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Patologia eli tautioppi tutkii sairauksia elimistd-, kudos- ja solutasolla. Kliinisen patologian tyé muodostuu ku-
dosnaytteita tutkivasta histologiasta ja solunaytteita tutkivasta sytologiasta. Molekyylipatologia on kliinisen
patologian erikoisala, jossa tutkimuskohteena ovat ndytteista eristetyt nukleiinihapot eli DNA tai RNA. Mole-
kyylipatologian merkitys osana kliinisen patologian diagnostiikkaa on kasvamassa.

Opinndytetydssa suunniteltiin ja toteutettiin verkko-oppimateriaalia Moodlen verkko-oppimisymparistodn. Toi-
meksiantajana opinndytetytssa oli Savonia-ammattikorkeakoulu. Savonia-ammattikorkeakoulun kliinisen pato-
logian syventavalle opintojaksolle oli tarve saada verkko-oppimateriaalia molekyylibiologian menetelmist3,
joita hyddynnetaan kliinisen patologian laboratoriossa. Aiheeksi tarkentui molekyylipatologia ja kohderyhmaksi
patologiasta kiinnostuneet bioanalyytikko-opiskelijat.

Opinndytetyo toteutettiin kehittamistydna. Kehittdmistyd muodostui opinndytetydraportista ja konkreettisesta
tuotoksesta. Kehittdmistyon tarkoitus oli tuottaa verkko-oppimateriaalia molekyylipatologian osuudesta patolo-
gian syventavalle opintojaksolle. Kehittamistyon tavoite oli kehittéd bioanalyytikon koulutusta tarjoamalla
verkko-oppimateriaalia molekyylipatologian keskeisimpien menetelmien hyédyntdmisesta patologian laborato-
riossa.

Verkko-oppimateriaaliin tuotettiin kolme osiota. Ensimmaiseen osioon tehtiin PowerPoint-esitys molekyylipato-
logian perusteista ja esitykseen pohjautuva tietotesti. Toiseen osioon valmistuivat Moodlen oppituntitydkalulla
tuotetut materiaalit ddPCR- ja NGS-menetelmistd. Kolmanteen osioon tehtiin artikkelitehtava molekyylipatolo-
gian kliinisista sovelluksista. Lisaksi verkko-oppimateriaaliin lisdttiin aihealueeseen liittyvaa lisémateriaalia tu-
kemaan oppimista. Verkko-oppimateriaalista tuli laadukas ja monipuolinen kokonaisuus. Tiedon lisddntyessa
sahkoista materiaalia on helppo paivittda. Jatkokehitysaiheena materiaalin sisdltéa voisi laajentaa muihin mo-
lekyylipatologialla kéytettyihin menetelmiin. Lisaksi verkko-oppimateriaalista voisi tehda englanninkielisen ver-
sion.
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KESKEISET LYHENTEET JA KASITTEET
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cDNA

cfDNA

CtDNA
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Koetin
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NGS

Nestebiopsia

Paneelisekvensointi
Pistemutaatio

PCR

RNA

Sekvensointi

Primer; lyhytta yksijuosteista DNA:ta, jolla maaritetdan monistettava alue kohde-
DNA:ssa

Complementary DNA; komplementaarinen eli vastakkainen DNA

Cell free DNA; solunulkoinen DNA, joka siirtyy elimiston soluista kehon nesteisiin fy-

siologisten ja patologisten prosessien my&ta

Circulating tumor DNA; kiertava kasvain-DNA, joka on sydpasoluissa muodostuvaa
cfDNA:ta

Droplet Digital Polymerase chain reaction; digitaalinen PCR-menetelma, jossa nukleii-

nihapponayte jaetaan tuhansiin vesi-6ljypisaroihin ennen PCR-reaktiota
Deoksiribonukleiinihappo
Formalin-fixed paraffin-embedded; formaliinifiksoitu ja parafiiniin valettu kudosnayte

Probe; yksijuosteinen DNA- tai RNA-jakso, jolla on kohde-DNA:n vastakkainen emas-

jarjestys
Muutos geenin koostumuksessa

Next generation sequencing; uuden sukupolven sekvensointimenetelmat mahdollista-

vat useiden DNA-fragmenttien sekvensoinnin samanaikaisesti

Minimaalisesti kajoava ndytemuoto, jossa nadytteena ovat kehon nesteet, esimerkiksi

plasma
Haluttujen geenialueiden sekvensointi
Yksittdisen emaksen mutaatio DNA:ssa

Polymerase chain reaction; polymeraasiketjureaktiossa monistetaan tutkittava geeni-
alue miljooniksi kopioiksi ja monistustuotteesta selvitetéan geenialueen rakennetta tai

virheita erilaisin menetelmin
Ribonukleiinihappo

Geenien emasjarjestyksen selvittdminen
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JOHDANTO

Patologia eli tautioppi tutkii sairauksiin liittyvia rakenteellisia ja toiminnallisia muutoksia solu-, kudos-
ja elimistotasolla (Makinen & Lehto 2012). Kliinisen patologian laboratorion tyd koostuu kahdesta
osa-alueesta, joita ovat kliininen histologia ja kliininen sytologia. Histologian laboratorion tutkimuk-
sen kohteena ovat kudosnaytteet, jotka voivat olla esimerkiksi tahystysten yhteydessa otettuja koe-
paloja tai leikkausten yhteydessa poistettuja kasvaimia. Sytologian laboratorio tutkii erilaisia kehon
nesteitd kuten virtsaa, ja ndytteista valmistetuilta objektilaseilta etsitdan syopasoluja. (Suomen Bio-

analyytikkoliitto ry julkaisuaika tuntematon.)

Molekyylipatologian ja genetiikan merkitys diagnostiikassa on kasvamassa ja molekyyligenetiikan
tyokalut tulevat osaksi patologian perinteistd diagnostiikkaa (Kyt6la, Kankainen & Ristimaki 2021c).
Molekyylipatologia on laajasti maariteltynd molekyylien tutkimista sairaudessa (The Association of
Clinical Pathologists 2022) ja molekyylipatologisella tutkimuksella selvitetadn mutaatioita (Kytola,
Kankainen & Ristimaki 2021b). Mutaatioilla tarkoitetaan muutoksia geenien koostumuksessa (The
Association of Clinical Pathologists 2022). Uuden sukupolven sekvensointimenetelmat soveltuvat
useiden mutaatioiden seulomiseen useissa geeneissa samanaikaisesti (Deharvengt & Tsongalis
2017, 720; D'Haene ym. 2015, 9) ja uusi erityisen herkka droplet digital PCR -menetelma soveltuu
hyvin sydpamutaatioiden tutkimiseen (McEvoy ym. 2018, 248—-249). Tutkimuksissa kdytetaén nayt-
teesta eristettya deoksiribonukleiinihappoa eli DNA:ta, ribonukleiinihappoa eli RNA:ta tai molempia
(Kytold, Kankainen & Ristimaki 2021d). Molekyylipatologian tuottamalla tiedolla ohjataan syépapoti-
laiden hoitoa (Deharvengt & Tsongalis 2017, 719).

Opinndytety6 on kehittémistyd ja sen toimeksiantaja on Savonia-ammattikorkeakoulu. Kehittémis-
tyon tarkoitus on tuottaa verkko-oppimateriaalia molekyylipatologian osuudesta patologian syventa-
vélle opintojaksolle. Kehittamistydn tavoite on kehittda bioanalyytikon koulutusta tarjoamalla verkko-
oppimateriaalia molekyylipatologian keskeisimpien menetelmien hyddyntdmisesta patologian labora-
toriossa. Savonia-ammattikorkeakoulun bioanalyytikon tutkinto-ohjelmaan kuuluu pakollisiin ammat-
tiopintoihin kliinisen patologian opintojakso, jolla kasitelldan histologian ja sytologian perusteita (Sa-
vonia-ammattikorkeakoulu 2022b). Pakollisella opintojaksolla ei kasitella molekyylipatologiaa tarkem-
min, eika opetussuunnitelmassa ole aikaisemmin ollut saatavilla syventdvaa opintojaksoa erikois-
alaan. Histologian ja sytologian syventavalla opintojaksolla opiskelija syventaa ja kehittda osaamis-
taan erikoisalalla (Savonia-ammattikorkeakoulu 2022b). Molekyylipatologian merkityksen kasvaessa
patologian diagnostiikassa kehittdmistyon kohderyhman eli syventdvan opintojakson valitsevien ja
patologiasta kiinnostuneiden bioanalyytikko-opiskelijoiden on tarkeaa tietad molekyylipatologian me-
netelmien kaytdsta. Verkko-oppimateriaali vastaa tarpeeseen saada opintojaksolle molekyylipatologi-

aan liittyvada ajantasaista materiaalia.



