikroskopering. Tillgangen till
undersokningsmaterialet var begransad, eftersom mangden prov som Oversteg det givna
vardet for SRC varierade fran noll till fyra prov per dag. | undersdkningen samlades under
dagtid alla patientprov med tillhérande provresultat in och det sammanlagda antalet prov

uppgick till 50 stycken.
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4.2 Undersokningsmetoder

Nar man paborjar en undersokning bér man ta stdllning till om studien ska vara
kvantitativ eller kvalitativ (Trost, 2005, 7). Vid val av metod bér man ta undersékningens
syfte och fragestallningar i beaktande, eftersom metoden avgoér hurudana resultat man
far (Holme & Solvang, 1997, 13-14). Kort sagt kan man saga att i kvantitativa metoder
bestar eller omvandlas informationen till siffror och mangder, pa vilka man sedan kan
genomfora statistiska analyser, medan kvalitativa metoder baserar sig mer pa forskarens

egna tolkningar och uppfattningar av fenomenet (Holme & Solvang, 1997, 76-78).

Det finns inga absoluta skillnader mellan kvalitativa och kvantitativa metoder och de kan
ofta anvandas tillsammans for att komplettera varandra. Det som de tva metoderna har
gemensamt ar att de bada stravar till att ge en battre forstaelse for det som undersoks.
De kvantitativa metoderna vill beskriva och forklara, gar pa bredden och intresserar sig
for det genomsnittsliga eller representativa. De kvalitativa metoderna vill ddaremot
beskriva och forstd, gar pa djupet och intresserar sig for det unika eller avvikande. De
kvantitativa metoderna praglas av strukturering och standardisering, medan de kvalitativa

metoderna praglas av flexibilitet. (Holme & Solvang, 1997, 77-78).

Vid tolkning av resultatet ger de tva metoderna olika forutsattningar. Kvantitativa data i
samband med statistiska analyser ger representativ och exakt information, som dock kan
forbise det avvikande och unika. De kvalitativa metoderna kan pa grund av sin flexibilitet
och narhet till informationen ge relevanta tolkningar, men ju mer upplagget forandras
under studiens gang for att fa mer information fran de enskilda enheterna, desto storre ar
risken for att resultaten blir tvetydiga. | denna undersdokning kommer en kvatntitativ

metod att anvandas. (Holme & Solvang, 1997, 82-83).

4.3 Dataanalys

Da det praktiska arbetet ar genomfért och all data ar insamlad, féljer en analys av

materialet. Dataanalys handlar om att beskriva och klargéra sina observationer pa ett
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askadligt satt (Nationalencyklopedin, 2011b). Vid redovisning av statistik bér man tanka
pa vad det ar man vill férmedla och att gora redovisningen meningsfull. Redogdrelsen bor
vara latt att forstda och ge en korrekt bild av materialet. Det enklaste sattet att
overskadligt presentera sitt material ar att framstalla det i grafisk form (Ejlertsson, 1992,

35). (Kérner & Wahlgren, 2005, 29).

4.3.1 Variabler

En variabel dar en matbar egenskap. Variabler kan klassificeras enligt vilken data de
innehaller och det finns fyra sa kallade skalnivaer; nominalniva, ordinalniva, intervallniva
och kvotniva. P& nominal niva klassificeras undersékningsenheterna enligt kdnnetecken
och placeras i kategorier som sinsemellan inte kan rangordnas, till exempel kén eller yrke.
Variabler pa ordinal niva kan ocksa placeras i kategorier, men till skillnad fran de nominala
variablerna kan dessa placeras i en ordningsfoljd. Ett exempel pa en ordinal variabel ar
utbildningsniva. Variabler pa intervallniva kan placeras in pa en kontinuerlig matskala och
man kan ddarmed sdga nagot om avstandet mellan tva variabler. Matskalan har dock ingen
klar nollpunkt och exempel pa variabler dr temperatur och intelligens. Aven variabler pa
kvotniva kan placeras in pa en kontinuerlig matskala, men i detta fall finns en fast

nollpunkt pa skalan. Exempel pa kvotvariabler ar langd och vikt. (Widjeskog, 2000, 3-9).

Variabler kan ocksa delas in i kvalitativa och kvantitativa variabler; dar de kvalitativa
variablerna ar sadana som kan kategoriseras, medan de kvantitativa variablerna ar

numeriska (Kérner & Wahlgren, 2005, 29-36).

4.3.2 Beskrivande statistik

Den beskrivande statistiken dr av gammalt ursprung (Nationalencyklopedin, 2011c) och ar
den mest grundldggande formen av all statistik (Aktiesite.se, 2007). Den beskrivande
statistiken anvands for att visa variationen inom ett material, hitta systematiska skillnader

mellan grupper eller samband mellan variabler. Den beskrivande statistiken presenterar
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data genom parametrar sasom median, standardavvikelse och regressionslinjer, men
omfattar dven grafisk presentation av materialet genom t.ex. tabeller och diagram.

(Nationalencyklopedin, 2011c).

Median

Om man vill visa var tyngdpunkten hos en fordelning ligger kan man anvanda sig av ett
genomsnittsvarde; till exempel medelvarde, median eller typvarde. Det aritmetiska
medelvardet ar det vanligaste mattet pa genomsnitt och berdknas enkelt genom att
summera alla enskilda matvarden och sedan dividera summan med det totala antalet
matvarden. Medianen for en fordelning ar det varde som delar fordelningen i tva lika
stora delar, det vill sdga det mittersta vardet da alla varden ordnats i storleksordning.
Typvardet i en fordelning ar det varde som har den hogsta frekvensen, med andra ord det
varde som forekommer oftast. | tabellen nedan visas de olika genomsnittsvardena for en

exempelférdelning. (Ejlertsson, 1992, 60-64).

