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Pleuranestettä voi kertyä keuhkopussiin, kun elimistön fysiologinen tasapaino järkkyy. Ellei syy 
pleuranestekertymään selviä potilaan taudinkuvasta, voidaan vastausta etsiä tutkimalla 
pleurapunktion avulla kerättyä nestettä ja nesteeseen irronneita soluja. Pleuranesteen 
irtosolututkimuksen tärkein indikaatio on malignin kasvaimen epäily. 

Pleuranesteen käsittelytapa ja preparaatin valmistus vaihtelevat eri laboratorioissa. Yleisimmin 
pleuranesteestä tehdään sytosentrifugivalmiste ja runsassoluisesta näytteestä myös 
histologinen solublokki. Sytosentrifugivalmiste värjätään Papanicolaoun värjäyksellä ja 
solublokista tehdään hematoksyliini-eosiini-värjäys. Solublokista voidaan lisätutkimuksena 
tehdä myös immunohistokemiallisia värjäyksiä. 

Tutkimuksen tarkoituksena oli vertailla pleuranesteestä kahdella eri menetelmällä saatuja 
diagnostisia vastauksia ja vastausten eroja. Tutkimus suoritettiin vertailemalla sytosentrifugi- ja 
solublokkimenetelmällä vastattuja Papa-luokkia. Tutkimuksen tavoitteena oli saada selville 
kahden menetelmän yhtenevyys ja menetelmillä tuotettujen laboratoriotutkimustulosten 
luotettavuus. 

Eri menetelmillä saadut Papa-luokat samasta näytteestä vastasivat tutkimuksessa toisiaan 
kohtalaisesti. Sytosentifugivalmisteissa havaitut benignit muutokset tulkittiin ¼:ssa tapauksista 
solublokin perusteella solukuvaltaan normaaleiksi. Noin ¼ sytosentifugivalmisteiden mukaan 
normaaleista näytteistä vastattiin taas solublokkien perusteella benigneiksi tai maligniteetin 
suhteen lievästi epäilyttäviksi. 

Sytosentifugivalmisteista havaittuja maligniteetin suhteen epäilyttäviä löydöksiä ei solublokkien 
perusteella usein diagnosoitu lainkaan: Yli puolet näytteistä, joista oli sytosentifugivalmisteen 
perusteella annettu Papa-luokka III tai IV, oli solublokin tutkimisen jälkeen luokiteltu 
solukuvaltaan normaaleiksi tai benigneiksi. Selvästi malignit löydökset havaittiin solublokeista 
puolestaan hieman paremmin kuin sytosentrifugivalmisteista. 
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COMPARING CYTOLOGICAL DIAGNOSES OF 
PLEURAL FLUID BASED ON CYTOCENTRIFUGE 
AND CYTOBLOCK PREPARATIONS 

Pleural effusion may form in association with a number of diseases and by several 
mechanisms. When the reason for the liquid accumulation is unknown, examination of the 
pleural effusion may reveal the cause of the disease. The most important indication for 
cytological examination of pleural fluid is when a malignant tumor is suspected. 

There are various methods for preparing pleural fluid samples. Different laboratories may use 
different approaches. The most commonly used method is the cytocentrifuge technique. For 
highly cellular samples, histological cytoblocks are also commonly used. Cytocentrifuge 
preparations are usually further processed by Papanicolaou staining and cytoblock preparations 
with hematoxylin-eosin staining. The cytoblock preparation may additionally be stained using 
immunohistochemical methods. 

The purpose of the study was to compare the diagnostic outcomes of two different pleural 
effusion sample preparation methods. The study was conducted by comparing the diagnostic 
Pap classes of pleural fluid cytocentrifuge and cytoblock preparations made from the same 
patient samples. The aim of the study was to determine the level of agreement between the 
diagnoses obtained using the cytocentrifuge and cytoblock sample preparation methods. 

The results obtained with the two different sample preparation methods were moderately 
correlated. One fourth of the cases which were interpreted as benign based on the 
cytocentrifuge preparation were also classified as normal based on the corresponding cytoblock 
preparation. Approximately one fourth of the cases which were classified as normal based of 
the cytocentrifuge preparation were interpreted as benign or suspected malignant based on the 
cytoblock preparation. 

Cells which were classified as suspected malignant based on the cytocentrifuge preparation 
were not as easily detected in the corresponding cytoblock preparation: More than half of the 
cases classified as Pap class III or IV based on the cytocentrifuge preparations were classified 
as normal or benign based on the cytoblock preparation. On the other hand, clearly malignant 
cells were detected slightly more often in the cytoblock preparation than in the cytocentrifuge 
preparation. 
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1 JOHDANTO 

Keuhkopussiin eli pleuraan voi kertyä nestettä monen sairauden tai mekanismin 

johdosta. Ellei syy pleuranestekertymään selviä potilaan esitietojen ja kliinisten 

löydösten perusteella, voidaan vastausta etsiä tutkimalla pleurapunktion avulla 

kerättyä nestettä ja nesteeseen irronneita soluja. Pleurapunktiossa nestettä as-

piroidaan eli imetään keuhkopussin ontelosta neulan avulla näyteputkeen. 

(Bourne 1990, 487; Riska & Saarelainen 2011, 185.) 

Tärkein indikaatio pleuranesteen sytologiseen tutkimukseen on pahanlaatuisen 

eli malignin kasvaimen epäily. Maligni kasvain on syynä 50 prosenttiin kaikista 

pleuranestekertymistä. Yleisimmin aiheuttajana on keuhko-, rinta- tai ruoansula-

tuskanavan syöpä. (Taskinen 1994, 299; Riska & Saarelainen 2011, 187.) Jos-

kus syynä on keuhkopussin pintaa verhoavasta mesoteelisolukosta alkunsa 

saanut maligni kasvain eli mesoteliooma (Riska 2007a).  

Pleuranesteen sytologiset tutkimusmenetelmät ja näytteen käsittelytapa vaihte-

levat eri laboratorioissa. Tavallisesti pleuranestenäytteestä tehdään ensin sy-

tosentrifugivalmiste. Turun yliopistollisessa keskussairaalassa (Tyks:ssa) run-

sassoluisesta näytteestä valmistetaan lisäksi histologinen solublokki. (Taskinen 

1994, 299; Tykslab 2012a.) 

Aihe tutkimukseen saatiin Tyks:n sytologian osastolta. Siellä oli aikaisemmin 

havaittu, että sytosentrifugivalmisteiden ja solublokeista tehtyjen leikkeiden pe-

rusteella annetut diagnostiset vastaukset eivät aina vastaa toisiaan. Ilmiötä ha-

luttiin tutkia tarkemmin, jotta selviäisi, onko menetelmien välillä merkitsevää 

eroa. Tutkimuksen tarkoituksena oli vertailla pleuranesteestä kahdella eri mene-

telmällä annettuja vastauksia ja niiden eroja. Tavoitteena oli saada selville kah-

den menetelmän yhtenevyys ja menetelmillä tuotettujen laboratoriotutkimustu-

losten luotettavuus.  
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2 TUTKIMUKSEN TEOREETTINEN TAUSTA 

2.1 Sytologia 

Sytologia eli soluoppi on solujen ja niiden rakenneosien tutkimista. Sytologinen 

tutkimus on kehittynyt yhtä aikaa mikroskooppitekniikan ja värjäysmenetelmien 

kanssa. Solujen värjääminen mahdollistaa niiden rakenneosien yksityiskohtai-

sen tutkimisen mikroskoopilla. (Stevens 1990, 107; Stenbäck & Koivuniemi 

1994, 1-3.)  

Sytologinen diagnostiikka perustuu pääosin kehomme onteloiden epiteeleiltä 

hilseilleiden tai mekaanisesti irrotettujen solujen mikroskooppiseen tutkimiseen. 

Sytologisessa irtosolututkimuksessa kiinnitetään erityistä huomiota mahdollisiin 

solumuutoksiin eli epänormaalilta näyttäviin atyyppisiin soluihin. Atyyppisen so-

lun piirteitä ovat muun muassa muutokset solun koossa ja muodossa, syto-

plasman määrässä ja värjäytyvyydessä sekä tuman koossa ja rakenteessa. 

(Stenbäck & Koivuniemi 1994, 7-8; Timonen 1998, 81.) 