7 (42)

2 MOLEKYYLIPATOLOGIA

2.1  Molekyylipatologian rooli sydpadiagnostiikassa

Sybpa on genomin eli periman sairaus. Tama tarkoittaa, ettd geenien toiminnassa tapahtuu muutok-
sia ennen sydvan syntya. (Kononen, Sundvall, Kontro & Rantala 2021, 1441.) Geneettisilld muutok-
silla tarkoitetaan esimerkiksi DNA:n yksittdisten emasten mutaatioita eli pistemutaatioita. Geneettiset
muutokset aiheuttavat yleensa joko sy6évan kasvua edistavien onkogeenien aktivoitumisen tai syo-
van kasvulta suojaavien supressorigeenien vaimentumisen. (Lappi-Blanco, Salmenkivi, Kyt6la & Ko-
nonen 2016, 593.) My6s jo syntyneessa sydvdssa tapahtuu geneettistd muuntuvuutta (Isomursu,
Kononen & Kuopio 2015, 424; Lappi-Blanco ym. 2016, 596).

Syovan nopea geneettinen muuntelu aiheuttaa kasvaimen heterogeenisuuden (Isomursu ym. 2015,
424). Talldin kasvain koostuu erilaisista sydpdsolupopulaatioista. Heterogeenisuutta voi olla seka
yksittdisen kasvaimen sisalla etta eri kasvaimien valilla. Kasvaimen heterogeenisuus vaikeuttaa syo-
van tehokasta ja yksil6llisté hoitoa, koska se edistéa kasvaimen uusiutumista seka etdpesdkkeiden
kasvua. (Kapoor-Narula & Lenka 2022, 1-11.) Sydévan heterogeenisuus johtaa myos sellaisten sy6-
pasolupopulaatioiden syntyyn, jotka ovat vastustuskykyisia laékkeille (Isomursu ym. 2015, 424; Ka-
poor-Narula & Lenka 2022, 7). Téman takia heterogeenisuuden ymmartdminen on tarkeda syopa-

hoidon hyétyjen maksimoimiseksi (Kapoor-Narula & Lenka 2022, 7).

Molekyylipatologian laboratorio tuottaa kriittista diagnostista, ennusteellista ja hoidollista tietoa sy6-
papotilaiden hoidon ohjaamiseksi (Deharvengt & Tsongalis 2017, 719). Ty6ta tehddan monialaisessa
yhteistydssa ja molekyylipatologiset tutkimukset ovat usein keskitetty yliopistosairaaloihin tarvitta-
vien henkil6std- ja laitevaatimusten vuoksi (Kyt6ld, Kankainen & Ristimaki 2021e). Suomessa mole-
kyylipatologisia analyyseja voidaan tehda patologian laboratorion liséksi my6s genetiikan laboratori-
ossa (Lappi-Blanco ym. 2016, 594). Testauksen tavoite on selvittda kaikki mutaatiot, jotka liittyvat
diagnostiikkaan, hoitoon tai ennusteeseen (Kytdla ym. 2021b). Muutosten tunnistaminen mahdollis-
taa kohdennettujen yksilityjen ladkehoitojen eli tasmaladkkeiden kaytdn (Lappi-Blanco ym. 2016,
593). Koska geneettinen tieto ja ymmarrys tdman tiedon soveltamisesta hoitoon lisdantyvat jatku-
vasti, tavoitteiden saavuttamiseksi laboratorioiden on mukautettava tutkimuksia lisadntyvaan ja
muuttuvaan tautitietoon. Molekyylipatologisten tutkimusten vastausaika on yleensa viidesta kymme-
neen tyopdivaan. Noin puolet tydpaivista kuluu itse analyysiin ja tulosten tulkintaan. Toinen puolikas
menee edustavan nadytteen etsimisessa, edustavuuden arvioinnissa ja ndytteen valmistelussa analyy-
sia varten. (Kytéla ym. 2021b.)

Molekyylipatologian ala hyddyntaa proteiineja ja nukleiinihappoja analysoivia tutkimusmenetelmia.
Alan kehitykseen ovat vaikuttaneet merkittavasti niin sanotut uuden sukupolven sekvensointimene-
telmat (next generation sequencing, NGS). (Kyt6la ym. 2021e.) Menetelmilla on mahdollista sekven-
soida useita DNA-fragmentteja samanaikaisesti (Kytold, Kankainen & Ristimaki 2021a). Sekvensointi
tarkoittaa emasjarjestyksen selvittamistd (Horelli-Kuitunen & Orpana 2016). Yleisimmin kdytettyja
menetelmida molekyylipatologian laboratoriossa ovat polymeraasiketjureaktio (PCR) -pohjaiset mene-

telmat (Kytéla ym. 2021b). PCR-menetelmdssa monistetaan tutkittava geenialue miljooniksi kopioiksi
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ja monistustuotteesta on mahdollista selvittdad geenialueen rakennetta tai virheitd erilaisin menetel-
min (Horelli-Kuitunen & Orpana 2016). PCR-menetelmien yleisyys johtuu niiden kustannusraken-
teesta, helppoudesta, spesifisyydesta ja sensitiivisyydestd. Esimerkki PCR-menetelmista on uusi
droplet digital PCR (ddPCR) -menetelma. (Kyt6ld ym. 2021b.) NGS- ja ddPCR-menetelmia kdydaan

tarkemmin lapi Molekyylipatologian uudet menetelmat -luvussa.

Molekyylipatologian tutkimuksissa kaytetyt ndytemuodot

Molekyylipatologisessa ja -geneettisessa tutkimuksessa kaytettdvda ndytemateriaalia voi olla esimer-
kiksi veren valkosolut tai plasma, luuydin, kudosndyte tai sytologinen solundyte. Onnistunut tutkimus
edellyttaa laadullisesti ja maarallisesti riittdvan edustavaa tutkimusnaytettd. Nayte on otettava, kasi-
teltava, valmisteltava ja sailytettava ohjeistuksen mukaisesti. Vaarin toimiminen voi esimerkiksi tu-
hota tai merkittavasti vahentda mitattavan kohteen maaraa ja pahimmillaan johtaa vaaraan tulkin-
taan. (Kytdla ym. 2021d.) Patologi arvioi naytteiden riittdvan laadullisen ja maarallisen edustavuu-
den, valitsee tutkimukseen sopivimman naytteen tai ndytteen osa-alueen ja arvioi sen kasvainsolu-
kon maaran (Lappi-Blanco ym. 2016, 594). Sy6pasolujen maara ilmoitetaan prosenttiosuutena suh-
teessa muuhun solumaaraan ja vaadittu sydpasoluosuus vaihtelee analyysikohtaisesti (Kytéla ym.
2021d). Jos syopasolujen osuus ndytteessa jaa vahaiseksi, negatiivinen tulos ei ole luotettava (Boyd
ym. 2020, 2679; Kytdla ym. 2021d).

Patologian laboratorioiden naytteista valtaosa on edelleen formaliinilla kiinnitettyja eli fiksoituja, pa-
rafiiniin valettuja kudosblokkeja (Orte ym. 2021, 1433). Formaliinifiksaation tarkoitus on kiinnittad
ndytteessa olevat proteiinit ja pysayttda entsyymien kudosta hajottava toiminta, mutta liian pitka
fiksaatioaika aiheuttaa nukleiinihappo-proteiinisidoksia, nukleiinihappomuutoksia ja nukleiinihappo-
jen pilkkoutumista. Fiksaation aiheuttamat nukleiinihappomuutokset voivat sekoittua naytteessa ole-
viin oikeisiin geenimuutoksiin. Formaliinifiksatut ja parafiiniin valetut (engl. formalin-fixed paraffin-
embedded, FFPE) kudosnaytteet sopivat kuitenkin patologian laboratorion rutiineihin, ja siksi myds
PCR- ja NGS-tutkimukset tehddan talla hetkella paasaantoisesti FFPE-ndytteista eristetysta nukleii-
nihaposta. (Kytdla ym. 2021d.)

Molekyylipatologisissa tutkimuksissa kaytetadn lahtémateriaalina ndytteestd eristettyd DNA:ta,
RNA:ta tai molempia. Suurimmissa laboratorioissa eristaminen on pitkalle automatisoitua. Talléin
eristetty nukleiinihappo on tasalaatuista ja useita kymmenia naytteitd on mahdollista kasitella sa-
manaikaisesti ja nopeasti. Tutkimuksen onnistumiseksi eristetyn nukleiinihapon on oltava maaraltaan
ja laadultaan riittavaa. (Kytdla ym. 2021d.) Monet molekyylipatologian tydvaiheet edellyttévat vai-
heiden erottamista omiin tiloihinsa DNA- ja RNA-kontaminaatioiden estdmiseksi. Erityisesti ennen

PCR-monistusta ja sen jdlkeen tapahtuvien vaiheiden erottaminen on tdrkeda. (Cree ym. 2014, 927.)

Koska kudosnaytteet vaativat kajoavia toimenpiteitd, sydpataudin reaaliaikainen seuranta syovan
nopean geneettisen muuntuvuuden osalta on hankalaa kudospohjaisilla tutkimuksilla (Isomursu ym.
2015, 424). Kudosnayte yhdestd kohdasta yksittdisestd kasvaimesta ei pysty kuvaamaan kasvaimen
heterogeenisuutta. Kudosnaytteiden ottaminen lisaa potilaiden hoitokustannuksia ja potilaille nayt-

teenotto on epamiellyttava toimenpide, josta saattaa seurata komplikaatioita. (Diaz & Bardelli 2014,
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581.) Joissakin tapauksissa kasvain voi sijaita alueella, josta ei ole turvallista ottaa naytettd. Nayte

itsessadn voi myos olla niukka ja epaedustava. (Isomursu ym. 2015, 424.)