Tabell 3. Exempel pa olika genomsnittsvdrden i en foérdelning.

Medelvarde: 7,8
Median: 7
Typvarde: 6

| denna undersékning valdes median som genomsnittsvarde. Materialet innehaller en del
spridda resultat (se kapitel 5. Resultat och tolkning, bild 27) och om man skulle anvanda
medelvardet skulle det ge lite missvisande resultat, medan typvardet inte skulle
askadliggora resultatet lika bra som medianen. Medianen valdes darfor att den fungerar

bast i detta sammanhang.
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Grafisk presentation

Grafisk presentation handlar om redovisning av datamaterial i form av tabeller och
diagram. Det finns manga olika satt att presentera data i form av diagram (Holme &
Solvang, 1997, 207). | denna undersokning valdes ett diagram dar man kunde placera in
enskilda datapunkter i ett koordinatsystem och fa en bild av datamaterialets férdelning.

Det basta alternativet i detta fall var att anvanda ett spridningsdiagram.

Ett spridningsdiagram &r ett diagram som visar sambandet mellan tva variabler, sasom
diagrammet nedan (bild 26). Den ena variabeln anges pa x-axeln, den andra variabeln pa
y-axeln och man ritar upp talparen som punkter i ett koordinatsystem. Ibland kan man
ocksd sdga nagot om sambandet mellan de tva variablerna. Ett positivt samband
kdannetecknas av att hoga varden pa x-axeln motsvaras av hoga varden pa y-axeln samt
laga varden pa x-axeln motsvaras av laga varden pa y-axeln. Ett negativt samband ar da
hoga varden pa x-axeln motsvaras av laga varden pa y-axeln och vice versa. (Ejlertsson,

1992, 80-81).
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Bild 26. Exempel pa spridningsdiagram ddr det finns ett positivt samband mellan

variablerna.
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4.4 Undersokningskvalitet

Vid kvantitativa studier brukar man bedéma understkningens kvalitet genom att bland
annat fundera 6ver begreppen reliabilitet och validitet (Holme & Solvang, 1997, 163).
Validitet innebar franvaro av systematiska matfel, medan reliabilitet innebar franvaro av

slumpmassiga matfel (Nationalencyklopedin, 2011d; 2011e).

Validitet, eller giltighet, ar ett matt pa dverensstaimmelsen mellan det man avser mata
och det man egentligen mater. Man maste granska om de undersdkningsmetoder man
anvant ar relevanta och tar fram den information man soker efter (Malterud, 2009, 22-
23). Ett exempel pa ett enkelt systematiskt matfel ar om man mater en volym i meter i
stallet for liter, vilket inte ger ndgon anvandbar information (Malterud, 2009, 22). Det
man mater bor kunna anvandas for att svara pa sina fragestallningar (Holme & Solvang,
1997, 167). Reliabilitet handlar om tillforlitlighet och fas om matningarna sker noggrant.
Upprepade matningar av samma variabel for en viss undersékningsenhet bor ge ungefar
samma resultat och genom detta ldmnar man lite utrymme for slumpmassiga fel. (Korner

& Wabhlgren, 2005, 15).

Det finns dven andra satt att bedoma kvaliteten pa en forskning. Man kan utvardera
arbetets interna logik och underséka om finns det delar som inte beaktas, inte passar in
eller till och med stor helheten, samt se pa arbetets struktur och 6verskadlighet och om
det finns en réd trad genom texten. Man bor dven kunna placera in forskningen i ett
sammanhang och redogéra for under vilka villkor resultaten ar giltiga. Genom
undersokningens gang bor man folja en god vetenskaplig praxis och varken manipulera
data eller lamna nagot osagt. Sist och slutligen kan man se pa nyttan med forskningen;
om forskningen gett ny kunskap samt om resultaten kan bidra till 6kad forstaelse for det

undersokta fenomenet. (Antus, 2010).
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4.5 Undersokningens praktiska genomforande

Det forsta som gjordes var att planera undersékningens genomforande och diskutera
med handledaren pa Vasa centralsjukhus och personal pa urinlaboratoriet. Det som
diskuterades var bland annat syftet med undersdkningen och hur man bast skulle ga till
vaga for att fa svar pa de olika fragestallningarna. Problem som eventuellt kunde uppsta
var att provmangden skulle bli for liten. Det bestamdes att respondenten som ett forsta

skede i undersdkningsprocessen skulle introduceras i arbetet pa urinlaboratoriet.

Den praktiska undersdokningen genomfordes 11.4-19.5 varen 2011 vid Vasa
centralsjukhus. Av rutinproven fér sedimentundersokning som analyserats pa UF-1000i
satte personalen pa urinlaboratoriet enligt 6verenskommelse varje dag undan prov som
hade ett SRC-varde som 6versteg den nuvarande mikroskoperingsgransen; 6,0 celler per
pL. Bade provrér med och utan konserveringsmedel anvandes, eftersom det med ett
standardiserat arbetssdtt inte har nagon inverkan pa undersdkningen. Enligt
anvisningarna for rutinprov (se kapitel 3.3.2 Férvaring och transport) férvarades proven i
kylskapstemperatur och pa eftermiddagen granskades de i mikroskop av respondenten.
Beroende pa vilka undersdkningar som gjorts pa dem kunde de vara helt oférbehandlade

eller fargade och klara att ses i mikroskop.