2.2 Pleura ja pleuraneste 

Keuhkojen ulkopintaa ja rintakehän sisäpintaa peittävät kalvot, jotka muodosta-

vat keuhkopussin eli pleuran (ks. Kuva 1). Pleuran sisäpinnalla on mesotee-

lisolukkoa ja sen alla sidekudosta. Pleuraontelon sisäpintaa voitelee ohut nes-

tekerros, joka mahdollistaa hengitettäessä kalvojen kitkattoman liikkeen toisiaan 

vasten. (Taskinen 1994, 297; Riska & Saarelainen 2011, 185.)  

Terveellä henkilöllä on pleuranestettä keuhkopussin sisäpinnalla 5-10µm:n pak-

suinen kerros. Sitä muodostuu verenpaineen vaikutuksesta plasman suodokse-

na pleuran hiussuonten seinämän läpi. Nesteen proteiinipitoisuus on noin 15g/l, 

ja siinä esiintyy mesoteelisoluja sekä jonkin verran valkosoluja. Normaalitilassa 

pleuranesteen määrä pysyy vakiona, sillä sen muodostuminen ja imeytyminen 

ovat tasapainossa. Tasapainoon vaikuttavat muun muassa pleuran hiussuonten 
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verenpaine sekä veriplasman ja pleuranesteen kolloidiosmoottinen paine. (Tas-

kinen 1994, 297; Riska 2007b; Riska & Saarelainen 2011, 185.)  

Kuva 1. Pleura. (Muokattu lähteestä Beltina - Health Encyclopedia  2013.)  

Osmoottinen paine aiheutuu nesteeseen liuenneiden aineiden määrästä. Aineet 

pyrkivät aina suuremmasta pitoisuudesta pienempään, mutta kuitenkaan kaikki 

suuret molekyylit eivät pääse solukalvon läpi. Tällöin vesi pyrkii tasoittamaan 

konsentraatioeroa siirtymällä laimeammasta nesteestä väkevämpään. Tämä 

aiheuttaa väkevämpään liuokseen suuremman osmoottisen paineen, koska 

liuenneet aineet vievät tilaa vedeltä. Kolloidiosmoottisella paineella tarkoitetaan 

nesteeseen liuenneiden proteiinien aiheuttamaa osmoottista painetta. (Niemi 

ym. 1995, 63-65; Nienstedt ym. 2004, 232-233.) 

Pleuran hiussuonten valtimon puoleisessa päässä verenpaine on suurempi kuin 

plasman kolloidiosmoottinen paine. Tällöin nestettä tihkuu hiussuonten läpi 

plasman suodoksena pleuraonteloon. Hiussuonen aiheuttaman virtausvastuk-

sen johdosta verenpaine on laskimon puoleisessa päässä puolestaan pienempi. 

Suurin osa pleuranesteestä imeytyykin takaisin verenkiertoon hiussuonten las-

kimon puoleisessa päässä kolloidiosmoottisen paineen vaikutuksesta. Pleu-

ranesteen proteiinit ja solut imeytyvät keuhkopussin imusuonistoon, sillä ne ei-

vät suurimolekyylisinä aineina pääse takaisin hiussuoniin. (Nienstedt ym. 2004, 

236; Riska 2007b; Riska & Saarelainen 2011, 185.) 
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2.2.1 Pleuranestekertymät 

Pleuranestettä voi kertyä keuhkopussiin, jos elimistön fysiologinen tasapaino 

järkkyy. Joidenkin kasvainten erittämää limaa lukuun ottamatta pleuraneste on 

aina peräisin veren plasmasta. Nestekertymän muodostumiseen vaikuttavat 

hiussuonten läpäisevyys ja verenpaine, pleuratilan alipaine sekä veriplasman ja 

pleuranesteen kolloidiosmoottinen paine. (Taskinen 1994, 297; Riska 2007b; 

Riska & Saarelainen 2011, 185.) 

Pleuranestekertymät eli effuusiot jaetaan muodostumistapansa ja koostumuk-

sensa perusteella transudaatteihin ja eksudaatteihin. Transudaatiksi kutsutaan 

nestekertymää, joka muodostuu pleuran hiussuonten verenpaineen nousun tai 

plasman kolloidiosmoottisen paineen laskun seurauksena. Transudaatti on 

usein koostumukseltaan vähäsoluista, ja sen proteiinipitoisuus on pieni. (Taski-

nen 1994, 297; Anttila ym. 2012, 558.)  

Yleisin syy pleuran transudaatin muodostumiseen on sydämen vajaatoiminta, 

mutta se voi liittyä myös esimerkiksi nefroottiseen oireyhtymään tai maksakir-

roosiin. Nefroottisessa oireyhtymässä veren matala proteiinipitoisuus johtaa 

plasman kolloidiosmoottisen paineen alenemiseen. Samalla suolojen kertymi-

nen elimistöön nostaa hiussuonten verenpainetta. Nämä tekijät yhdessä johta-

vat pleuran transudaatin muodostumiseen. Maksakirroosissa transudaattia ker-

tyy pleuraan samalla mekanismilla veren matalan proteiinipitoisuuden johdosta. 

(Taskinen 1994, 298; Riska & Saarelainen 2011, 186-187.) 

Keuhkopussiin kertyvä eksudaatti muodostuu pleuran hiussuonten lisääntyneen 

läpäisevyyden seurauksena, tavallisesti hiussuonivaurion yhteydessä. Eksudaa-

tissa on tulehdussoluja, ja sen proteiinipitoisuus on suuri. Kroonisten tulehdus-

ten lisäksi eksudaattia aiheuttavat tyypillisesti malignit kasvaimet. Kyseessä voi 

olla maligni mesoteliooma, keuhkotuumori tai muu pleuraan metastasoitunut eli 

etäpesäkkeen tehnyt maligni kasvain. (Riska & Saarelainen 2011, 187; Anttila 

ym. 2012, 558.) 
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2.3 Pleuranesteen sytologinen irtosolututkimus 

Pleuranesteen sytologisen irtosolututkimuksen tärkein tehtävä on antaa alusta-

va diagnoosi malignin kasvaimen epäilyn yhteydessä. Sytologisesta näytteestä 

ei aina saada yhtä tarkkaa ja luotettavaa tulosta kuin kudosnäytteestä tehtävällä 

tutkimuksella. Pleuranesteen sytologiset tutkimukset antavat kuitenkin hyviä 

viitteitä potilaan sairaudesta, vaikka varmaa diagnoosia ei niiden perusteella 

voitaisikaan tehdä. Sytologisen tutkimuksen etuina ovat lisäksi sen nopea ja 

yksinkertainen suorittaminen. (Stenbäck & Koivuniemi 1994, 11-12 16; Riska & 

Saarelainen 2011, 185.)  

Pleuranestenäyte otetaan aspiroimalla nestettä keuhkopussista neulan avulla. 

Näyte otetaan antikoagulanttia sisältävään näyteputkeen hyytymien muodostu-

misen ehkäisemiseksi. Pleurapunktiossa kerätään tavallisesti 50-100 ml nestet-

tä, joka toimitetaan viivytyksettä laboratorioon. Sytologisten näytteiden käsittely 

ja valmistus vaihtelevat eri laboratorioissa. Tavallisesti pleuranestenäytteestä 

tehdään sytosentrifugivalmiste ja runsassoluisesta näytteestä myös histologinen 

solublokki. (Bourne 1990, 487; Taskinen 1994, 299; Tykslab 2012a.) 

2.3.1 Sytosentrifugivalmiste 

Sytosentrifugivalmisteen tekoa varten laboratorioon saapunut näyte sentrifugoi-

daan, ja pohjalle saostunut solusedimentti fiksoidaan eli kiinnitetään. Fiksoinnin 

tarkoituksena on estää näytteen autolyysi eli solujen hajoaminen sekä bakteeri-

en toiminta näytteessä, jotta näyte pysyy mahdollisimman muuttumattomana 

tutkimuksen ajan. Ellei näytettä voida sentrifugoida tunnin kuluessa punktiosta, 

siihen voidaan jo näytteenoton yhteydessä lisätä fiksatiivi. Tyks:n sytologian 

laboratorioon pleuraneste saapuu valmiiksi 70% etanoliin fiksoituna (ks.Liite 2). 

(Taskinen 1994, 299; Nurminen 2004, 6; Tykslab 2012a.) 