Vaihtoehtoisesti kudosnaytteiden sijaan voidaan kdyttda nestebiopsiaa, joka on toistettavissa oleva,
edullinen ja minimaalisesti kajoava ndytemuoto. Sen avulla voidaan tutkia kasvaimen DNA:ta ja ym-
martaa kasvaimen sisaistd heterogeenisuutta. (Mathai ym. 2019, 2-8.) Nestebiopsiasta on hyotya
my®ds silloin, kun kudos- tai solundytteen saaminen kasvaimesta on vaikeaa (Boyd ym. 2020, 2675).
Nestebiopsiandytteend on useimmiten plasmandyte, mutta muitakin kehon nesteitd, kuten virtsaa ja
kystanestettd voidaan kdyttad. Yleensa nestebiopsiassa tutkitaan solunulkoista DNA:ta (engl. cell-
free DNA, cfDNA). (Kytola, Kankainen & Ristimaki 2021f.)

cfDNA on lyhytta DNA:ta, jota siirtyy elimiston soluista kehonesteisiin fysiologisten ja patologisten
prosessien myota. cfDNA:ta, jota muodostuu syopasoluissa, kutsutaan kiertdvaksi kasvain-DNA:ksi
(engl. circulating tumor DNA, ctDNA). ctDNA:ta muodostuu sydpapotilailla malignien eli pahanlaa-
tuisten solujen tuhoutuessa ja aktiivisen eritystoiminnan seurauksena. (Kytola ym. 2021f.) ctDNA:n
genomimuutokset ovat perdisin sekd primaarikasvaimista etta etdisistd etdpesdkkeista (Stewart
2018, 1). Syopapotilailla veren cfDNA:ta kohoaa ja ctDNA:n osuus on tastd yleensa vain murto-osan
verran. ctDNA-tutkimuksissa kaytetyn menetelman tulee olla erityisen herkka, jotta ctDNA:n vahai-

set maarat pystytadn havaitsemaan veresta. (Isomursu, ym. 2015, 424-430.)

Tavallisimmin cfDNA-tutkimukset tehdaan herkallda ddPCR-menetelmalld, mutta myos laajempia
NGS-paneeleja voidaan kayttda mutaatioprofiilin kattavampaan tunnistukseen. cfDNA:n alhainen
konsentraatio ja korkea pilkkoontumisaste rajoittavat kuitenkin laajempien tutkimusten tekoa. (Ky-
tola, ym. 2021f.) Verenkierrossa olevan ctDNA:n havaitsemista voidaan hyddyntda syévan primaari-
diagnostiikassa, hoitovasteen seurannassa, kliinisissa mutaatiomaarityksissd, mahdollisen jadnnds-
taudin sekd sydvan hoitoresistenttien muotojen havaitsemisessa (Isomursu ym. 2015, 424; Otan-
dault 2019, 374). cfDNA:n kayttd sydpatutkimuksien ja hoitojen tukena on kasvavan mielenkiinnon
kohteena ja kudosnaytteisiin verrattuna sen kaytolla on useita puoltavia ominaisuuksia (Isomursu
ym. 2015, 426).
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MOLEKYYLIPATOLOGIAN UUDET MENETELMAT

Digitaalinen PCR

Digitaalinen PCR (dPCR) on uusin edistysaskel PCR-teknologiassa (Cao ym. 2017, 459). Se on tarkka
ja herkka menetelma, jonka avulla pystytadgn maarittdmaan tarkasti DNA-molekyylin kopioiden
maara alkuperaisesta naytteesta. Siind ndyte jaetaan tuhansiin tai jopa miljooniin reaktio-osioihin
ennen DNA:n monistamista. (Baker 2012, 541.) Nayte voidaan jakaa reaktio-osioihin pisaroilla, mik-
rosyvennyksilld, kanavilla tai tulostamalla (Cao ym. 2017, 461). Jos reaktio-osiossa on kohde-
DNA:ta, se voidaan havaita fluoresenssina PCR:n lopussa (Bio-Rad Laboratories julkaisuaika tunte-

maton, 8).

Kun nukleiinihappondyte (DNA tai RNA) jaetaan reaktio-osioihin pisaroilla, puhutaan Droplet Digital
PCR (ddPCR) -menetelmasta. Siind nukleiinihappojen monistus tapahtuu tuhansissa nanolitran ko-
koisissa pisaroissa. Pisarat muodostetaan vesi-6ljyemulsiolla, jolloin pisaroiden seindmat erottavat
DNA-molekyylit toisistaan. (Bio-Rad Laboratories 2013a.) Menetelmassa tutkittava DNA tai RNA voi-
daan eristda FFPE- tai nestebiopsiandytteesta, esimerkiksi plasmasta (Bio-Rad Laboratories julkaisu-

aika tuntematon, 79-81).

3.1.1 ddPCR-menetelman periaate

Ennen analysointia RNA-ndyte muutetaan komplementaariseksi eli vastakkaiseksi DNA:ksi (engl.
complementary DNA, cDNA) (Bio-Rad Laboratories julkaisuaika tuntematon, 83; The dMIQE Group &
Huggett 2020, 1019). Eristetty DNA tai cDNA sekoitetaan alukkeiden ja koettimien kanssa seokseen,
joka sisaltaa PCR:n loput tarvittavat komponentit (Bio-Rad Laboratories 2013a). Aluke (engl. primer)
on lyhytta yksijuosteista DNA:ta, jolla maaritetdan monistettava alue kohde-DNA:ssa (National Hu-
man Genome Research Institute 2022a). Koettimella (engl. probe) tarkoitetaan yksijuosteista DNA-
tai RNA-jaksoa, jolla on kohde-DNA:n vastakkainen emasjarjestys. Koetin leimataan tunnisteella,
jonka avulla ndhdaan kohde-DNA:n sitoutuminen koettimeen. (National Human Genome Research
Institute 2022b.) Koettimien lisaksi voidaan kdyttad EvaGreen®-variainetta. PCR-seoksen ollessa
valmis nayte siirretdan laitteelle, joka jakaa nadytteen satunnaisesti 20 000 nanolitran kokoiseen vesi-
Oljypisaraan. Pisaroiden teon jalkeen nayte siirretdan 96-kuoppalevylle ja aloitetaan PCR-lampdsykli
PCR-laitteella. (Bio-Rad Laboratories julkaisuaika tuntematon, 3—12.) Jokainen pisara toimii mikrore-

aktorina, jossa jokaisessa pisarassa PCR tapahtuu itsendisesti (Quan, Sauzade & Brouzes 2018, 1).

Menetelméssa nukleiinihapposekvenssin monistuminen luetaan vasta PCR:n lopussa, jolloin monistus
voidaan havaita pisaroissa fluoresenssina fluoresenssivariaineiden tai -koettimien avulla. Hydrolyy-
sikoettimet fluoresoivat pilkkoutuessaan PCR-syklin aikana ja EvaGreen®-variaine fluoresoi sitoutu-
essaan kaksijuosteiseen DNA:han. Pisarat luetaan yksitellen pisaranlukijalla, joka mittaa pisaran fluo-
resenssin voimakkuuden. Positiiviset pisarat sisaltavat vahintaan yhden kopion kohde-DNA:ta ja ne-
gatiivisissa pisaroissa kohde-DNA:ta ei ole yhtaan. QuantaSoft-ohjelmisto analysoi pisarat ja jakaa
ne positiivisiin ja negatiivisiin niiden fluoresenssin intensiteetin perusteella sekd maérittda kohde-
DNA:n lahtékonsentraation kopioita per mikrolitra. Fluoresenssisignaalin maara on suoraan verran-
nollinen ndytteesta monistetun kohde-DNA:n maaraan. (Bio-Rad Laboratories julkaisuaika tuntema-
ton, 5-44.)
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Koska nayte jaetaan satunnaisesti pisaroihin, voi yhdessa positiivisessa pisarassa olla kohdemolekyy-
leja useampi kuin yksi. Tasta syysta analyysiohjelma hyddyntda Poisson-jakaumaa laskiessaan lahto-
konsentraatiota. (Bio-Rad Laboratories julkaisuaika tuntematon, 50.) Poisson-jakauma kuvaa toisis-
taan riippumattomien tapahtumien todennakoisyysjakaumaa, kun tapahtumien keskimaarainen luku-
maara tunnetaan (Quan, Sauzade & Brouzes 2018, 6). Nain ollen Poisson-jakaumalla voidaan maa-
rittdd, milla todennakoisyydellad pisarassa on kohdemolekyyleja 0, 1, 2, 3 tai enemman (Bio-Rad La-

boratories julkaisuaika tuntematon, 53).