Obehandlade prov forbehandlades enligt anvisningarna for standardiserad
sedimentundersokning av urin (se kapitel 3.5.1 Standardiserad undersékning av
urinsediment); proven centrifugerades i fem minuter pa 400 G, varpa supernatanten soégs
bort sa att 0,5 ml vatska lamnade i roren. Metoden som anvandes vid fargning av
urinsediment baseras pa Sternheimers supravitalfargning. Fargningsreagensen RESTAIN
URINE fran Reagena innehaller tva fargningslosningar; Colour Reagent BLUE, som
innehdller Alcian-Blatt, och Colour Reagent RED som innehaller rhodamin.
Fargningslésningarna blandas i forhallande 1:1 och vid fargningen tillsattes en droppe,
cirka 50 pL, till provet. Proven fick std och farga i minst fem minuter innan

mikroskoperingen paborjades. (Reagena Ltd., 2005).
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Efter fargningen blandades provet forsiktigt om med en vortexblandare. Vid
mikroskoperingen pipetterades 13 uL prov pa ett objektglas och tacktes sedan med ett
tackglas med storleken 18 x 18 mm. Liksom forbehandlingen av prov skedde aven
mikroskoperingen enligt det standardiserade arbetssidttet, med det undantaget att

beddmningen av celler huvudsakligen koncentrerades till de sma epitelcellerna.

Proven undersoktes med faskontrastmikroskopi och vid bedémningen av proven hade
respondenten svaret fran sedimentundersdkningen pa UF-1000i till hands. Vid
undersdkning av SRC-svaret fran UF-1000i soktes sma epitelceller sdasom
overgangsepitelceller och tubulusepitelceller i mikroskopet och respondenten
kontrollerade om resultatet mellan apparaten och mikroskopin stamde overens eller inte.
Om inga sma epitelceller hittades, soktes andra celler eller partiklar som UF-1000i kan ha
raknat som SRC och som kunde vara orsaken till ett forhojt varde. Vid osdkra fall
konsulterades alltid en mer erfaren laboratorieskétare. Resultaten antecknades och

sammanstalldes i en tabell som finns i bilaga 8.

5 Resultat och tolkning

Undersokningen omfattade sammanlagt 50 prov med tillhérande analysresultat fran
sedimentundersokning av urin med Sysmex UF-1000i. Dessa prov undersoktes i
mikroskop for innehall av sma runda celler och mikroskopisvaren jamférdes med SRC-
analyssvaren fran apparaten. Syftet med undersokningen var att fa svar pa vilka celler SRC
bestar av, vilken information man kan fa ut av SRC-vdrdet och om den nuvarande
mikroskoperingsgransen gar att hdja och darmed minska pa det manuella arbetet. Har
foljer en presentation och tolkning av resultaten fran undersokningen med hjalp av

diagram och tabeller.
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5.1 Beskrivning av materialet

Vid mikroskoperingen av prov sammanstalldes en tabell dar SRC-svaret fran instrumentet
jamférdes med fynden fran mikroskoperingen. | proven varierade antalet SRC fran strax
ovanfor mikroskoperingsgransen, som ar 6 celler per pL, till 6ver 170 celler per uL. Nedan

(tabell 4) visas tabellens uppstallning, medan den i sin helhet visas i bilaga 8.

Tabell 4. Utdrag fran tabellen med rdadata.

Datum UF-1000i UF-1000i Overens- Mikroskop, fynd .
Prov- ae " Kategori
; (celler /uL) (celler/synfilt)  stimmelse

Konstiga kristaller,

5.5.2011 | 30 6,3 1,1 Nej skrap, fargrester, Jo—
enstaka leukocyter

5592011 | 32 63 11 Ia Overgangsepitel- Overgangsepitel-
celler celler

Tabellen &r sorterad efter antalet celler per mikroliter och i de tva férsta kolumnerna
finns datum och provnummer. | den tredje och fjarde kolumnen visas provsvaren fran UF-
1000i i celler per mikroliter respektive antal celler per synfalt. | den femte kolumnen visas
om svaren fran UF-1000i stammer Overens med svaren fran mikroskoperingen och i
foljande kolumn beskrivs vilka fynd som gjorts vid mikroskoperingen. Den sista kolumnen
visar i vilken kategori fynden fran mikroskoperingen placeras i. Fynden delas in enligt
klinisk betydelse i kategorierna Tubulusepitelceller, Overgdngsepitelceller, Makrofager

och Annat.

Tabell 5. Klinisk betydelse bland kategorierna vid indelning av sma runda celler vid

mikroskoperingen.
Kategorier Klinisk betydelse
Tubulusepitelceller Betydande

Overgéngsepitelceller Delvis betydande

Makrofager Icke betydande
Annat Icke betydande
Som visas i tabellen ovan &r de sma epitelcellerna; tubulusepitelceller och

overgangsepitelceller, helt eller atminstone delvis av klinisk betydelse (se kapitel 3.2

Partiklar i urin). Tubulusepitelceller ar alltid kliniskt relevanta eftersom de bland annat &r
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ett tecken pa njurskada, medan o6vergangsepitelcellerna endast ar delvis betydande, da
de kan férekomma i urin pa grund av ett flertal olika orsaker. Makrofagernas kliniska
betydelse ar i de flesta fall troligtvis liten. Da varken tubulusepitelceller,
overgangsepitelceller eller makrofager anses vara orsaken till SRC-vardet fran apparaten,
soktes andra orsaker. Dessa fynd placerades i kategorin Annat och kan innehalla allt fran

kristaller och fargrester till stora leukocyter.