Fiksoitua näytettä pipetoidaan tarvittava määrä näytekammioon, joka on kiinni-

tettynä identifioituun objektilasiin tähän tarkoitetulla pidikkeellä. Objektilasin ja 

näytekammion välissä on silikoninen rajaaja, jonka tarkoituksena on rajata näyt-
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te tiettyyn kohtaan objektilasia (ks. Kuva 2). (Bales & Durfee 1979, 1202-1206; 

Venojärvi 2011, 4-5; Tyks-Sapa-liikelaitos 2013.) 

 

Kuva 2. Näytekyvetin osat. (Muokattu lähteestä Venojärvi 2011, 5.) 

Menetelmän tarkoituksena on saada solut kiinnittymään objektilasille yhden so-

lukerroksen paksuudelta. Kammioon pipetoitava näytemäärä riippuu tällöin 

näytteen solumäärästä eli sakeudesta. Mitä sakeampaa näyte on, sitä vähem-

män sitä pipetoidaan kammioon. Näytekammioon on hyvä lisätä myös polyety-

leeniglygoli (PEG)-liuosta, joka parantaa solujen kiinnittymistä objektilasille. Va-

jaaksi jäävä kammio pipetoidaan täyteen fysiologisella keittosuolaliuoksella. 

(Bales & Durfee 1979, 1202-1206; Venojärvi 2011, 4-5; Tyks-Sapa-liikelaitos 

2013.) 

Solut sentrifugoidaan kammiosta objektilasille Cyto-Tek® -solusentrifugin avul-

la. Näytteitä sentrifugoidaan 5 minuuttia nopeudella 2000 rpm (revolutions per 

minute, kierrosta minuutissa). Sentrifugoinnin jälkeen ylimääräinen neste valute-

taan pois kammiosta, ja näytteen annetaan kuivua pelkän rajaajan kanssa. Kun 

näyte on kuivunut, rajaaja poistetaan ja objektilasin solut värjätään Papanico-

laoun värjäysmenetelmällä. (Taskinen 1994, 299; Venojärvi 2011, 4-5; Tyks-

Sapa-liikelaitos 2013.) 
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2.3.1.1 Papanicolaoun värjäys 

Papanicolaoun värjäysmenetelmä on kehitetty erityisesti syövän sytologisen 

diagnostiikan apuvälineeksi. Menetelmällä saadaan solujen tumien rakenne ja 

levyepiteelisolujen sytoplasma hyvin esille. Papanicolaoun värjäysprosessi ja-

kautuu kolmeen päävaiheeseen: tumavärjäykseen sekä ensimmäiseen ja toi-

seen sytoplasmavärjäykseen. Värjäyksessä väriaineiden sitoutuminen perustuu 

solukomponenttien happamuuteen ja emäksisyyteen. (Stevens 1990, 107; Aho 

2000, 140-143.) 

Tumavärjäyksessä väriaineena toimii emäksinen hematoksyliini. Hematoksyliini 

sitoutuu solujen happamiin komponentteihin värjäten näin myös tumat tumman-

sinisiksi. Tumissa väriaine sitoutuu nukleiinihappoihin tuoden näin tumien sisä-

rakenteen hyvin esille. (Stevens 1990, 107.) 

Sytoplasmaväriaineita on Papanicolaoun värjäyksessä kaksi. Niistä Orange-G-

6-fosfovolframihappo (OG-6) toimii väriaineena ensimmäisessä sytoplasmavär-

jäyksessä. Se sitoutuu näytteen emäksisiin komponentteihin ja värjää täten ke-

ratiinin oranssiksi sekä eosinofiilien granulat ja levyepiteelin pintasolut punaisen 

sävyillä. (Aho 2000, 144-145.) 

Toisessa sytoplasmavärjäyksessä väriaineena on Eosin Azure (EA), joka sisäl-

tää eosiini-Y:tä ja light green -väriä. Hapan light green värjää aineenvaihdunnal-

lisesti aktiivisten solujen eli keskikerrossolujen, parabasaalisolujen ja lieriösolu-

jen emäksiset sytoplasmat vihertäviksi. Samoin histiosyytit ja leukosyytit värjäy-

tyvät vihreiksi. Myös eosiini-Y on hapan väri, joka värjää punaisiksi levyepiteelin 

pintasolujen sytoplasmat, punasolut sekä värekarvat. (Aho 2000, 144-145.) 

2.3.2 Solublokki 

Histologinen solublokki voidaan tehdä sytologisesta näytteestä, jos siinä on 

runsaasti soluja. Solublokki valmistetaan yleensä fiksoimattomasta tuorenäyt-

teestä, mutta se voidaan tehdä myös formaliini- tai etanolifiksoidusta näytteestä. 
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Solublokin valmistusmenetelmät vaihtelevat eri laboratorioissa. Tyks:n sytologi-

an osastolla solublokki valmistetaan agarmenetelmällä (ks. Liite 3). (Taskinen 

1994, 299; Tyks-Sapa-liikelaitos 2010; Tykslab 2012b.) 

Agarsolublokkimenetelmässä etanolissa fiksoitu näyte sentrifugoidaan, ja koe-

putken pohjalle saostunut solusedimentti sekoitetaan yhtä suureen määrään 

agaria. Kovettunut agarnappi irrotetaan koeputkesta, ja halkaistaan kahteen 

osaan. Agarnapin puolikkaat fiksoidaan vielä formaliinissa ja lähetetään histolo-

gian laboratorioon. (Tyks-Sapa-liikelaitos 2010.) 

Histologian osastolla agarnapit soluineen kudosprosessoidaan muiden histolo-

gisten näytteiden mukana. Kudosprosessoinnin tarkoituksena on poistaa näyt-

teestä vesi ja imeyttää tilalle parafiini. Dehydraatio eli veden poisto tehdään 

nousevan alkoholisarjan avulla. Tämän jälkeen näyte kirkastetaan ksyleenissä, 

jotta parafiini saadaan imeytettyä eli infiltroitua soluihin. Kun sula parafiini on 

infiltroitu näytteeseen, solumateriaali voidaan valaa parafiiniblokiksi kuten histo-

loginen kudosnäyte. Parafiiniblokista leikataan mikrotomilla 2-4 µm:n paksuisia 

leikkeitä objektilasille histologisia värjäyksiä varten. (Taskinen 1994, 299; Kier-

nan 1999, 44-48; Tyks-Sapa-liikelaitos 2010.) 

2.3.2.1 Hematoksyliini-eosiini-värjäys 

Tavallisesti solublokista tehdyt leikkeet värjätään hematoksyliini-eosiini (HE)-

värjäyksellä (Tykslab 2012b). HE-värjäys on histologisten näytteiden värjäyk-

sessä yleisesti käytetty menetelmä, joka vastaa sytologista Papanicolaoun vär-

jäystä. Hematoksyliini värjää happamat komponentit näytteestä tumman sinisik-

si ja toimii siis tumaväriaineena. Eosiini puolestaan osoittaa emäksiset kom-

ponentit ja värjää näin ollen sytoplasman ja sidekudossäikeet punaisen eri sä-

vyillä. (Stevens 1990, 107; Rantala ym. 1998, 75-76.) 
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2.3.2.2 Immunohistokemialliset värjäykset 

Patologi voi halutessaan pyytää solublokista jatkotutkimuksena immunohisto-

kemiallisia värjäyksiä (Tykslab 2012b). Immunohistokemiallisilla värjäyksillä 

saadaan tarkempaa tietoa näytteen solujen hyvän- ja pahanlaatuisuudesta. Nii-

tä käytetäänkin erityisesti kasvainsolujen tunnistamisessa ja luokittelussa 

(Naukkarinen & von Boguslawsky 1998, 133). 

Immunohistokemiallisten värjäysten tarkoituksena on osoittaa näytteestä kas-

vaimen ilmentämä antigeeni sille spesifin vasta-aineen avulla. Antigeenin ja 

vasta-aineen sitoutumisreaktio saadaan mikroskoopissa nähtäväksi liittämällä 

vasta-aineeseen erilaisia merkkiaineita eli leimaamalla se. (Naukkarinen & von 

Boguslawsky 1998, 133; DeLellis & Hoda 2006.) Näytettä inkuboidaan tutkitta-

van antigeenin mukaan valitulla leimatulla vasta-aineella, jolloin vasta-aine si-

toutuu sille spesifiin antigeeniin, mikäli sitä näytteessä esiintyy. (Robinson ym. 

1990; Kiernan 1999.)  