3.1.2 ddPCR-menetelmdn kayttokohteet molekyylipatologialla

ddPCR-menetelmaa kaytetdan molekyylipatologialla sydpadiagnostiikassa, koska silld voidaan mitata
vaikeasti havaittavia ja maardltdan vahaisia sydpamutaatioita (Sairaala Nova 2022b). Herkkyytensa
ansiosta menetelma havaitsee hyvin vahadiset mutaatiot pienestdkin maarasta potilasnaytetta (Dec-
raene ym. 2018, 317). Syopdadiagnostiikassa ddPCR:aa sovelletaan kopioluvun vaihteluiden mittaa-
miseen ja seurantaan, harvinaisten mutaatioiden ja sekvenssien havaitsemiseen seka geeniekspres-
siotutkimuksiin (Bio-Rad Laboratories julkaisuaika tuntematon, 59-86). Sydvissa ddPCR on varma
menetelma laskemaan cfDNA:n pistemutaatioiden maarad, kuvaamaan kasvaimen sisdistd hetero-
geenisuutta ja seuraamaan kasvaimessa tapahtuvia muutoksia hoidon aikana (Huerta ym. 2021, 5).
Menetelman avulla voidaan myds tunnistaa sydvan alatyyppejd, optimoida ladkehoitosuunnitelmia,
seurata jadnndstautia ja havaita syépamutaatioita jo sydvan varhaisessa vaiheessa (Bio-Rad Labora-
tories 2013b).

Suomessa ddPCR-menetelmaa kaytetaan patologian laboratoriossa geenien BRAF-, EGFR- ja KRAS-
mutaatioiden tutkimiseen plasman cfDNA:sta (Sairaala Nova 2022b). BRAF (engl. v-raf murine sar-
coma viral oncogene homolog B1) -geeni ohjaa proteiinia, joka hallitsee solun kasvuun liittyvia solu-
toimintoja. Mutaatio geenissa saa solut jakautumaan hallitsemattomasti, mika aiheuttaa normaalin
solun muuttumisen sydpasoluksi. (Johns Hopkins Medicine julkaisuaika tuntematon.) BRAF-geenin
mutaatioita tutkitaan melanoomassa, keuhkosy6vassa, kilpirauhassydvassa seka paksusuolensyo-
vassa BRAF-salpaajahoidon arvioimiseen (Sairaala Nova 2021a). EGFR (epidermaalisen kasvutekijan
reseptori) osallistuu solujen kasvuun ja jakautumiseen. Mutaatio EGFR:n geenissa voi saada solun
kasvamaan ja jakautumaan liilan nopeasti, mika johtaa sydpaan. (Healthline Media 2021.) EGFR-gee-
nin mutaatioita tutkitaan keuhkon ei-pienisoluisen karsinooman EGFR-tyrosiinikinaasiestdjan hoito-
vasteen arvioimiseksi (Sairaala Nova 2021b). KRAS (engl. Kirsten rat sarcoma viral oncogene ho-
molog) -geeni ohjaa proteiinia, joka valittda solun kasvua, jakautumista ja kypsymistd ohjaavia sig-
naaleja. Mutaatio muuttaa normaalin solun sydpasoluksi. (MedLinePlus 2017.) KRAS-geenin mutaa-

tioita tutkitaan metastoituneessa kolorektaasydvassa seka keuhkosydvassa (Sairaala Nova 2021c).

ddPCR-menetelma on talla hetkellda enemman tutkimuskaytdssé kuin diagnostiikassa (Cusenza, Bis-
agni, Rinaldini, Cattani & Frazzi 2021, 9). Viime vuosina on kuitenkin tehty paljon tutkimuksia
ddPCR:n hyddyntédmisessa sydvan kliinisessé diagnostiikassa ja tulokset ovat olleet lupaavia (Gassa
ym. 2021, 91; Heredia ym. 2013, 20; Holm ym. 2020, 2; Minato ym. 2021, 1). Talla hetkelld ddPCR-
menetelmaa hyddynnetdan useiden eri sydpatyyppien tutkimisessa, joista tarkeimmat ovat kolorek-

taali- ja keuhkosy6pd. Muita sydpid, joiden tutkimisessa ddPCR-menetelmaa on hyddynnetty, ovat
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esimerkiksi haima-, rinta-, eturauhas- ja munasarjasyopa sekd melanooma. (Olmedillas-Lopez ym.
2021, 67.)

3.1.3 ddPCR-menetelmén hyddyt, haasteet ja tulevaisuus

ddPCR-menetelman on tarkka ja herkka menetelma havaitsemaan ja madrittamaan DNA-mutaatioi-
den maaraa plasman ctDNA:sta (Holm ym. 2020, 1). Hydtyja menetelmalle tuo se, etta nayte jae-
taan tuhansiin yksittaisiin reaktio-osioihin. Osiointi vahentda PCR-monistuksessa tapahtuvaa kilpai-
lua, mika vahentad PCR-reaktiota estdvien aineiden vaikutusta ja parantaa huomattavasti erotteluky-
kya. Monistaessa matalan mutaationukleotidin maaran monistustehokkuus paranee, eli mutaatiot
eivat jaa suuren maaran villityypin eli normaalin DNA:n alle monistaessa. (Basu 2017, 370.) Useat
yksittdiset reaktio-osiot vahentavat myos ristikontaminaatioita ja mahdollistavat luotettavan ja tar-
kan mittauksen, koska pienetkin erot kohdesekvenssin kopioissa voidaan mitata (Deharvengt &

Tsongalis 2017, 712). Mita enemman pisaroita on, sita tarkempi tulos saadaan (MOgene 2021).

Koska reaktiotilavuudet ovat ddPCR:ssa@ nano- ja pikolitrojen luokkaa, reaktioihin tarvittavat nayttei-
den ja reagenssien maarat ovat minimaalisia. Téma tekee menetelmastd kustannustehokkaan. Me-
netelman etuna on myos absoluuttinen kvantitointi, eli kohde-DNA:n kopioiden kokonaislukumadra
ndytetilavuutta kohti saadaan mitattua ilman standardikdyraa. Tama tekee siita ihanteellisen kohde-
DNA:n mittauksiin. (MOgene 2021; Bio-Rad Laboratories 2013a.) Absoluuttisen kvantitoinnin ansi-
osta laboratorioiden on helpompi saada toistettavia tuloksia (Basu 2017, 378). Menetelmaa voidaan

yhdistédd myds muihin menetelmiin (Castellanos-Rizaldos ym. 2015, 291; Fan ym. 2016, 1).

Vaikka ddPCR-menetelma kasvattaa suosiotaan, liittyy sen kayttdéon rajoitteita (Castellanos-Rizaldos
ym. 2015, 284). Suurin haaste menetelmassa on sen rajallinen kapasiteetti analysoida useita geno-
mimuutoksia samanaikaisesti (Holm ym. 2020, 10). Silld voidaan havaita vain aiemmin tunnettuja
mutaatioita (Castellanos-Rizaldos ym. 2015, 285; Huerta ym. 2021, 8; Gassa ym. 2021, 95). Mene-
telma voi antaa myos vadria negatiivisia ja positiivisia tuloksia (Zhu ym. 2016, 292; Galbiati ym.
2019, 142). Analysoitavien molekyylien maara ja vaarien positiivisten tuloksien maara mutaatiomaa-
rityksissa rajoittavat menetelman herkkyytta (Galbiati ym. 2019, 142). Mita vahemman analysoitavia
molekyyleja on ndytteessd, sitd epatodennakdisemmin mutaatio voidaan osoittaa (Sairaala Nova
2022a). Talla hetkelld ddPCR:n kayttd on kallimpaa kuin reaaliaikaisen PCR -menetelman (engl.
real-time PCR, RT-PCR), mika rajoittaa sen kayttéa laboratorioissa. Menetelman kdyttéa rajoittaa

myds kaupallisten laitteiden ja reagenssien puuttuminen. (Chen ym. 2021, 160.)

Teknologia kehittyy nopeasti ja menetelman parempaa kykya multipleksointiin eli usean kohteen
samanaikaiseen analysointiin samasta naytteestd kehitellddn parhaillaan. Tulevaisuudessa parem-
malla multipleksointikyvylla ddPCR-menetelmaa voidaan soveltaa laajemmin Kliinisissa tutkimuksissa,
jolloin sen kayttd on kliinisesti hyddyllisempaa. Menetelmén kehityksen ja uusien sovellusten myéta
yksiléllisten hoitojen saaminen lisadntyy, tautien diagnosointi helpottuu ja menetelman saatavuus
paranee. (Huerta ym. 2021, 10.) Koska menetelman laitteita on ollut markkinoilla noin 10 vuotta,
niiden hinta tulee laskemaan tulevaisuudessa (Basu 2017, 378). Hintojen ollessa kohtuulliset,
ddPCR:n sovelluksia tulee olemaan enemman sairaaloissa ja laboratorioissa. Talldin voidaan tuottaa

entista herkempid, tarkempia ja luotettavampia kliinisia diagnoosituloksia. (Li ym. 2018, 6.) Myds
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kaupallisten alustojen saatavuuden parantuessa ddPCR:n kayttd yleistyy (Castellanos-Rizaldos ym.
2015, 291).