Tabell 6. Overensstimmelse mellan SRC-vérdet frén UF-1000i och fynden vid
mikroskopering.

38 (76 %) 12 (24 %) 50 (100 %)

Vid mikroskoperingen av prov undersoktes dven hur bra resultaten fran UF-1000i stamde
overens med fynden fran den manuella mikroskoperingen och resultatet sammanfattades
i tabell 6. Resultatet blev att 76 % av proven som undersoktes hade ett varde pa SRC som
overensstamde med de fynd som hittades i mikroskop, medan 24 % inte dverensstamde. |
de fall dar svaren fran instrumentet och mikroskoperingen inte stamde 6verens, fanns
inga betydande fynd, utan alla fynd horde till kategorierna Makrofager eller Annat. Se
bilaga 9, tabell 1-2.

5.2 Fordelning av SRC-fynden

Fran informationen i tabellen med radata sammanstalldes tabeller och spridningsdiagram
som visar fordelningen av SRC-fynden. Pa néasta sida foljer ett spridningsdiagram dar varje
datapunkt representerar ett prov och dar provsvaret fran UF-1000i dr kombinerat med
fynden fran mikroskoperingen. Mikroskopifynden &r indelade i kategorier pa x-axeln,
medan det pa y-axeln |6per en skala som visar antalet celler per mikroliter enligt svaren

fran UF-1000i.
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Fordelning av SRC
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Bild 27. Spridningsdiagram som visar férdelningen av SRC.

Diagrammet visar att den storsta delen av fynden ar 6vergangsepitelceller och att det inte
finns nagot samband mellan att ett hogre SRC-varde fran UF-1000i skulle ge fler
betydande fynd vid mikroskopering. Detta illustreras dven med en tabell i bilaga 10.
Denna tabell visar att de betydande fynden ar jamnt férdelade och helt oberoende av
mangden SRC per mikroliter. | spridningsdiagrammet syns dven, liksom i tabell 7, att
medianen for alla férdelningar ligger omkring samma niva. Detta tyder ocksa pa att man

inte kommer att hitta fler betydande fynd i mikroskop vid hogre SRC-vérde.

| tabell 8 visas den procentuella fordelningen av fynden vid mikroskopering. Procentuellt
sett ar overgangsepitelceller de vanligaste fynden (64,4 %), foljt av tubulusepitelceller

(15,3 %), andra fynd (11,8 %) och makrofager (8,5 %).
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Tabell 7-8. Medianen hos de olika férdelningarna samt procentuell férdelning bland

fynden vid mikroskopering.

Overgéngsepitelceller 10,3 Overgéngsepitelceller 64,4 %
Makrofager 11,3 Tubulusepitelceller 15,3 %
Tubulusepitelceller 13,5 Annat 11,8 %
Annat 19,6 Makrofager 8,5%

5.3 Slutsatser

Resultaten fran undersokningen visar att SRC kan bestda av tubulusepitelceller,
overgangsepitelceller, makrofager och andra fynd sasom kristaller, fargrester eller
leukocyter. Tabell 8 som visar den procentuella foérdelningen bland fynden vid
mikroskoperingen sammanfattar den information som finns bakom SRC-vardet. Det mest
sannolika fyndet vid mikroskopering av urinsediment vid undersékning av ett forhojt SRC-
varde kommer att vara 6vergangsepitelceller foljt av tubulusepitelceller, andra fynd och

makrofager.

Spridningsdiagrammet, medianen for férdelningarna och tabellen i bilaga 10 visar att det
inte finns nagot samband mellan ett hégre SRC-varde fran UF-1000i och fler betydande
fynd vid mikroskopering. Skulle det finnas mer betydande fynd vid ett hégre antal SRC,
skulle man kunna dra en grans dar de betydande fynden 6kar i antal. Denna grans skulle
kunna anvandas som en grans fér autovalidering och att alla varden som 6verstiger denna
grans skulle mikroskoperas. | detta fall kan man inte dra nagon grans utan de betydande
fynden &r jamt fordelade i materialet. Att hoja gransen for autovalidering, fran nuvarande

6 celler per uL till 10 celler per pL, vore darfor inte till nagon nytta.

Denna undersokning ger information som kan ge alternativ till hur SRC undersoks och
svaras idag. Man kan forstas valja att fortsatta som nu och mikroskopera alla prov med
ett SRC-varde som Overstiger 6 celler per uL. Man kan dven gora ett sadant val att man

helt och hallet slutar mikroskopera forhdjda varden av SRC, eftersom man nu i stora drag
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vet vilken information SRC-vardet innehaller. Man vet att den storsta delen av fynden &r
overgangsepitelceller som endast delvis ar av klinisk betydelse. Det kan dven finnas andra
partiklar an sma epitelceller i svaret; sasom makrofager, kristaller och fargrester. Enligt de
nuvarande svarsrutinerna gér man anda ingen skillnad mellan de sma epitelcellerna utan
vill man ha mer informativa svar bér man bestdlla U-diffi, som ar en mer ingdende

undersokning av urinsediment i mikroskop.

Som beskrivet i kapitel 3.8 Tidigare forskning, har man i Helsingfors och Nylands
sjukvardsdistrikt gjort forandringar i sina svarsrutiner och man har helt tagit bort de sma
epitelcellerna fran grundundersdkningen av urin. Orsaken till detta var UF-1000i:s
bristande formaga att kdnna igen just dessa celler och de fas numera genom den
manuella undersékningen av urinsedimentet med mikroskop, U-diffi. Ett sadant

forhallningssatt vore dven mojligt.