2.3.3 Reaktiiviset ja benignit muutokset näytteessä 

Pleuranestekertymä saa aikaan pleuran kalvojen mesoteelisolujen suurenemi-

sen ja muodon pyöristymisen sekä mesoteeliproliferaation eli mesoteelisolujen 

jakaantumisen. Tämän vuoksi soluja irtoaa pleuran kalvoilta nesteeseen taval-

lista enemmän. Mesoteelisoluissa esiintyy usein proliferaation yhteydessä vaih-

televan asteista reaktiivista atypiaa. (Bourne 1990, 488; Taskinen 1994, 299-

300.) 

Reaktiivisella atypialla tarkoitetaan benignejä solumuutoksia, jotka liittyvät usein 

krooniseen tulehdukseen, virustautiin tai allergiseen tilaan. Atypia voi olla meta-

plastista tai regeneratiivista. Metaplastinen atypia on epiteelisolujen erilaistumi-

sen vähenemistä. Regeneratiivinen atypia kuvaa normaalista poikkeavaa epi-

teelisolukon uudistumista eli regeneraatiota tai epiteelivaurion korjaantumista eli 

reparaatiota. (Stenbäck & Koivuniemi 1994, 12-13.) 
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Reaktiivisen atypian erottaminen maligneista solumuutoksista saattaa olla han-

kalaa. Reaktiiviset muutokset liittyvät kuitenkin usein kroonisiin effuusioihin, 

joissa solukuva on joko tulehdussolu-, makrofagi- tai mesoteelisoluvaltainen. 

Voimakasta tulehdusta ja maligneja soluja ei tavallisesti esiinny näytteessä sa-

manaikaisesti. (Bourne 1990, 488; Taskinen 1994, 299-300.) 

Etenkin pleuran eksudaatin mesoteelisoluissa esiintyy usein reaktiivista vaihte-

lua, jopa selvää atypiaa ja mitooseja eli tuman jakautumista. Solukuvan arvioin-

tia voi häiritä runsas tulehdussolukko sekä näytteen verisyys tai fibriini- ja prote-

iinikertymät. Akuuteissa tulehduksissa näytteessä näkyy tavallisesti runsaasti 

neutrofiilisiä granulosyyttejä ja kroonisissa tulehduksissa lymfosyyttejä. Eo-

sinofiilisten granulosyyttien runsaus viittaa usein allergiseen reaktioon, keuh-

koinfarktiin tai kasvaimeen. (Bourne 1990, 489; Taskinen 1994, 301–303.) 

2.3.4 Pleuran primaariset kasvaimet 

Pleuran primaariset kasvaimet saavat alkunsa joko pinnallisesta mesoteelisolu-

kosta tai sen alaisesta sidekudoksesta. Ne ovat harvinaisia, eivätkä yksittäiset 

hyvänlaatuiset eli benignit pleuran kasvaimet yleensä aiheuta effuusioita. Ma-

lignin mesoteliooman ennuste on huono, ja elinaikaa on yleensä vain 12-18 

kuukautta diagnoosista. (Taskinen 1994, 305-306.) 

Mesotelioomista irtoilee pleuranesteeseen usein runsaasti maligneja soluja yk-

sitellen ja rykelminä. Runsassoluiset reunoiltaan poimuilevat pallomaiset solury-

kelmät viittaavat vahvasti maligniin mesotelioomaan. Solurykelmät voivat olla 

myös papillaarisia, rauhasmaisia tai jonomaisia. (Bourne 1990, 490; Taskinen 

1994, 306.) 

Mesotelioomalle tyypilliset solut ovat kookkaita ja monitumaisia. Sytoplasma on 

usein melko runsasta ja vakuolisoitunutta eli siinä on runsaasti solunesterakku-

loita. Joskus esiintyy ”kannibalismia” eli solusyöntiä, jossa maligni mesoteelisolu 

fagosytoi eli ottaa sisäänsä toisia maligneja soluja. Mesotelioomalöydösten 

taustalla nähdään usein paksua juosteista limaa, jota esiintyy reaktiivisessa 

mesoteeliatypiassa vähän. (Bourne 1990, 490; Taskinen 1994, 306-309.) 
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2.3.5 Pleuran metastaattiset kasvaimet 

Pleuranesteen maligneista löydöksistä noin 65%:ssa on kyseessä metastaatti-

nen adenokarsinooma eli rauhasepiteelistä peräisin olevan syövän etäpesäke. 

Yleisimmät pleuraan metastasoivat kasvaimet aikuisilla ovat keuhkon, rinta-

rauhasen, munasarjojen ja mahalaukun adenokarsinoomat. Metastaasi saattaa 

olla malignin kasvaimen ensimmäinen ilmentymä, jolloin ennuste on aina huo-

no. Keskimääräinen elinikä potilaalla, jolla todetaan pleurametastaasi, on noin 

kolme kuukautta primaarikasvaimen sijainnista riippuen. (Taskinen 1994, 309.) 

Adenokarsinoomalle tyypillisiä rakenteita ovat pallomaiset, papillaariset tai rau-

hasmaiset monikerroksiset solurykelmät, joiden reunus on usein tasainen. Tu-

mat ovat usein kookkaita, sijaitsevat solun laidassa ja niissä on suuria nukleole-

ja. Ne voivat olla onttoja, uurteisia tai poimuttuneita. Sytoplasmaa on soluissa 

tavallista runsaammin, ja siinä esiintyy joskus vakuoleja. (Bourne 1990, 489; 

Taskinen 1994, 315.) 

Hyvin erilaistuneet adenokarsinoomat ovat helposti tunnistettavissa, mutta aina 

malignin löydöksen tyypitys ei ole helppoa. Tyypityksessä kiinnitetään huomiota 

solujen kokoon, solurakenteisiin, solujen välisiin suhteisiin ja solurykelmien ra-

kenteisiin. Huonosti erilaistuneiden kasvainten tyypityksessä ja kasvaimen si-

jainnin arvioinnissa käytetään hyödyksi immunohistokemiallisia värjäyksiä. 

(Taskinen 1994, 311-316.) 

2.3.6 Diagnostiset vastaukset 

Sytologisia näytteitä arvioidaan tavallisesti Papanicolaoun (Papa) luokkien avul-

la (ks. Taulukko 1). Papa-luokkia on viisi, ja ne kuvaavat solujen pahanlaa-

tuisuusastetta. Papa-luokka I tarkoittaa normaalia solukuvaa, ja Papa-luokka V 

viittaa jo maligniin löydökseen. Myöhemmin Papanicolaoun järjestelmään on 

lisätty luokka 0, joka kuvaa epäonnistunutta tai riittämätöntä näytettä. (Stenbäck 

& Koivuniemi 1994, 8-12.) 
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Taulukko 1. Papanicolaoun luokkien tulkinta. (Muokattu lähteestä Stenbäck & 
Koivuniemi 1994, 11.) 

       

 
Papa-luokka Tulkinta 

 

 
0 Epäedustava/riittämätön näyte 

 

 
I Normaali solukuva 

 

 
II Hyvänlaatuisia solumuutoksia eli benigniä atypiaa 

 

 
III Lievästi pahanlaatuisuuden suhteen epäilyttäviä (ma-

lignisuspekteja) soluja tai premalignia atypiaa  

  

 
IV Vahvasti pahanlaatuisuuden suhteen epäilyttäviä 

(maligisuspekteja) soluja  

  

 
V Pahanlaatuisia eli maligneja soluja 

 

 
          

  

Kuten sytologisesta näytteestä yleensä, myös pleuranesteen irtosolututkimuk-

sesta annetaan maligniteettiarvio Papanicolaoun luokkia käyttäen. Lisäksi näyt-

teestä vastataan solujakauma eli eritellään effuusiossa esiintyvät solut ja niiden 

runsaus. Poikkeavissa löydöksissä patologi antaa lausuntonsa ja sytologisen 

diagnoosin näytteestä. (Stenbäck & Koivuniemi 1994, 8; Timonen 1998, 86-87; 

Tykslab 2012a.) 