3.2 Uuden sukupolven sekvensointi

Rinnakkaissekvensointia hyddyntaviad tutkimusmenetelmia kutsutaan yleisesti uuden sukupolven sek-
vensoinniksi (next generation sequencing, NGS) tai massiiviseksi rinnakkaissekvensoinniksi (Kytéla
ym. 2021a). Sekvensoinnilla tarkoitetaan geenien emasjarjestyksen selvittdmista (Horelli-Kuitunen &
Orpana 2016). Menetelmien avulla useita toisistaan riippumattomia DNA-fragmentteja on mahdol-
lista sekvensoida samaan aikaan (Kytdla ym. 2021a). Kaytetyimmat NGS-alustat ovat Illuminan ja
ThermoFisherin valmistamia (Hu, Chitnis, Monos & Dinh 2021, 801; Jennings ym. 2017, 347), mutta

Illuminan sekvensointitekniikka on talla hetkella tarkin (Hu ym. 2021, 803).

Padsaantoisesti NGS-tutkimuksiin kaytetdan FFPE-ndytteista eristettya nukleiinihappoa eli DNA:ta tai
RNA:ta (Kytold ym. 2021d). Jos Iahtémateriaalina on RNA:ta, se muutetaan cDNA:ksi (Deharvengt &
Tsongalis 2017, 716). Tutkimuksissa voidaan kayttaa naytteena myos esimerkiksi nestebiopsiaa,
josta on saatu edustavuudeltaan hyvia tutkimustuloksia (Boyd ym. 2020, 2679). Varsinainen NGS-
tyonkulku voidaan jakaa neljaan padvaiheeseen, joita ovat kirjaston valmistelu, templaattien eli

DNA-mallien monistaminen, sekvensointi ja tietojen analysointi (Deharvengt & Tsongalis 2017, 715).

3.2.1 NGS-menetelmén periaate

Templaatti-kirjasto muodostuu tutkittavista kohdemolekyyleista. Kirjasto voidaan muodostaa PCR-
reaktioiden avulla monistamalla kohteet lyhyina fragmentteina, tai hajottaa kohde-DNA sattumanva-
raisesti esimerkiksi entsyymeilla tai ultraddnelld ja poimia oikeankokoiset fragmentit. Jos sekven-
sointi halutaan kohdistaa vain tiettyihin genomin osiin, halutut fragmentit voidaan kerata erillisilla
naitd alueita varten suunnitelluilla koettimilla. (Deharvengt & Tsongalis 2017, 716; Horelli-Kuitunen
& Orpana 2016.) Fragmenttien pdihin liitetadn vield apupalat eli adapterit, jotka sisaltavat kullekin
potilaalle ominaisen tunnistesekvenssin. Adapterien ansiosta potilaiden naytteet voidaan yhdistaa
samaan reaktioon, koska potilaiden fragmentit tunnistetaan valmiista sekvenssisté tunnistekoodin

avulla. (Horelli-Kuitunen & Orpana 2016; Sairaala Nova 2022a.)

Templaattien monistamisessa jokainen kirjaston kohdemolekyyli kdy lapi klonaalisen monistuksen,
jossa yhteen paikkaan muodostuu paljon saman sekvenssin sisaltémia fragmentteja. Talldin saadaan
aikaan riittdvan vahva signaali luotettavaa mittaamista varten. (Deharvengt & Tsongalis 2017, 716;
Horelli-Kuitunen & Orpana 2016.) Monistettava kirjasto ladataan virtauskammioon (engl. flow cell).
Virtauskammio on lasilevy, jossa on laitealustan mukaan yksi, kaksi tai kahdeksan toisistaan erotet-
tua kaistaa. Yksijuosteiset DNA-fragmentit kiinnittyvat adapterien avulla adaptereille vastakkaisiin
oligonukleotideihin eli lyhyisiin nukleotidiketjuihin, jotka ovat kiinnitetty virtauskammion pintaan.
Nama oligonukleotidit toimivat alukkeina eli aloituskohtina PCR-monistuksessa. Monistus tapahtuu
silta-PCR:lla. Kiinnittyneiden DNA-fragmenttien vastakkaiset paat taipuvat sillalta nayttavaan kaa-
reen ja kiinnittyvat viereisiin oligonukleotideihin. Téman jalkeen toistuvat PCR-reaktion denaturointi-
ja pidennyssyklit, jotka johtavat yksittdisten molekyylien monistumiseen klustereiksi eli identtisten
templaattimolekyylien ryppaiksi. Klusterien muodostamisen jalkeen templaatit ovat valmiita sekven-
sointia varten. (Illumina 2017, 4-14.)
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Sekvensointi synteesin avulla perustuu palautuviin lopetus (engl. reversible terminator) -nukleotidei-
hin. Fluoresenssilla leimatut deoksiribonukleotiditrifosfaatit (engl. deoxyribonucleotide triphosphate,
dNTP) liittyvat DNA-polymeraasin avulla syntyviin DNA-juosteisiin. Jokaisessa sekvensointisyklissa
nukleiinihappoketjuun lisatdan yksi leimattu dNTP. Lisadmisen jalkeen ketjuun liittynyt nukleotidin
emas tunnistetaan fluoresoivan leiman avulla, jonka jalkeen leima pilkkoutuu entsymaattisesti. Ta-

man jalkeen voidaan aloittaa uusi sykli. (Illumina 2017, 4-14.)

NGS-laitteen tuottama data koostuu padasiassa miljoonista raaoista sekvenssilukemista koostuvasta
tekstitiedostosta (Deharvengt & Tsongalis 2017, 718). Sekvensoinnin jalkeen potilaiden DNA-sek-
venssit on mahdollista erotella tunnistussekvenssien avulla, jonka jalkeen ne kayvat lapi monimut-
kaisen datan kasittelyprosessin (Sairaala Nova 2022a). Prosessissa saatuja sekvensseja verrataan
ihmisen referenssigenomiin, eli tunnettuun normaaliin sekvenssiin (Horelli-Kuitunen & Orpana 2016;
Sairaala Nova 2022a). Tehokkailla analyysiohjelmilla on mahdollista havaita yhdenkin nukleotidin
erot luotettavasti (Horelli-Kuitunen & Orpana 2016). Tulokseksi saadaan varianttilista, josta nahdaan
jokainen sekvenssikohta, jossa ndytteen DNA eroaa ihmisen referenssisekvenssista. Tulosten tulkin-

nassa kaytetaan apuna erilaisia tietokantoja. (Sairaala Nova 2022a.)

3.2.2 Paneelisekvensoinnin kayttdé molekyylipatologialla

DNA-pohjaisia rinnakkaissekvensointimenetelmia on erilaisia. Koko genomin sekvensointi (engl.
whole genome sequencing) kattaa noin 90 % koko genomista. (Kytéla ym. 2021a.) Eksomisekven-
soinnissa (engl. whole exome sequencing, WES) sekvensoidaan vain periman ilmentyva osa eli noin
1,5 % koko genomista (Horelli-Kuitunen & Orpana 2016). Paneelisekvensoinnissa sekvensoidaan
halutut geenialueet (Illumina 2017, 9). Nama valitut alueet voidaan seuloa samanaikaisesti (Froyen
ym. 2016, 2).

RNA-pohjaisella sekvensoinnilla on merkittava rooli hoidon kohteena olevien fuusiogeenien eli kah-
desta geenista muodostuneiden geenien tunnistuksessa (Kytdla ym. 2021a). Fuusiogeenien tunnis-
tamista varten tarvitaan oma RNA-pohjainen paneeli (Boyd ym. 2020, 2679). Useissa laboratorioissa
kaytetadn kaupallisia kohdennettuja paneeleita, joissa on muutamia kymmenia geeneja (Kytola ym.
2021a).

Koko genomin tai eksomin sekvensoinnin diagnostinen kaytto ei ole talla hetkelld suositeltavaa.
Syyna tahan ovat esimerkiksi korkeat kustannukset ja diagnostisten kasvainnaytteiden sekvensoin-
nissa tarvittava suuri lukusyvyys (engl. coverage, eli peitto tai lukusyvyys). (Froyen ym. 2016, 2.)
Lukusyvyys tarkoittaa sitd, kuinka monta kertaa yksittdinen emas on sekvensoitu. Lukusyvyyden tay-
tyy olla riittdva, jotta sekvenssivariantit voidaan havaita herkasti ja spesifisesti. (Jennings ym. 2017,
349-350.) Lisaksi koko genomin tai eksomin sekvensoinnin haasteena ovat suurten tietomaarien
hallinta ja varastointi ja kysymys siitd, miten satunnaisia |6ydoksia kasitellaan. Toistaiseksi panee-

lisekvensointi on paljon suotuisampaa diagnostisille laboratorioille. (Froyen ym. 2016, 2.)

Paneelisekvensointi on sekvensointimenetelmista nopein. Se kattaa vahiten geenialueita, mutta tuot-
taa suurimman lukusyvyyden ja voidaan kohdentaa muutamasta geenistd useisiin satoihin geenei-
hin. Paneeleilla voidaan tunnistaa pistemutaatiot, lyhyet indelit ja rajallisesti kopiolukumuutoksia.