6 Diskussion och kritisk granskning

Avsikten med detta lardomsprov var att fa kunskap om SRC i urinsediment genom en
undersokning dar man jamforde analyssvar fran den automatiska cellrdknaren Sysmex
UF-1000i med svar fran manuell mikroskopering. Syftet var att fa svar pa vilka celler SRC
bestar av, vilken information SRC-vardet innehaller samt om den nuvarande gransen for
autovalidering av urinsediment undersékta med UF-1000i skulle kunna héjas och darmed
minska mangden manuellt arbete.

Den teoretiska bakgrunden behandlade alla tre skeden i laboratorieundersdoknings-
processen vid sedimentundersokning av urin. Dar ingick férutom njurars och urinvagars
uppbyggnad och partiklar i urin, dven provtagning, transport och fdrvaring,
grundundersékning av urin, sedimentundersdkning av urin genom manuell
mikroskopering och med den automatiska cellrdknaren, samt svarsutgivning. Amnena

kompletterar varandra och presenterades pa ett strukturerat och logiskt satt.

Det forsta skedet i undersokningens genomférande var att planera tillvagagangssattet

och hur det praktiska arbetet skulle utféras. Enligt dverenskommelse med personalen pa
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urinlaboratoriet vid Vasa centralsjukhus, kom respondenten varje eftermiddag och
undersokte dagens insamlade prov i mikroskop. Genom att ha varit vid laboratoriet hela
dagen och undersokt proven genast da de kom, hade man kanske fatt prov av hogre
kvalitet. Pa grund av att provmangden varierade fran dag till dag och den begrdnsade
tiden for lardomsprovet, anvandes dock resten av arbetsdagen till litteraturstudier och

nedteckning av den teoretiska bakgrunden.

Efter att det praktiska arbetet var slutfort, sammanstalldes och presenterades resultaten.
For att resultaten skulle vara latta att forsta presenterades de med hjalp av olika tabeller
och ett spridningsdiagram som redovisade resultatet pa ett enkelt satt. Mer ingdende
statistiska analyser skulle ha kravt ett storre material, men den anvadnda

resultatredovisningen ar i detta fall lika bra och ger svar pa de fragor som stallts.

Kvaliteten hos en studie kan som tidigare beskrivet (kapitel 4.4 Undersékningskvalitet)
beddmas pa flera olika satt. Validiteten ar ett matt pa 6verensstimmelsen mellan det
man avser mata och det man egentligen mater, samt om de undersékningsmetoder som
anvants ar relevanta. Den metod som anvandes som grund for denna undersékning var
den standardiserade mikroskoperingen, som ar referensmetod for sedimentundersékning
av urin. | och med mikroskoperingen fick jag all den information jag behévde och kunde

pa basen av den svara pa mina fragestallningar.

Reliabilitet handlar om hur tillforlitligt matinstrument man har och om matningarna ar
noggranna. | detta fall fungerade respondenten sjalv som instrument och bedémde
cellerna vid mikroskoperingen. Mikroskoperingen gjordes noggrant och anvisningarna for
standardiserad undersdkning av urinsediment i mikroskop foljdes. Eftersom
respondenten sjalv beddomde alla prov, blev ocksa alla celler beddmda pa samma satt.

Fanns dar oklarheter radfragades alltid en annan laboratorieskotare.

Undersokningskvaliteten kan adven beddmas genom att bland annat se pa arbetets
struktur, overskadlighet och interna logik, samt att beddma nyttan med forskningen och
om man foljt en god vetenskaplig praxis. Texten i detta arbete &r val strukturerad och
overskadlig och alla delar som tagits med i arbetet ar relevanta for amnet. En god

vetenskaplig praxis har foljts genom hela undersékningsprocessen och forskningen har



60

gett ny kunskap och 6kad forstaelse for amnet. Utover detta bor man aven kunna placera
in sin forskning i ett sammanhang, vilket har gjorts i inledningen av kapitel 3. Teoretiska

utgdngspunkter och teoretisk bakgrund.

Undersokningen gjordes i relativt liten skala pa grund av bade begransningar i tid och
tillgang till undersdékningsmaterial. Undersokningen ger dnda riktgivande information om
SRC-vardet och vilken information det innehaller, samt den slutsatsen att en hojning av
gransen for autovalidering inte goér nagon nytta. Med tanke pa undersdkningens
reproducerbarhet maste man komma ihag att undersdkningen gjordes for Vasa
centralsjukhus och baserade sig pa deras patientunderlag. Férdelningen av SRC-fynden
skulle troligen se lite annorlunda ut om undersdkningen skulle ha gjorts vid ett annat

sjukhus och baserat sig pa ett annat patientunderlag.

De olika alternativen till hur man kan foérhalla sig till SRC-fynden (kapitel 5.3 Slutsatser) ar
exempel pa vad denna studie kan ge for nytta i praktiken. Vid val av svarssatt for SRC bor
man dven fundera pa bland annat kvaliteten pa den undersékning man vill anvdanda och
jamféra den med ekonomiska aspekter. Man bor ocksa fundera pa om det svar man ger,
ger nagon nytta for laboratoriets kunder. Det géller att hitta en medelvdag dar ekonomi
och nytta gar hand i hand. | detta fall dr det sannolikt ingen nytta med att granska SRC-

vardet narmare, utan hellre lata det ga som det ar.