Histologisesta solublokista patologi antaa myös lausunnon ja diagnoosin. Mikäli 

solublokista on tehty lisäksi immunohistokemiallisia värjäyksiä, vastaukset an-

netaan erikseen HE-värjäyksestä ja immunohistokemiallisista värjäyksistä. Vas-

taus saattaa tällöin tarkentua immunohistokemiallisten värjäysten valmistumisen 

myötä. (Naukkarinen & von Boguslawsky 1998, 158-159; Tykslab 2012b.)  
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3 TUTKIMUKSEN TARKOITUS JA TAVOITE 

Tutkimuksen tarkoituksena oli vertailla pleuranesteestä kahdella eri menetel-

mällä saatuja diagnostisia vastauksia ja vastausten eroja. Tutkittavista pleu-

ranestenäytteistä oli tehty sytosentrifugivalmiste, joka oli värjätty Papanicolaoun 

värjäysmenetelmällä sekä agarsolublokki, josta tehdyt leikkeet oli värjätty hema-

toksyliini-eosiinivärjäyksellä. Patologin pyynnöstä solublokista oli voitu tehdä 

myös immunohistokemiallisia värjäyksiä. Sytosentrifugivalmisteesta ja solublo-

kista oli molemmista annettu omat vastauksensa. Tutkimustehtävänä oli analy-

soida vastauksia tilastollisin menetelmin. 

Tutkimuksen tavoitteena oli saada selville kahden menetelmän yhtenevyys ja 

menetelmillä tuotettujen laboratoriotutkimustulosten luotettavuus. Mikäli dia-

gnostiset vastaukset poikkeaisivat merkittävästi toisistaan, voitaisiin tulevaisuu-

dessa pohtia vaihtoehtoisia menetelmiä, ja näin parantaa tutkimustulosten luo-

tettavuutta. 
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4 TUTKIMUKSEN TOTEUTUS 

4.1 Tutkimusaineisto ja -menetelmä 

Tutkimusaineistona olivat pleuranesteen sytologisen irtosolututkimuksen tulok-

set sekä samoista näytteistä valmistettujen histologisten solublokkien diagnosti-

set vastaukset. Tutkimusaineisto koottiin Tyks:n patologian laboratorion tutki-

mista näytteistä. Aineisto kerättiin potilastietokannasta Tyks:n patologian yksi-

kön QPati-tietojärjestelmän avulla.  

Tutkimusaineistoon mukaan hyväksyttävien näytteiden valintaperusteena oli, 

että näytteestä oli saatavilla sekä sytologisen irtosolututkimuksen tulos että his-

tologisen solublokin lausunto. Aineistoon valittiin 100 edellä mainitut kriteerit 

täyttävää näytettä. Tarkasteltavaksi saatiin yhteensä 200 tutkimuksen diagnos-

tiset vastaukset. 

Tutkimusmenetelmänä oli kvantitatiivinen vertaileva tutkimus. Siinä tutkimusai-

neistoa käsitellään tilastotieteen menetelmin oikeiden johtopäätösten aikaan-

saamiseksi. Ennen kuin tilastotieteellinen analysointi voitiin suorittaa, tutkimus-

aineiston diagnostiset vastaukset oli saatettava tilastollisesti käsiteltävään muo-

toon. (Hirsjärvi ym. 2004, 131; Tilastokeskus 2012.)  

Tutkimus suoritettiin vertailemalla sytosentrifugivalmisteen perusteella annettua 

Papa-luokkaa vastaavan näytteen histologisen solublokin Papa-luokkaan. Tilas-

tollista analysointia varten tutkimusaineisto koottiin Microsoft Office Excel -

ohjelmalla taulukkomuotoon. Aineiston analysoinnissa apuna käytettiin myös 

SPSS (IBM SPSS Statistics 20) -ohjelmaa. 
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4.2 Tutkimuksen käytännön toteutus 

Tutkimusaineiston keruu suoritettiin Tyks:n patologian yksikössä, sytologian 

osastolla tammikuussa 2013. Ennen tutkimusaineiston keruuta anottiin Varsi-

nais-Suomen sairaanhoitopiirin Hoitotyön tutkimus- ja opinnäytetyölupaa, joka 

myönnettiin 11.12.2012 (ks. Liite 1). Tutkimusaineiston analysointi ja tutkimus-

raportin kirjoittaminen suoritettiin kevään 2013 aikana. Tutkimuksen käytännön 

toteutuksessa apuna olivat Tyks:n patologian yksikön solubiologi ja sytologias-

sistentti. Turun ammattikorkeakoulusta ohjaajana toimi FT Sanna Virtanen. 

4.2.1 Tutkimusaineiston keruu 

Tutkimusaineisto kerättiin Qpati-tietojärjestelmän avulla potilastietokannasta 

tutkimuksen tekijän käsiteltäväksi. Aineiston keruun suoritti ohjaaja, koska teki-

jällä ei ollut pääsyä potilastietokantaan. Tietokantahaussa käytettiin ”Pleural 

cytologic material” -hakutermiä. Tutkimukseen sopivat tapaukset valittiin satun-

naisesti vuonna 2012 tehdyistä pleuranesteen sytologisista tutkimuksista.  

Valittaessa tutkimukseen sopivia pleuranesteen irtosolututkimuksen tuloksia ja 

histologisen solublokin lausuntoja tuli huomioida näytteiden saapumispäivä. 

Sytosentrifugi- ja solublokkinäytteen saapumispäivien piti olla samat, jotta var-

mistuttiin siitä, että molemmat valmisteet oli tehty potilaan samasta näytteestä. 

Tutkimuksista kirjattiin ylös potilaan ikä ja sukupuoli sekä tutkimusten diagnosti-

set vastaukset. Mitään yksilöiviä potilas- tai tunnistetietoja ei poimittu tietokan-

nasta, ja tällä varmistettiin potilaiden yksityisyyden suoja. 

Tietokantahaun jälkeen tutkimukseen tarvittavat tiedot kirjattiin Microsoft Office 

Excel -ohjelmalla taulukkomuotoon. Yhdessä ohjaajan kanssa päädyttiin siihen, 

että menetelmien vastaavuutta vertaillaan Papa-luokkien avulla. Kaikista solu-

blokeista Papa-luokkaa ei oltu erikseen vastattu, jolloin luokka tuli päätellä lau-

sunnon ja diagnoosin pohjalta. Excel-taulukkoon kirjattiin näytteiden tunniste-

numerot (1-100), potilaan ikä ja sukupuoli sekä sytosentrifugivalmisteen ja solu-

blokin perusteella annetut Papa-luokat.  
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4.2.2 Aineiston analysointi 

Aineistoa analysoitiin SPSS-ohjelmalla, joka on tilastotieteelliseen analyysiin 

suunniteltu ohjelmisto. Taulukoiden ja kaavioiden tekemisessä apuna käytettiin 

lisäksi Excel-ohjelmaa. Tutkimusaineistosta laskettiin kunkin Papa-luokan pro-

sentuaaliset osuudet koko näytemäärästä sekä sytosentrifugivalmisteissa että 

solublokeissa. Ristiintaulukoimalla havainnollistettiin sitä, miten vastaukset 

eroavat eri menetelmillä tutkittuina. 

SPSS-ohjelmalla suoritettiin myös Wilcoxonin merkittyjen sijalukujen testi. Tes-

tin avulla selvitettiin, onko kahdella menetelmällä samasta näytteestä saatujen 

Papa-luokkien välillä tilastollisesti merkitsevää eroa. Wilcoxonin testin tuloksena 

saadaan p-arvo, joka kertoo erojen merkitsevyydestä. Erot ovat erittäin merkit-

seviä, kun p < 0,001, merkitseviä, kun 0,001 ≤ p < 0,01 ja jokseenkin merkitse-

viä, kun 0,01 ≤ p < 0,05. Mikäli p-arvo on suurempi kuin 0,05, muuttujien välillä 

ei ole tilastollisesti merkitsevää eroa. Wilcoxonin merkittyjen sijalukujen testi ei 

edellytä aineistolta normaalijakaumaa ja sopii myös järjestysasteikollisille muut-

tujille. Siksi se katsottiin käyttökelpoiseksi tähän tutkimukseen. (Ernvall 2012a, 

9; Yhteiskuntatieteellinen tietoarkisto 2003.) 