(Kytola ym. 2021a.) Indeli voi olla nukleiinihapposekvenssin lisdys tai poistuma (Hsiao, Aisner &
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Ewalt 2018, 172). Kohdennettujen geenipaneelien tuottama tieto voi antaa ennusteita tietysta kas-
vaimesta, tietoa kasvaimen diagnostisesta luokittelusta tai ohjata hoidollisia paatdksia. Hoidollisten
kohteiden etsimiseen suunnitellut paneelit suunnitellaan yleensa yleissyopdpaneeleiksi. Ne sisaltavat
suuren maaran geeneja, mukaan lukien monia geeneja, joilla on tieteellistéd nayttda hoitovasteesta.
Diagnoosiin ja potilaan ennusteeseen suunnitellut paneelit ovat yleensa kasvainkohtaisia, yleensa
pienempia kooltaan ja sisaltavat vain ne geenit, joilla on suora yhteys kasvaimen sydpabiologiaan.
(Jennings ym. 2017, 342-346.)

NGS-analytiikkaan on valittavana kaupallisia paneeleja, jotka vaihtelevat laajuudeltaan (Orte ym.
2021, 1434). Laboratoriot voivat myds suunnitella paneeleja itse. Itse suunnitelluissa paneeleissa on
etuna niiden sisadltamien kohdealueiden raataléitédvyys ja nopea paivitettédvyys. Paneeleihin on mah-
dollista sisallyttaa esimerkiksi kansallisesti merkittavia tautialueita. (Kyt6la ym. 2021a.) Yksittaiset
geenipaneelit voivat keskittya kiinteisiin kasvaimiin tai hematologisiin pahanlaatuisiin kasvaimiin. Ne
voidaan myos teknisesti suunnitella tutkimaan molempia, jolloin tulkinta keskittyy kasvaimen feno-
tyyppiin eli ilmiasuun. (Jennings ym. 2017, 342.) Yleisimpia laboratorioiden kayttdmia paneeleja ovat
esimerkiksi hematologinen paneeli, rintasytpapaneeli ja kolorektaali-keuhkosyépa-melanoomapa-
neeli. Esimerkiksi kolorektaali-keuhkosydpa-melanoomapaneeliin kuuluvat muun muassa geenit
KRAS, BRAF ja EGFR. (Kytola ym. 2021a.)

3.2.3 Paneelisekvensoinnin hyddyt, haasteet ja tulevaisuus

NGS:n suuri etu on sen kyky seuloa useita mutaatioita useissa geeneissé samanaikaisesti ilman tar-
vetta tehda useita perakkaisia testeja (Deharvengt & Tsongalis 2017, 720; D'Haene ym. 2015, 9).
Tama saastad myods arvokkaita naytteitd (Deharvengt & Tsongalis 2017, 720). NGS-menetelmallad on
mahdollista tutkia pieniakin naytteitd (Boyd ym. 2020, 2679; McDonough ym. 2019, 13; Sussman
ym. 2018, 62). Kuitenkin esimerkiksi kasvainbiopsioista tehdylla NGS:lla voidaan arvioida DNA- ja
RNA-muutoksia vain pienessa osassa kasvainsoluja tiettyna ajankohtana, jolloin suuri osa kasvaimen
solukosta jaa tutkimatta (Horak, Frohling & Glimm 2016, 6).

Kohdennetuissa paneeleissa tutkitaan geeneja, joilla tiedetdan olevan toiminnallinen rooli syévéan
syntymisessa. Tastd syysta paneelien avulla on suurempi mahdollisuus 16ytaa kliinisesti merkitykselli-
sia muutoksia ja pienempi todenndkoisyys havaita tuntemattomia tai vain véahan patogeenisia eli sai-
rautta aiheuttavia muutoksia. (Horak ym. 2016, 4.) Geenipaneelien sekvensointi- ja lausumisprosessi
on nopea ja niilld on korkea lukusyvyys (Kytdla ym. 2021a). Suuren lukusyvyyden ansiosta on mah-

dollista tunnistaa harvinaisia variantteja (Illumina 2017, 9).

Kohdennettujen geenipaneelien rajoite on se, ettd niista puuttuu valtaosa genomitiedosta. Tama
johtaa siihen, ettei monimutkaisia genomipoikkeavuuksia tai mutaatioita ennalta valitun paneelin
ulkopuolisissa geeneissa havaita. (Horak ym. 2016, 4.) Syévan genomitiedon madra myos kasvaa
paivittdin, joten geenipoikkeavuuksien merkitys hoidon, diagnoosin ja ennusteen kannalta edellyttaa
jatkuvaa uudelleenarviointia (Sunami ym. 2019, 1489). Varianttien eli geenimuunnosten luokittelu
on haastavaa erityisesti niiden varianttien osalta, joista ei ole saatavissa tietoa tai sita on rajoitetusti

esimerkiksi tietokannoissa (Froyen ym. 2016, 13).
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Siirtyminen uuden sukupolven sekvensointiin on haastavaa useimmille diagnostisille laboratorioille.
Diagnostiikan hyvaksyntaa varten ei ole olemassa vakiintuneita kriteereja, koska menetelmat ja
diagnostiikan tavoitteet vaihtelevat suuresti. (Froyen ym. 2016, 1.) Suomessa NGS-analytiikkaan ei
ole olemassa talla hetkella kansallista ohjeistusta (Orte ym. 2021, 1434). Kliinisen NGS-analytiikan
hyvaksyminen perustuu padasiassa useiden valtuutettujen organisaatioiden laatimiin ohjeisiin, mutta
naiden ohjeiden soveltaminen voi vaihdella huomattavasti (Froyen ym. 2016, 12). NGS-pohjaiset
testit ovat myos viela melko kalliita. NGS:n kustannukset riippuvat padasiassa tutkittujen geenien

maarasta ja siita, ovatko raataldidyt geenipaneelit edullisia vai kalliita. (Hussen ym. 2022, 11.)

Koska sekvensoinnin kustannusten ennustetaan laskevan entisestdan, sydpagenomien sekvensointi
kliinisessa kaytdssa yleistyy (Horak ym. 2016, 8). Kehittyva teknologia ja laskevat kustannukset
mahdollistavat yhd useampien naytteiden sekvensoinnin aiempaa laajemman geenijoukon suhteen
ja aiempaa harvinaisempien mutaatioiden l6ytamiseksi. Alati pienemmista naytemaarista suoritetta-
vien sekvenssianalyysien my6td on mahdollista kartoittaa geenimuutoksia useammasta kohdasta
kasvainta seka mallintaa ja jopa ennustaa kasvainten sydpaevoluutiota. (Kytdld ym. 2021c.) Vaikka
nykyiset NGS-teknologiat tarjoavat paljon erilaisia testausvaihtoehtoja, uusia tekniikoita kehitetdan
jatkuvasti. Kehitteilld olevat teknologiat mahdollistavat muun muassa paremman kyvyn havaita suu-

rempia muutoksia perimassa. (Hsiao ym. 2018, 169.)
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4 VERKKO-OPPIMINEN

4.1 Motivaatio ja erilaiset oppimistyylit oppimisen perustana

Oppiminen lahtee liikkeelle motivaatiosta (Huhtanen 2019, 5). Opiskelijan motivaatiota ja oppimis-
prosessia ohjaa opiskelijan kiinnostuksen kohde, arvostus, tydskentelytapa, tunteet ja kasitys itsesta
oppijana. Opiskelijan oppimista voidaan tukea ja lisata kiinnostuksen kohteita positiivisella ja realisti-
sella palautteella. Lisaksi palaute ja ohjaus vaikuttavat opiskelijan motivaatioon ja asenteeseen.
Opiskelijan osaamisen kehittymiseen liittyy ymparistdn ja oppijan valinen vuorovaikutus seka tyds-
kentelytapa. Opettamisella voidaan tukea opiskelijoita tunnistamaan omat vahvuudet ja kehittédmis-

mahdollisuudet seka saada opiskelija arvostamaan itsedan. (Halinen ym. 2016, Luku 3.)

Erilaisia oppimistyyleja on useita ja oppija voi kadyttaa niitd jokaista omalla tavallaan, jolloin han voi
muokata itselleen sopivan oppimisympariston (Kupias & Koski 2012, luku 2.3). Oppimistyylien avulla
opittavia asioita lahestytadn seka hankitaan tietoa ja kasitelldan sita. Opiskelijan oma oppimistyyli on
opiskelijalle mielekkain tapa opetella uusia asioita. Oppimistyyli kehittyy ja muokkautuu erilaisien
oppimistilanteiden ja -ymparistdiden avulla koko elinian ajan. (Elomaan koulu julkaisuaika tuntema-
ton.) Oppimista pidetaan syklisena prosessina, jonka avulla saadaan uusia kokemuksia ja sykli voi-
daan aloittaa aina uudelleen. Hyva oppiminen sisdltdd omakohtaisen kokemuksen, kokemuksen poh-
timisen, kasitteellistamisen tai yleistamisen seka aktiivisen kokeilevan toiminnan. (Kupias & Koski
2012, luku 2.3.)