Under perioden 1.1.2011 — 30.4.2011 gjordes sammanlagt 3402 sedimentundersokningar
(U-Solut) vid Vasa centralsjukhus klinisk kemiska laboratorium. Under samma period hade
inte ett enda U-Diffi bestéllts. (Vaasan sairaanhoitopiirin laboratoriotutkimustilastionti,
2011). Detta tyder pa att ldakarna ar noéjda med det svar de far fran den vanliga

sedimentundersdkningen.

Det kan vara svart och arbetskrdavande att géra andringar i en undersékning som &r
valkand och inarbetad och satta storre vikt vid en mindre anvand undersokning, till
exempel om man som i Helsingfors och Nylands sjukvardsdistrikt helt och hallet flyttar
over de sma runda cellerna till undersékningen U-diffi. Eftersom UF-1000i inte funnits pa
marknaden sa lange ar dven svarssattet for U-solut relativt nytt och kanske inte sa svart

att gora andringar i. Man bor dock komma ihag att mer noggranna undersdkningar satter
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storre krav pa provens kvalitet och U-diffi kraver framfor allt noggranna
patientforberedelser och en korrekt provtagning. Ett mer detaljerat svar kan aven vara

svart att ta stallning till och svart att avgora vad som ar vardefull information eller inte.

Eftersom den mer ingdende undersokningen U-diffi forekommer sa sallan, kan det vara
svart att uppratthalla kunskapen och formagan att identifiera dessa celler ifall man viljer
att sluta mikroskopera foérhoéjda SRC-varden. Det vore darfor bra att nagon gang

kontrollera ett forhojt SRC-varde i pedagogiskt syfte.

Denna studie lamnar utrymme for mer ingdende studier kring SRC, deras betydelse och
svarsrutiner. Studier med en storre provmangd och till exempel i samband med analys av
koncentrationsgraden eller ekonomiska aspekter kan ge mer information om det basta

sattet att forhalla sig till de sma runda cellerna.
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Bild 3. Vaxcylinder med granulart material i Bild 4. Fettcylinder.
den hogra anden.

Bild 5. Erytrocytcylinder.
g = T

=4 |

Bild 7. Tubulusepitelcellcylinder. Bild 8. Bakteriecylinder.

(Editerade fran: Kouri m.fl., 2000, CD-ROM).
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Bilder pa ovriga patiklar samt artefakter

Bild 1. Fettdroppar. Bild 2. Slem med erytrocyter.

Bild 3. Avbruten del av har. Bild 4. Pappersfiber.

(Bild 1 editerad fran Fogazzi, 2005b, bild 2-5 editerade fran Kouri m.fl., 2000, CD-ROM).
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Anvisning foér urinprovgivning fér kvinnor
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bilder av T.Heittola

(Oversatt frén: Tuokko, m.fl., 2008, 64)



Anvisning for urinprovgivning fér man

3

Drag férhuden bakat.

4
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((/C/ |

Duscha urinrérsmynningen.
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Torka med WC-papper.
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45 7| Lat resten
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WC-skalen.
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provtagningsburken utan
att avbryta urineringen.
Vidror inte burkens insida.

Sténg provburken
med locket.

bilder av T.Heittola

(Oversatt frén: Tuokko, m.fl., 2008, 65)

Bilaga 4



Bilaga 5

Anvandning av adapterburk

( Tuokko m.fl., 2008, 66)



Bilaga 6

Anvisningar for urinprovtagning

Om mojligt, undvik urinering 4 timmar fére provtagningen. Vid urinvagsinfektion ar detta inte
alltid mojligt. Meddela at den som tar emot provet hur lange urinen varit i urinblasan.

1. Provtagningsmaterial:
e Urinuppsamlingsburk. Under tejpet pa det blaa locket finns en adapter, dar det finns en
e nal
e Provror (1-2 st., gulgrén kork). Roret innehaller konserveringsmedel.
e Etikett med personuppgifter
OBS! Vidror inte insidan av adapterburken.
Oppna inte provrérens korkar (det maste finnas vakuum i réren).
2. Hur ni skall ta provet:
e Tvatta handerna val
e Tvatta underlivet genom att skélja med ljumt vatten fran handdusch eller genom att torka
med vatt papper 3 — 4 ganger, varje papper far anvandas hogst en gang.
Tval eller desinfektionsmedel far inte anvdndas.
KVINNOR: Sara pa blygdldapparna och tvatta urinrérsmynningen med en vattenstrale som &r riktad
framifran bak eller med WC-papper.
MAN: Dra férhuden bakat och tvatta ollonet (urinrérsmynningen).
e Torka med torrt WC-papper
e Oppna provburken med blatt lock
e Urinera forst lite i WC-byttan med urinrérsmynningen blottad
e Satt sedan burken under urinstralen utan att avbryta urineringen och fyll ca. 2/3 av
burken
e Nar burken fyllts tillrackligt, urinera resten i WC-byttan
e Stdng burken ordentligt
3. Flytta urinen fran burken till provréret/réren:
e Avlagsna adapterns skyddstejp som finns pa det det blaa burklocket
e Tryck provroret med korken fore mot adaptern som finns pa det blaa locket
e Pressa roret sa att urinen flyttas till provroret fran burken, lat réret fyllas med urin
e Nar provroret ar fullt, avldgsna det fran adaptern
Om du har fatt tva ror, fyll ocksa det andra réret pa samma satt
4. Hantering och férvaring av provroren/roret:
e Blanda provet genom att vanda roret upp och ner 8 — 10 ganger
e Fast etiketten med personuppgifter pa provroret/réren
e  Skriv provtagningsdatum och klockslag pa etiketten
e Forroret/roren sa fort som mojligt till laboratoriet. Forvara roret/roren tills dess i
rumstemperatur.
5. Tom ut den kvarvarande urinen fran adapterburken i WC-byttan och slang bort
burken pa ett lampligt satt. Tvitta handerna efter provtagningen.