Kahdella menetelmällä vastattujen Papa-luokkien keskinäistä riippuvuutta tar-

kasteltiin myös pareittain korrelaation avulla. Korrelaation arviointia varten las-

kettiin SPSS-tilasto-ohjelmalla Spearmanin korrelaatiokerroin, r. Se on yleisim-

min käytetty järjestyskorrelaatiokerroin ja sopi tähän tutkimukseen, koska tutkit-

tavat muuttujat ovat järjestysasteikollisia. Korrelaatio tulkitaan voimakkaaksi, 

kun 0,7 ≤ r < 1, kohtalaiseksi, kun 0,3 ≤ r < 0,7 ja heikoksi/merkityksettömäksi, 

kun 0 < r < 0,3. Korrelaatiokertoimen ollessa 0, muuttujien välillä ei ole riippu-

vuutta. Jos korrelaatiokerroin on puolestaan 1, muuttujien välillä on täydellinen 

riippuvuus. Korrelaatiokertoimen yhteydessä ilmoitetaan usein myös p-arvo, 

joka kertoo tuloksen merkitsevyydestä. (Ernvall 2012b, 6; Yhteiskuntatieteelli-

nen tietoarkisto 2004.) 
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5 TUTKIMUSTULOKSET 

Tutkimukseen valituista pleuranesteen irtosolunäytteistä 64% oli otettu miehiltä 

ja 36% naisilta. Potilaiden ikä vaihteli 40 ja 98 vuoden välillä. Miehet olivat kes-

kimäärin 69-vuotiaita ja naiset 73-vuotiaita. Papa-luokkien esiintyvyydet näyt-

teissä jakautuivat melko epätasaisesti (ks. Kuvio 1). Suurin osa näytteistä oli 

solukuvaltaan normaaleja tai niissä esiintyi benignejä muutoksia. Papa-

luokkaan I kuului 42% sytosentrifugivalmisteista ja 43% solublokeista. Papa-

luokkaan II kuului puolestaan 32% sytosentrifugivalmisteista ja 38% solublo-

keista.  

 

 

 

 

 

 

 

Kuvio 1. Papa-luokkien osuudet tutkimusaineistossa eri valmisteiden mukaan. 

Muut Papa-luokat oli tutkimusaineiston näytteissä niukemmin edustettuina. Pa-

pa-luokaan III kuului 15% sytosentrifugivalmisteista ja 5% solublokeista: Lievästi 

malignisuspekteja löydöksiä havaittiin sytosentifugivalmisteista selvästi enem-

män kuin solublokkimenetelmällä. Vahvasti malignisuspekteja soluja löydettiin 

molemmilla menetelmillä yhtä paljon: Papa-luokka IV oli vastattu kummankin 

menetelmän perusteella 4% näytteistä. Selviä karsinoomalöydöksiä diagnosoi-

tiin solublokkien avulla hieman enemmän kuin sytosentifugivalmisteiden perus-

teella: Papa-luokaan V kuului 7% sytosentifugivalmisteista ja 9% solublokkien 

näytteistä. 
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Ensin kaikkia sytosentrifugivalmisteiden ja solublokkien perusteella annettuja 

Papa-luokkia (0)I-V analysoitiin yhdessä, jotta saatiin kokonaiskuva Papa-

luokkien vastaavuudesta. Aineiston analysointi aloitettiin parierojen vertailulla 

tekemällä Wilcoxonin merkittyjen sijalukujen testi (ks. Taulukko 2). Testin tulok-

sena saatiin, ettei sytosentrifugivalmisteiden ja solublokkien perusteella annet-

tujen vastausten välillä ole tilastollisesti merkitsevää eroa (p=0,467). 

Taulukko 2. Sytosentrifugivalmisteen ja solublokin perusteella vastattujen Papa-

luokkien erot. 

Wilcoxonin merkittyjen sijalukujen testi 

Muutokset Papa-luokissa n p 

  

 
Negatiivinen 
muutos 

 
20

a
 

 
0,467 

Solublokki - Sytosentrifugivalmiste 
 
Positiivinen 
muutos 

 
15

b
 

  
   

Ei muutosta 
 

 
65

c
 

  
   

Yhteensä 
 

100 

  
 
a. Papa-luokka solublokin perusteella < Papa-luokka sytosentrifugivalmisteen perusteella 
 
 
b. Papa-luokka solublokin perusteella > Papa-luokka sytosentrifugivalmisteen perusteella 

c. Papa-luokka solublokin perusteella = Papa-luokka sytosentrifugivalmisteen perusteella 

Vastaavat Papa-luokat sekä sytosentrifugivalmisteen että solublokin perusteella 

oli annettu kuitenkin vain 65 näytteestä sadasta. Kun laskettiin eri menetelmillä 

vastattujen Papa-luokkien välinen korrelaatio, saatiin Spearmanin korrelaa-

tiokertoimeksi 0,606 (p<0,001). Sytosentrifugivalmisteiden ja solublokkien Pa-

pa-luokkien välinen korrelaatio oli kohtalaista. 

Solublokeista 20 näytteessä Papa-luokka oli pienempi ja 15 tapauksessa suu-

rempi kuin vastaavan näytteen sytosentrifugivalmisteen perusteella oli vastattu. 

Samasta näytteestä eri menetelmillä vastattujen Papa-luokkien välillä oli vaihte-

levuutta, mutta selvää päätelmää sen suhteen, antaako toinen menetelmä tois-

tuvasti pienemmän tai suuremman Papa-luokan, ei kuitenkaan voitu tehdä. Sik-

si verrattiin vielä erikseen kaikkia sytosentrifugivalmisteiden perusteella vastat-
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tuja Papa-luokkia solublokin tutkimisen jälkeen annettuihin Papa-luokkiin. Ver-

tailu kahden menetelmän välillä suoritettiin ristiintaulukoimalla (ks. Taulukko 3). 

Taulukko 3. Sytosentrifugivalmisteen Papa-luokan vastaavuus samasta näyt-

teestä valmistetun solublokin Papa-luokkaan. 
 

  

Näytteen Papa-luokka solublokin perusteella 

Yhteensä 0 I II III IV V 

Näytteen Papa-luokka 
sytosentrifugivalmisteen 
perusteella 

I f 1 30 9 2 0 0 42 

% 2,4% 71,4% 21,4% 4,8% 0,0% 0,0% 100,0% 

II f 0 8 23 0 1 0 32 

% 0,0% 25,0% 71,9% 0,0% 3,1% 0,0% 100,0% 

III f 0 4 5 3 1 2 15 

% 0,0% 26,7% 33,3% 20,0% 6,7% 13,3% 100,0% 

IV f 0 1 1 0 2 0 4 

% 0,0% 25,0% 25,0% 0,0% 50,0% 0,0% 100,0% 

V f 0 0 0 0 0 7 7 

% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0% 

Yhteensä   f 1 43 38 5 4 9 100 

    % 1,0% 43,0% 38,0% 5,0% 4,0% 9,0% 100,0% 

 

Ristiintaulukoimalla saatiin selville, että näytteistä, joista oli vastattu sytosentifu-

givalmisteen perusteella Papa-luokka I (n=42), 71,4% vastattiin samaan luok-

kaan kuuluvaksi myös solublokkimenetelmällä. Näytteistä 26,2% puolestaan 

antoi solublokkimenetelmän perusteella suuremman Papa-luokan. 21,4%:ssa 

todettiin solublokeissa benigniä atypiaa, ja ne sijoitettiin Papa-luokkaan II. 

4,8%:ssa diagnosoitiin solublokkien pohjalta maligniteetin suhteen lievästi epäi-

lyttävä löydös eli ne luokiteltiin Papa-luokaan III. Lisäksi joukossa oli yksi tapa-

us, josta vastattiin solublokkimenetelmällä luokka 0, koska näyte todettiin liian 

niukaksi. 

Kun tarkasteltiin näytteitä, joista oli vastattu sytosentifugivalmisteen perusteella 

Papa-luokka II (n=32), saatiin selville, että 71,9% näytteistä, sijoitettiin samaan 

Papa-luokkaan myös solublokin tutkimisen jälkeen. Näytteistä 3,1% antoi solu-

blokkimenetelmällä suuremman luokan ja ne sijoitettiin Papa-luokkaan IV. Puo-

lestaan pienempi luokka saatiin 25%:sta tapauksista, ja nämä näytteet kuuluivat 

tällöin solublokin mukaan Papa-luokkaan I. 
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Maligniteetin suhteen lievästi epäilyttäviksi oli vastattu sytosentrifugivalmisteista 

15%, mutta solublokkien perusteella vain 5% näytteistä. Tapauksista, joista oli 

vastattu sytosentrifugivalmisteen perusteella Papa-luokka III (n=15), 20% vas-

tattiin samaksi luokaksi myös solublokkimenetelmällä. Näytteistä 20% antoi 

suuremman vastauksen solublokin tutkimisen jälkeen: 6,7% luokiteltiin Papa-

luokkaan IV ja 13,3% Papa-luokaan V. Tapauksista 60%:sta vastattiin pienempi 

luokka solublokin perusteella: 33,3% sijoitettiin Papa-luokaan II ja 26,7% Papa-

luokaan I. 