Oppimistyylien jako perustuu yleisimmin aisteihin. Visuaaliset henkildt oppivat naén avulla. Heidan
oppimistaan tukevat ajatuskartat, piirrokset ja kuvat. Auditiiviset henkilét hyotyvat eniten kuuloais-
tista. Auditiiviset oppijat muistavat asioita keskustelujen avulla ja oppivat parhaiten kuuntelemalla.
Kinesteettiset oppijat taas oppivat tuntoaistin kautta ja he hyétyvat eniten oppimisesta kehon avulla,
esimerkiksi liikkkumalla. Oppimistyyleja voidaan jaotella aistikanaviin perustuvien tyylien lisdksi use-
ampiin alaluokkiin esimerkiksi sosiologisten roolien avulla, jolloin jako perustuu opiskelijan toimin-
taan ryhmassa. Toiset taas oppivat paneutumalla yksityiskohtiin ja toiset asioiden kokonaiskuvaan.
Yksildlliset oppimistyylit puolestaan huomioivat opiskelijan vahvuuksia erilaisissa tehtavissa. Oppi-
mistyylit eivat kuitenkaan tarkoita sita, ettd jokainen oppisi vain omaa oppimistyylidan hyvaksi kayt-
tden. Yhdistamalla oppimistyyleja ja kayttden useampia aisteja oppiminen on tehokkaampaa. (Uplus
2022.)

4.2  Verkko-oppiminen opetuksessa

Verkossa tapahtuva oppiminen eli verkko-oppiminen antaa opiskelijalle mahdollisuuden valita itse
missa, milloin ja millé tavalla oppiminen tapahtuu (Mdiller, Stahl, Alder & Mller 2018, 44; Sajaniemi
2016; Tapola & Veermans 2012, 76). Verkko-oppiminen mahdollistaa siis oman oppimisen rakenta-
misen (Sajaniemi 2016; Tapola & Veermans 2012, 76). Oman oppimisen rakentaminen voi tukea
opiskelijan kiinnostusta opiskeltavaan aiheeseen (Tapola & Veermans 2012, 76). Teknologian kehit-
tyessa ja verkko-oppimisymparistdjen lisdantyessa opetuksessa on huomioitava verkko-oppimisym-
paristdjen kayttdmahdollisuudet (Sajaniemi 2016). Verkko-opintojaksot suoritetaan kokonaan inter-
netin valitykselld ja useimmiten verkko-oppimisymparistdissa tai -alustoissa, kuten Moodlessa (Huh-
tanen 2019, 12).
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Verkko-opintojakson siséltda pilkotaan erillisiin moduuleihin eli osiin, joissa on vain yksi aihealue
osiossaan. Moduulit voivat sisaltaa erilaisia aktiviteetteja kuten videoita, luentoja tai teksteja. (Huh-
tanen 2019, 11.) Korkeakouluissa opiskelijoiden akateeminen suoriutuminen toimii indikaattorina
oppimisen laadulle. Opiskelijoiden akateemisia saavutuksia mitataan esimerkiksi tehtavilla ja kokeilla.
(Magulod 2019, 186.) Verkko-opintojaksoon on mahdollista luoda monenlaisia tehtavia, joita voi olla
esimerkiksi essee, raportti, oppimispaivakirja, projekti, verkkokeskustelu, monivalintatehtdva tai
tentti (Marstio 2020, 30-31). Verkko-opintojaksot voivat edellyttad osallistumista tiettyyn aikaan,
olla jatkuvasti avoinna tai opiskelijan aikataulun mukaan. Verkko-opintojakso sisdltaa yleensa silti
tehtavien palautuspéivat. (Huhtanen 2019, 11-12.) Verkko-opintojakson hyvia puolia on se, etta
niiden materiaali on saatavilla koko opintojakson ajan ja opiskelija voi itse perehtyd materiaaliin

omalla tahdilla ja tarpeen tullen my6s palata materiaaliin (Marstio 2020, 22).

Verkko-oppimateriaali on materiaalia, joka on sdhkdisesti saatavilla erilaisille laitteille kuten tietoko-
neelle (Mikkila-Erdmann 2017, luku 1). Materiaalia on saatavilla verkossa erilaisissa muodoissa
(Marstio 2020, 22; Mikkila-Erdmann 2017, luku 1). Verkko-oppimateriaalia voi olla esimerkiksi kirjan
tapaisena pdf-tiedostona tai visuaalisena materiaalina, kuten videoina (Mikkild-Erdmann 2017, luku
1). Videot ovat hyvia asioiden havainnollistamisessa ja tekstitysten avulla voidaan kayttaa myos eri-
kielisid videoita. Lisdksi materiaalia voivat olla esimerkiksi podcastit, artikkelit, blogit tai oppikirjat.
(Marstio 2020, 22.)

Oppimisaihiot ovat joustavia materiaaleja, jotka tukevat oppimista (Ilomaki 2012b, 5). Oppimisaihi-
oksi voidaan luokitella kaikenlainen digitaalinen materiaali, jonka alkuperdinen kayttétarkoitus ei ole
opetuskayttd. Tallaista materiaalia voi olla esimerkiksi verkkolehdet. Oppimisaihiot voivat olla kool-
taan erikokoisia aina kokonaisesta opintojaksosta yksittdiseen tehtavaan. Oppimisaihioilla ei ole pe-
dagogisesti oikeaa muotoa, vaan niiden pedagoginen arvo riippuu muusta oppimisymparistosta. Pe-
dagogisesti suunnitellulla aihiolla pystytaan kuitenkin tukemaan tiettya opiskelutapaa. Oppimisaihi-
oita on erilaisia ja tarkeinta on valita materiaaliin ja kdyttajille sopiva tyyli. Perinteistd oppimateriaa-
lia ja oppimisaihioita voidaan kayttaa toisiaan tukevina elementteind. (Jaakkola, Nirhamo, Nurmi &
Lehtinen 2012, 13.)

Arviointiaihiossa opiskelija pystyy itse arvioimaan omaa oppimistaan. Arviointiaihiossa opiskelija saa
arvosanan tai palautteen suorituksesta tietokoneen avulla. Tietokoneen arvostelemia suorituksia ei
voi kuitenkaan kayttaa kokonaisvaltaisessa arvioinnissa. Arviointiaihion tavoite onkin opiskelijan oh-
jaaminen ja motivointi. Tietolahde on aineisto, jossa voidaan tekstin lisdksi kdyttda esimerkiksi ku-
via, animaatioita tai videoita havainnollistamaan asiaa. Avoin toiminta -aihiot koostuvat erilaisista
tehtavista tai harjoituksista. Tehtavét tai harjoitukset sisaltavat esimerkiksi avoimia kysymyksia ja
opiskelijoiden taytyy itsendisesti lI6ytda kysymyksiin vastaukset. Opiskelijoiden vastauksia tdman

tyyppisissa tehtavissé on hankala ennakoida. (Jaakkola ym. 2012, 14-18.)

4.3 Laadukkaan verkko-oppimateriaalin piirteita

Laadukkaaseen verkko-oppimateriaaliin kuuluu joustava kaytettavyys opiskelijan osaamisen, kiinnos-

tuksen ja tarpeiden mukaisesti. Verkko-oppimateriaalin tulee tukea yhteiséllisyytta ja pitkakestoista
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tydskentelya, seka aktivoida opiskelijaa ajattelemaan ja keskittymadn materiaalin ydinasioihin. Mate-
riaalin on my6s tuettava oppimistaitojen kehittymista. Verkko-oppimateriaalin on oltava teknisesti
helppokayttdista ja on huomioitava, ettd ulkoasu on pedagogista ja sisaltd tukee tavoitteita. Verkko-
oppimateriaali on usein teknologia johdannaista, jolloin ilman pedagogista suunnittelua verkko-oppi-
materiaali voi olla pahimmillaan vain verkkokirjoja tai -julkaisuja. (Ilomaki 2012a, 10-11.) Materiaa-
lin pedagogisessa laadussa yhdistyvat visuaalinen mielekkyys oppimisen kannalta keskeiseen sisal-
toon, mielekkaat tehtdvat seka teknisesti toimiva ja hyvin toteutettu kokonaisuus (Opetushallitus
julkaisuaika tuntematon). Verkko-opintojakson siséllon olisi hyva olla mahdollisimman selkeaa ja hel-
posti seurattavaa (Huhtanen 2019, 11-12).