(Vasa Centralsjukhus, 2010).
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FIodesschema over provflodet i UF-1000i

Feagens ./ \‘ Reagens

Bakteriekanal Sedimentkanal
Reaktionskamma@ Reaktionskamma@
Konduktivitetssensor
Fladescell
Detektor Deteltor Detektor
Framatriktad spridning  Sidariktad spridning Fluorescens
l l l -
Analysenhst
Mikrodator

l

[ Fedowvisning av resultat ]




Tabell 6ver insamlad radata

Bilaga 8 (1/3)

5.5.2011 30 6,3 1,1 Nej konstiga kristaller, skrap, fargrester, enstaka leuk Annat
5.5.2011 32 6,3 1,1 Ja overgangsepitelceller Overgangsepitelceller
16.5.2011 49 6,3 1,1 Ja overgangsepitelceller delvis i hopar Overgéngsepitelceller
26.4.2011 14 6,7 1,1 Ja overgangsepitelceller, enstaka tubulusepitelceller Overgéngsepitelceller,
Tubulusepitelceller
29.4.2011 18 6,7 1,1 Ja Overgangsepitelceller Overgéngsepitelceller
13.5.2011 45 6,7 1,1 Ja Overgangsepitelceller Overgéngsepitelceller
12.4.2011 2 6,9 1,2 Ja overgangsepitelceller, enstaka tubulusepitelceller Overgéngsepitelceller,
Tubulusepitelceller
19.4.2011 9 6,9 1,2 Ja overgangsepitelceller, enstaka tubulusepitelceller Overgéngsepitelceller,
Tubulusepitelceller
21.4.2011 12 7,1 1,2 Nej makrofager (enstaka 6vergangsepitelceller) Makrofager
3.5.2011 26 7,1 1,2 Ja 6vergangsepitelceller Overgéngsepitelceller
12.5.2011 44 7,1 1,2 Ja overgangsepitelceller Overgéngsepitelceller
16.5.2011 48 7,2 1,2 Ja Overgangsepitelceller delvis i hopar Overgéngsepitelceller
27.4.2011 16 7,3 1,2 Ja overgangsepitel celler i hopar Overgéngsepitelceller
6.5.2011 35 7,3 1,2 Ja overgangsepitelceller Overgéngsepitelceller
18.4.2011 7 7,5 1,3 Ja Overgangsepitelceller i hopar Overgéngsepitelceller
11.5.2011 42 8,1 1,4 Ja Overgangsepitelceller Overgéngsepitelceller
5.5.2011 29 8,8 1,5 Ja overgangsepitelceller Overgéngsepitelceller
16.5.2011 47 8,9 1,5 Ja 6vergangsepitelceller Overgéngsepitelceller
12.4.2011 1 9,0 1,5 Ja 6vergangsepitelceller, enstaka tubulusepitelceller Overgéngsepitelceller,
Tubulusepitelceller
3.5.2011 25 9,0 1,5 Ja overgangsepitelceller Overgéngsepitelceller




Bilaga 8 (2/3)

6.5.2011 34 9,5 1,6 Nej fargrester, forsvunnit vid koncentration/centrifugering Annat

26.4.2011 13 10,2 1,7 Ja Overgangsepitelceller Overgéngsepitelceller
9.5.2011 37 10,2 1,7 Nej makrofager, 2/sf Makrofager
19.4.2011 8 10,3 1,8 Ja Overgangsepitelceller, enstaka tubulusepitelceller Overgéngsepitelceller,

Tubulusepitelceller

3.5.2011 27 10,3 1,8 Ja overgangsepitelceller i hopar Overgéngsepitelceller
3.5.2011 24 10,7 1,8 Ja Overgangsepitelceller Overgéngsepitelceller
5.5.2011 31 11,1 1,9 Ja overgangsepitelceller i hopar Overgéngsepitelceller
13.5.2011 46 11,2 1,9 Ja Overgangsepitelceller Overgéngsepitelceller
18.4.2011 6 11,7 2,0 Ja Overgangsepitelceller Overgéngsepitelceller
29.4.2011 20 11,7 2,0 Ja Overgangsepitelceller Overgéngsepitelceller
11.5.2011 41 11,7 2,0 Ja overgangsepitelceller Overgéngsepitelceller
14.4.2011 4 11,9 2,0 Ja Overgangsepitelceller Overgéngsepitelceller
26.4.2011 15 12,3 2,1 Nej makrofager (enstaka 6vergangsepitelceller) Makrofager
10.5.2011 39 12,5 2,1 Ja overgangsepitelceller Overgéngsepitelceller
6.5.2011 33 12,8 2,2 Ja overgangsepitelceller Overgéngsepitelceller
2.5.2011 21 13,4 2,3 Nej kristeller & skrap, nagra 6vergangsepitelceller Annat

6.5.2011 36 13,7 2,3 Ja overgangsepitelceller Overgéngsepitelceller
2.5.2011 22 15,4 2,6 Ja overgangsepitelceller i hopar Overgéngsepitelceller
4.5.2011 28 16,0 2,7 Nej makrofager, 6vergangsepitelceller Makrofager
29.4.2011 19 16,7 2,8 Ja overgangsepitelceller, enstaka tubulusepitelceller Overgéngsepitelceller,