Papa-luokkaan IV eli maligniteetin suhteen vahvasti epäilyttäviksi diagnosoitiin 

molemmilla menetelmillä 4% näytteistä. Tapauksista, jotka sytosentrifugivalmis-

teen tutkimisen pohjalta vastattiin Papa-luokkana IV (n=4), 50% luokiteltiin 

myös solublokin tutkimisen jälkeen samaan luokkaan. Loput 50% jakaantuivat 

solublokkimenetelmällä pienempiin Papa-luokkiin I ja II. 

Maligneja löydöksiä diagnosoitiin solublokkien perusteella hieman enemmän 

kuin sytosentrifugivalmisteiden pohjalta. Kuitenkin kaikki näytteet, jotka sy-

tosentrifugivalmisteen tutkimisen perusteella luokiteltiin maligneiksi (n=7), vas-

tattiin Papa-luokkaan V myös solublokin tutkimisen jälkeen (ks. Taulukko 4). 

Taulukko 4. Sytosentrifugivalmisteen ja solublokin perusteella vastattujen Papa-

luokkien erot Papa-luokittain. 

Näytteen Papa-luokka  
sytosentrifugivalmisteessa 

Papa-luokan muutos solublokin tutkimisen jälkeen 

Ei muutosta Papa-
luokassa

 a
 

Muutos suurempaan 
Papa-luokkaan

 b
 

Muutos pienempään 
Papa-luokkaan

 c
 

I 71,4 % 26,2 % 2,4 % 

II 71,9 % 3,1 % 25 % 

III 20 % 20 % 60 % 

IV 50 % 0 % 50 % 

V 100 % 0 % 0 % 

 
a. Papa-luokka solublokin perusteella = Papa-luokka sytosentrifugivalmisteen perusteella 

b. Papa-luokka solublokin perusteella > Papa-luokka sytosentrifugivalmisteen perusteella 

c. Papa-luokka solublokin perusteella < Papa-luokka sytosentrifugivalmisteen perusteella 
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6 JOHTOPÄÄTÖKSET 

Yleisesti pleuranesteen sytologisen irtosolututkimuksen diagnostiset tulokset 

vastasivat toisiaan kohtalaisesti. Samasta näytteestä vastatut Papa-luokat vaih-

telivat jonkin verran tutkimusmenetelmästä riippuen, mutta selvää suuntaa ei 

voida sanoa, antaako toinen menetelmä toistuvasti pienemmän tai suuremman 

Papa-luokan kuin toinen. Sytosentifugivalmisteissa havaitut benignit muutokset 

tulkittiin 25%:ssa tapauksista solukuvaltaan normaaleiksi solublokkien perus-

teella. Toisaalta taas 26,2% sytosentifugivalmisteiden mukaan normaaleista 

näytteistä vastattiin solublokkien perusteella benigneiksi tai maligniteetin suh-

teen lievästi epäilyttäviksi. 

Tarkasteltaessa erikseen Papa-luokkia III-IV eli malignisuspekteja näytteitä, 

havaittiin kahden menetelmän perusteella vastattujen Papa-luokkien välillä 

merkittävää vaihtelua. Sytosentifugivalmisteista havaittuja maligniteetin suhteen 

epäilyttäviä löydöksiä ei oltu usein solublokkien perusteella diagnosoitu lain-

kaan. Lähes 60%:sta näytteistä, joista oli sytosentifugivalmisteen perusteella 

annettu Papa-luokka III tai IV, oli vastattu solublokin tutkimisen jälkeen pienem-

pi luokka eli Papa-luokka I tai II. Selvästi malignit löydökset, jotka luokitellaan 

Papa-luokkaan V, havaittiin puolestaan solublokeista hieman paremmin kuin 

sytosentrifugivalmisteista. 
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7 POHDINTA 

Tutkimuksen tarkoituksena oli vertailla pleuranesteestä kahdella eri menetel-

mällä saatuja diagnostisia vastauksia ja vastausten eroja. Tavoitteena oli saada 

selville kahden menetelmän yhtenevyys ja menetelmillä tuotettujen laboratorio-

tutkimustulosten luotettavuus. Tutkimuksen suunnitteluvaiheessa asetettuihin 

ongelmiin saatiin tutkimuksen edetessä vastaukset, ja tuloksia voidaan hyödyn-

tää käytännön työelämässä. 

Saadut tutkimustulokset ovat hieman ristiriitaisia: Joidenkin Papa-luokkien koh-

dalla solublokin perusteella saatiin joskus pienempi Papa-luokka kuin sytosenti-

fugivalmisteen tutkimisella, mutta toisten Papa-luokkien kohdalla suunta oli taas 

päinvastainen. Merkittävintä vaihtelu oli Papa-luokissa III ja IV, joissa Papa-

luokka useimmiten muuttui solublokin tutkimisen jälkeen sytosentifugivalmistee-

seen nähden pienemmäksi. 

Se, miksi solublokin perusteella saadaan usein pienempi Papa-luokka malig-

nisuspekteissa löydöksissä, saattaa johtua siitä, ettei soluja leikkaannu agarso-

lublokkimenetelmällä objektilasille riittävästi, kuten Sorvali (2005, 141-144) on 

tutkimuksessaan osoittanut. Tällöin malignisuspekteja soluja ei välttämättä saa-

da objektilasille mikroskopoitavaksi. Tutkimuksessa oli mukana myös tapaus, 

josta sytosentrifugivalmisteen perusteella oli vastattu Papa-luokka I, mutta solu-

blokin perusteella vastausta ei voitu niukkuuden vuoksi lainkaan antaa. Myös 

useissa muissa solublokkien lausunnoissa oli huomautus niukasta näytteestä 

tai että näyte sisälsi vain runsaasti verta. 

Syitä siihen, miksi agarmenetelmällä objektilasille saatava solumäärä jää niu-

kaksi, on havaittu useita. Soluja ei saada valettua agariin kovin tiiviisti, ja siksi 

objektilasille leikkautuu vain satunnaisia soluja. Myös agarnapin valmistustek-

niikassa on useita tekijöitä, jotka voivat vaikuttaa lopulliseen näytelasille saata-

vaan solumäärään. Näitä tekijöitä ovat muun muassa käytetyn koeputken malli, 
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lisätyn agarin määrä ja sekoitustapa soluihin sekä agarnapin leikkaustyyli. (Sor-

vali 2005, 141-144.)  

Maligneissa tapauksissa niukan näytteen ongelmaa ei solublokeissa havaittu 

olevan. Kasvaimesta irtoaakin usein paljon soluja näytteeseen (Myhre 1993, 

195), jolloin myös objektilasille saatava solumäärä on luonnollisesti runsaampi. 

Maligneja löydöksiä diagnosoitiin solublokkien perusteella jopa hieman enem-

män kuin sytosentrifugivalmisteiden pohjalta. Tämä johtuu todennäköisesti siitä, 

että solublokeista tehdyt immunohistokemialliset värjäykset ovat antaneet solu-

jen pahanlaatuisuudesta tarkempaa tietoa kuin Papanicolaoun värjäys. 

7.1 Virhelähteet 

Tutkimusaineistoon kerättiin ensin tietoa runsaammin kuin mitä tutkimukseen 

lopulta tarvittiin. Tutkimukseen tarvittavat tiedot siirrettiin Excel-taulukon muo-

toon käsin kirjaamalla. Tiedot käytiin useaan kertaan läpi, jotta oikeilla sarakkeil-

la ja riveillä oli varmasti oikeat tiedot. Virheiden mahdollisuus käsin kirjauksessa 

on silti olemassa, vaikka huolellisuutta ja tarkkuutta noudatettiinkin. 

Tutkimukseen vaikuttavia virheitä on voinut tapahtua myös tutkimuksen tekijäs-

tä riippumatta. Laboratoriotutkimusprosessi, jonka sytologinen näyte käy läpi, 

on erittäin monivaiheinen ja virheitä on voinut tapahtua missä tahansa proses-

sin vaiheessa. Tutkimusaineistoon valittujen näytteiden tulkintaan vaikuttavia 

virheitä on voinut tapahtua jo näytteiden otossa ja preparaatin valmistuksessa 

sekä vielä mikroskopoitaessa ja vastausten kirjaamisessa. Luotettavan diag-

noosin aikaansaaminen edellyttää huolellista työskentelyä ja osaamista. 