Tubulusepitelceller

16.5.2011 50 19,4 3,3 Nej makrofager 3/sf Makrofager
20.4.2011 10 19,6 3,3 Ja Overgangsepitelceller, enstaka tubulusepitelceller Overgéngsepitelceller,

Tubulusepitelceller
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20.4.2011 11 19,6 3,3 Ja overgangsepitelceller, enstaka tubulusepitelceller Overgéngsepitelceller,
Tubulusepitelceller

10.5.2011 40 25,7 4,4 Nej Uppsvallda leukocyter, enstaka dvergangsepitelceller Annat

29.4.2011 17 26,0 4,4 Nej skrép, nagra 6vergangsepitelceller Annat

2.5.2011 23 27,1 4,6 Ja Overgangsepitelceller Overgéngsepitelceller

18.4.2011 5 31,5 5,4 Ja overgangsepitelceller i hopar Overgéngsepitelceller

13.4.2011 3 41,6 7,1 Ja 6vergangsepitelceller i hopar, enstaka tubulusepitelceller Overgéngsepitelceller,
Tubulusepitelceller

12.5.2011 43 86,1 14,6 Nej leukocyter som haller pa att ga sonder, 6vergangsepitelceller | Annat

9.5.2011 38 170,5 29,0 Nej apparaten sugit in slemklump, 6vergangsepitelceller Annat
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Tabell 1-2. Tabeller 6ver icke-6verensstammande resultat mellan SRC-svaret
fran UF-1000i och fynd vid mikroskopering

Prov

30

12

34

37

15

21

28

50

40

17

43

38

UF-1000i

(celler /uL)
6,3
7,1
9,5
10,2
12,3
13,4
16,0
19,4
25,7
26,0

86,1

170,5

UF-1000i

(celler/sf)
1,1
1,2
1,6
1,7
2,1
2,3
2,7
3,3
44
4,4

14,6

29,0

Overens- Fynd i mikroskop
stimmelse

Nej konstiga kristaller, skrap, fargrester,
enstaka leukocyter

Nej makrofager (enstaka
overgangsepitelceller)

Nej fargrester, celler forsvunnit vid
koncentration/centrifugering?

Nej makrofager, 2/sf

Nej makrofager (enstaka
overgangsepitelceller)

Nej kristeller och skrap, nagra
overgangsepitelceller

Nej makrofager, 6vergangsepitelceller

Nej makrofager 3/sf

Nej Leukocyter som haller pa att ga sonder,
enstaka 6vergangsepitelceller

Nej skrdp, nagra évergangsepitelceller

Nej Uppsvallda leukocyter, enstaka
overgangsepitelceller

Nej apparaten sugit in slemklump,
Overgangsepitelceller

Makrofager 42 %

Annat

58 %

Kategori
annat
makrofager
annat

makrofager

makrofager
annat

makrofager
makrofager
annat
annat

annat

annat



Tabell 6ver fordelningen av SRC

6,3
6,3
6,3
6,7
6,7
6,7
6,9
6,9
6,9
6,9
6,9
6,9
7,1
7,1
7,1
7,2
7,3
7,3
7,5
8,1
8,8
8,9
9,0
9,0
9,0
9,0
9,5
10,2
10,2
10,3
10,3
10,3
10,3
10,7
11,1
11,2
11,7
11,7
11,7
11,9
12,3
12,5
12,8
13,4
13,7

Annat
Overgangsepitelceller
Overgéangsepitelceller
Overgéngsepitelceller
Overgangsepitelceller
Overgangsepitelceller
Overgéangsepitelceller
Tubulusepitelceller
Overgangsepitelceller
Overgangsepitelceller
Tubulusepitelceller
Overgéangsepitelceller
Makrofager
Overgéangsepitelceller
Overgéangsepitelceller
Overgangsepitelceller
Overgangsepitelceller
Overgéangsepitelceller
Overgéangsepitelceller
Overgangsepitelceller
Overgéangsepitelceller
Overgéangsepitelceller
Overgangsepitelceller
Tubulusepitelceller
Overgéangsepitelceller
Overgéangsepitelceller
Annat
Overgangsepitelceller
Makrofager
Overgangsepitelceller
Tubulusepitelceller
Overgéangsepitelceller
Overgangsepitelceller
Overgéngsepitelceller
Overgéngsepitelceller
Overgangsepitelceller
Overgangsepitelceller
Overgéngsepitelceller
Annat
Overgangsepitelceller
Makrofager
Overgéngsepitelceller
Overgangsepitelceller
Annat
Overgéngsepitelceller

15,4
16,0
17,7
16,7
16,7
19,4
19,6
19,6
19,6
19,6
19,6
19,6
25,7
26,0
27,1
31,5
41,6
41,6
41,6
86,1
170,5

Bilaga 10

Overgéngsepitelceller
Overgangsepitelceller
Overgangsepitelceller
Tubulusepitelceller
Overgangsepitelceller
Makrofager
Overgangsepitelceller
Tubulusepitelceller
Overgangsepitelceller
Overgangsepitelceller
Tubulusepitelceller
Overgangsepitelceller
Annat

Annat
Overgangsepitelceller
Overgéangsepitelceller
Overgangsepitelceller
Tubulusepitelceller
Overgangsepitelceller
Annat

Annat

Tabellen visar att de mest betydande
fynden; tubulusepitelcellerna, ar jamnt
fordelade och oberoende av mangden
SRC per mikroliter. Aven évergangs-
epitelcellerna som ar delvis betydande
ar jamnt fordelade i materialet.

Ett hégre antal SRC per mikroliter har
darmed inget samband med ett hogre
antal betydande fynd.