7.2 Tutkimuksen luotettavuus 

Tutkimuksen tekijällä oli tilastollisesta analysoinnista hyvin vähän aikaisempaa 

kokemusta. Myös SPSS-tilasto-ohjelma oli aluksi täysin vieras ohjelmisto. Tut-

kimuksen tekijä sai kuitenkin lyhyen perehdytyksen tilasto-ohjelman käytöstä ja 

tarvittaessa apua ohjaajilta aineiston analysoinnissa. Aineiston käsittelytapaa ja 
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analysointiin sopivia tilastollisia testauksia pohdittiinkin yhdessä ohjaajien kans-

sa, jotta saatiin aineistosta mahdollisimman paljon irti. 

Ensin tutkimukseen valittiin 50 näytettä, mutta koska suurempien Papa-luokkien 

osuus jäi näin hyvin pieneksi, päätettiin näytemäärä nostaa sataan. Siltikin luo-

tettavuutta laskee se, että esimerkiksi Papa-luokkaa IV oli edustamassa vain 

4% näytteistä. Suurin osa näytteistä kuului Papa-luokkaan I tai II. Papa-luokkien 

I ja II perusteella tehdyt havainnot ovat näin ollen paljon luotettavampia kuin 

suuremmista Papa-luokista saadut tutkimustulokset. 

Suhteellisen pienestä otoksesta huolimatta tutkimustulokset vaikuttavat luotet-

tavilta, koska solublokkien ja sytosentrifugivalmisteiden Papa-luokkien välillä on 

todettu aikaisemmissakin tutkimuksissa olevan eroa (Weihmann ym. 2012 553-

559). Agarsolublokkimenetelmä on koettu heikoksi menetelmäksi, koska soluja 

ei leikkaannu menetelmällä objektilasille riittävästi (Sorvali 2005, 141-144). Toi-

saalta solublokkimenetelmällä on todettu saavan tarkempaa tietoa solujen pa-

hanlaatuisuudesta, koska solublokista voidaan tehdä myös immunohistokemial-

lisia värjäyksiä (Martín ym. 2001, 723-730; Weihmann ym. 2012 553-559). Näis-

tä syistä voi myös johtua, että tutkimuksesta saadut tulokset ovat hieman ristirii-

taisia. 

Tutkimuksen luotettavuuteen vaikuttaa myös se, että aineiston pleuranestenäyt-

teitä ovat diagnosoineet useat Tyks:in patologian yksikön patologit. Heidän välil-

lä voi olla pieniä tulkinta eroja, jotka ovat voineet vaikuttaa annettuihin Papa-

luokkiin. Etenkin Papa-luokkien II ja III sekä III ja IV välinen raja voi olla hyvinkin 

häilyvä. Annettuihin diagnostisiin tuloksiin on voinut vaikuttaa myös patologin 

osaaminen ja kokemus mikroskopoinnista. Lisäksi sytosentifugivalmisteen esi-

tarkastajan tekemät huomiot näytteestä ovat voineet vaikuttaa patologin anta-

maan vastaukseen. Yleensä pyritään siihen, että samasta potilaasta tehdyt 

valmisteet tulkitsee sama patologi, mutta aina se ei onnistu. Sytosentrifugival-

misteesta saadaan usein tulos ensin, koska solublokin valmistamiseen, leik-

kaamiseen ja värjäämiseen kuluu enemmän aikaa.  
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Tutkimusaineiston diagnostiset vastaukset olivat myös tyyliltään hyvin erilaisia, 

koska jokaisella patologilla on oma tapansa kirjoittaa. Jotkut lausunnot olivat 

pitkiä ja selkeitä tulkita, kun taas toiset olivat kovin lyhyitä. Osassa vastauksista 

oli ilmoitettu Papa-luokka myös solublokista, mutta toisista se piti päätellä lau-

sunnon ja diagnoosin perusteella. Yleensä näytteen Papa-luokka solublokista 

oli helposti pääteltävissä, ja tutkimuksen tekijällä oli myös mahdollisuus keskus-

tella ohjaajan kanssa epäselvistä tapauksista. Tutkimuksen luotettavuutta olisi 

kuitenkin lisännyt se, jos kaikista solublokeista olisi annettu Papa-luokka jo val-

miiksi. 

7.3 Tutkimusetiikka 

Tutkimusetiikan toteutumisen lähtökohtana on tutkimuksen luotettavuus ja 

avoimuus sekä ihmisarvon kunnioittaminen. Luotettavuudella tarkoitetaan sitä, 

että tutkimuksella tuotettavaan informaatioon suhtaudutaan kriittisesti ja tutki-

mustulokset on perusteltavissa. Omia tuloksia ei vääristellä eikä oleellisia seik-

koja jätetä kertomatta. Myös toisen tekstin luvaton kopioiminen ja esittäminen 

omana on kiellettyä. (Pietarinen 2002, 59 66; Kuula 2006, 60.) Tässä tutkimuk-

sessa eettiset näkökohdat huomioitiin ja tutkimuseettisiä periaatteita noudatet-

tiin tutkimuksen jokaisessa vaiheessa. 

Ihmistä tutkittaessa on huomioitava tutkittavien itsemääräämisoikeus, vahingoit-

tumattomuus ja yksityisyyden kunnioittaminen (Kuula 2006, 60). Vaikka tässä 

tutkimuksessa tutkittiin laboratoriotutkimusmenetelmiä eikä ihmistä, tutkimuksen 

aineistona käytettiin silti potilastuloksia. Tutkimuksen tulos ei kuitenkaan vaikut-

tanut potilaiden diagnooseihin tai hoitoon. Tutkimusta varten ei myöskään tarvit-

tu potilaista uusia näytteitä, sillä aineistona käytettiin jo valmiiksi vastattuja poti-

lastuloksia. Näin ollen potilaille ei aiheutunut tutkimuksesta minkäänlaista hait-

taa tai vaivaa. 

Jokaisen tutkijan velvollisuus on noudattaa tietosuojalakia. Tietosuojalla tarkoi-

tetaan ihmisen yksityisyyden kunnioittamista ja suojelemista. Tietosuojan toteu-

tuminen edellyttää tutkittavien henkilötietojen suojaamisen niin, etteivät ne pää-
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se ulkopuolisten käsiin. (Kuula 2006, 64.) Tässä tutkimuksessa käytettiin syto-

logisen tutkimuksen tuloksia sekä histologisia lausuntoja ja diagnooseja. Poti-

laiden yksityisyyden suoja pysyi taattuna, koska aineisto käsiteltiin nimettömänä 

ja ilman tunnistetietoja. Tutkimusaineisto oli koko tutkimuksen ajan sähköisessä 

muodossa, eikä sitä missään vaiheessa tulostettu paperille. Aineiston käsittelyn 

jälkeen tutkimusmateriaali hävitettiin. 

7.4 Jatkotutkimusaiheet 

Jatkotutkimusaiheena voisi olla vastaavanlaisen tutkimuksen suorittaminen run-

saammalla näytemäärällä, jolloin myös suuremmat Papa-luokat tulisivat pa-

remmin edustetuiksi. Tässä tutkimuksessa suurin osa näytteistä oli Papa-

luokkaa I tai II. Vertailtavaksi voisi ottaa myös pelkästään näytteitä, joista on 

sytosentifugivalmisteen perusteella annettu Papa-luokka III-V. 

Jatkotutkimuksena voisi myös selvittää, miksi sytosentifugi- ja agarsolublokki-

menetelmällä ei aina saada vastaavia diagnostisia tuloksia. Olisi mielenkiintois-

ta tietää, johtuuko se todella siitä, ettei soluja leikkaannu objektilasille agarsolu-

blokkimenetelmällä tarpeeksi. Mielenkiintoista olisi selvittää myös, miksi tässä 

tutkimuksessa 26,2% sytosentrifugivalmisteiden mukaan solukuvaltaan normaa-

leista näytteistä tulkittiin solublokin perusteella benigneiksi tai lievästi malig-

nisuspekteiksi, ja onko agarsolublokkimenetelmä kuitenkaan epäluotettavampi 

kuin sytosentrifugimenetelmä. 
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