Oppimisessa on hyva huomioida, etta lilan monimutkaiset asiat saattavat aiheuttaa oppijalle moti-
vaation puutetta. Tata voidaan ehkaistd kertomalla vain olennaisimmat asiat. Monet opiskelijat voi-
vat haluta kuitenkin tietda lisda aiheesta, jolloin lisamateriaalia on hyva olla saatavilla. (Kupias &
Koski 2012, luku 2.2.) Lisdksi verkko-oppimateriaaliin kerdttyyn tietoon on tarkeda liittda lahteet.
Lahteiden avulla opiskelija saa kasityksen, etta tiedosta voi olla erilaisia nakemyksia. Lahteiden
avulla opiskelija voi myds halutessaan etsia lisatietoa aiheesta. Kun oppimateriaalia yksinkertaiste-
taan siséltdmaan vain aiheeseen liittyvat asiat, tieto voi irtaantua alkuperéisesta tiedosta. Liséamalla
oppimateriaaliin lahteitd tai yksinkertaistamatonta materiaalia oppimateriaaliin saadaan tuotua moni-
ulotteisuutta. Oppimateriaalin on myos pyrittava esittdmaan aihe kokonaisuutena. Kokonaisuus muo-
dostuu yksittaisista tiedoista ja niita yhdistaessa opiskelija pystyy yhdistamaan yksittaiset tiedot
osana isompaa kokonaisuutta. Oppimateriaalin on tarkoitus olla mielekas ja perustua yhteen tee-
maan. (Paavola, Ilomaki & Lakkala 2012, 47-51.)

Opiskelijan mielenkiintoa opittavaan asiaan voidaan lisatd multimedian kdytdn avulla. Opiskelijan
tilannekohtainen motivaatio asiaan vaatii jonkin kiinnostuksen kohteen tehtavassa tai tydskentelyta-
vassa. Opiskelijan kiinnostuksen herattavia asioita tehtévassa tai verkko-oppimateriaalissa voivat olla
esimerkiksi uudet tai intensiiviset elementit. Multimedian avulla on mahdollista sisallyttda ndita ele-
mentteja verkko-oppimateriaaliin ja tehtaviin. (Tapola & Veermans 2012, 75-76.) Oppimateriaalin
aihetta voidaan kasitella moninaisesti hyddyntamalld kuvia, tekstia ja videota (Paavola, Ilomaki &
Lakkala 2012, 50). Monipuolistamalla materiaalia voidaan mahdollistaa erilaisten oppimistyylien
kayttd (Salminen, Saaranen & Sormunen 2018, luku 6). Verkko-oppimateriaalissa kaytetty haastat-
telu antaa opiskelijalle asiantuntijaldhtdisen ndkékulman (Ilomaki 2012c, 66). Lisdksi haastattelun

avulla voidaan yhdistaa teoriaa ja kasitteitd (Paavola, Ilomaki & Lakkala 2012, 50).

Verkko-oppimateriaalissa on huomioitava, kuinka siihen saadaan luotua myds sosiaalinen vuorovai-
kutus (Sajaniemi 2016). Verkko-opintojaksolla vuorovaikutus ei ole samanlaista kuin lahiopetuk-
sessa, mika voi laskea opiskelijan motivaatiota. Verkko-opintojaksolla opiskelijalle ei tule puuttuvan
vuorovaikutuksen takia mydskaan yhteisoéllisyyden tunnetta. Vuorovaikutusta voidaan lisata verkko-
oppimateriaaliin opiskelijoiden tuotoksien arvioinnilla. (Huhtanen 2019, 9-12.) Myés opettajan tuki
ja ohjaus vaikuttavat verkko-oppimisessa paljon opiskelijan motivaatioon. Ohjauksella voidaan valt-
taa opiskelijan joutuminen sivuraiteille, mikali verkko-oppimateriaalissa on kiinnostavaa ja yksityis-

kohtaista lisdmateriaalia. (Tapola & Veermans 2012, 78.)
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Palautteella on motivoiva vaikutus opiskelijoihin, koska se tukee ja voi lisata kiinnostusta tehtavaan
ja kasvattaa omiin kykyihin uskomista (Tapola & Veermans 2012, 76). Palautteen saaminen kehittaa
my®0s reflektointia omasta toiminnasta ja tyostd (Lakkala & Veermans 2012, 69). Opiskelijan saama
rakentava palaute tehtdvan aikana lisaa opiskelijan kiinnostuksen sailymista tehtdvaan. Opiskelijan
tilannekohtaiseen motivaatioon liittyy myos opiskelijan oma mielenkiinto oppimiseen ja hdnen tavoit-
teensa seka kiinnostuksensa asiaan. Opiskelijan kiinnostus aihealueeseen voi auttaa opiskelijaa pita-
maan mielenkiinnon tehtdavaan, vaikka tehtavan ominaisuudet eivat tuntuisi opiskelijasta kiinnosta-
vilta. (Tapola & Veermans 2012, 75-77.)

4.4  Verkko-opintojakson suunnittelun tydkaluja

Verkko-opintojakson muotoiluun ja suunnitteluun on kaytossa erilaisia tyokaluja. Verkko-opintojak-
son suunnittelussa voidaan kayttaa erilaisia runkoja ja ne voidaan muokata omaan verkko-opintojak-
soon sopiviksi. Opintojakson suunnitteluvaiheessa voi helposti kdyda niin, etta lisaa liikkaa materiaalia
ja asioita, joita opiskelijan olisi osattava. Yksi tydkaluista verkko-opintojakson suunnitteluun on tyo-
maaran mitoittamisen tydpohja. Tydpohjan avulla mitoitetaan kurssin opintopisteet ja yksi opinto-
piste vastaa tuntimaaraltdan 27 tuntia opiskelua. Materiaali ja opiskelijoiden oppimiserot vaikuttavat
kurssin suoritusaikaan, mutta menetelmadlld saadaan kuitenkin suuntaa antava aika. Tyopohjassa
arvioidaan laajuutta, kuten sivumaaraa ja tehtdvien laajuutta sekd maaraa. Tuntimdara jaetaan lo-

puksi luvulla 27, jotta saadaan opintopisteiden maara. (Huhtanen 2019, 28.)

Ydinainesanalyysin avulla voidaan rajata materiaalia. Ydinainesanalyysi auttaa verkko-opintojakson
suunnittelijaa pohtimaan, mitka asiat ovat opiskelijalle oleellista tietoa ja mitka lisatietoa. (Huhtanen
2019, 22.) Ydinainesanalyysi on tarkoitettu korkeakoulutututkinnon opetuksen suunnitteluun ja ke-
hittdmiseen. Sen avulla voidaan suhteuttaa opiskelijan oppimisaika ja opetussuunnitelman vaatimuk-
set opintojaksolla kasiteltdvaan asiaan. Ydinainekseen kuuluvat tiedot ja taidot, jotka opiskelijan on
osattava esimerkiksi tulevien opintojaksojen pohjatiedoksi. Ydinainesanalyysissa opittavat asiat luo-
kitellaan tarkeyden mukaan. Tiedot voidaan luokitella esimerkiksi kolmeen eri luokkaan, jotka ovat
ydinaines, taydentava tietous ja erityistietdmys. Ydinainesanalyysin avulla voidaan selventda verkko-
oppimateriaalin sisaltdémia asioita. Ydinainekseen kuuluvat asiat ovat sellaisia, jotka opintojakson
paatyttya opiskelijoiden téytyy osata. Taydentdva tietdmys sisaltaa asioita, jotka voivat olla tarpeelli-
sia ja erityistietdmykseen kuuluvat asiat ovat ydinainesta ja taydentavaa tietamysta tukevia yksityis-
kohtia. (Karjalainen & Jaakkola 1999.)
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5 KEHITTAMISTYON TARKOITUS JA TAVOITE

Kehittamistyon tarkoitus on tuottaa verkko-oppimateriaalia molekyylipatologian osuudesta patolo-
gian syventdvalle opintojaksolle. Syventava opintojakso on tarkoitettu bioanalyytikko-opiskelijoille,
jotka ovat jo suorittaneet kliinisen patologian pakollisen opintojakson. Syventava opintojakso on
Moodle-oppimisymparistdssa tehtdva verkko-opintojakso, joka suoritetaan itsenaisesti ilman lahiope-
tusta. Opintojaksolla on monta eri osa-aluetta, ja verkko-oppimateriaali tehdaan molekyylipatologian

osuuteen.

Kehittamistyon tavoite on kehittda bioanalyytikon koulutusta tarjoamalla verkko-oppimateriaalia mo-
lekyylipatologian keskeisimpien menetelmien hyddyntamisesta patologian laboratoriossa. Koska mo-
lekyylipatologian merkitys patologian laboratoriossa kasvaa, opiskelijan on hyva tietda alan keskei-
simmat menetelmat ja niiden hyddyntaminen. Verkko-oppimateriaalin teossa huomioidaan erilaiset
oppimistyylit ja materiaalista tehddan mahdollisimman monipuolinen ja laadukas. Tallin opiskelija

pystyy opiskelemaan asioita hyvin itsendisesti ja syventamaan tietojaan itselleen sopivalla tavalla.
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6 KEHITTAMISTYON TOTEUTUS

6.1 Kehittdmistydn menetelman kuvaus

Tama opinndytetyd on menetelmaltadn kehittamistyd. Kehittdmistyd vastaa johonkin tunnistettuun
tarpeeseen ja se muodostuu opinndytetydraportista ja syntyvasta konkreettista tuotoksesta, joka voi
olla esimerkiksi opas, esite tai kirja (Salonen 2013, 18—19; Vilkka 2021, 32). Taman kehittamistyon
tuotos on verkko-oppimateriaali molekyylipatologiasta. Raportti on kirjallinen selostus kehittamistoi-
minnasta ja kokonaiskuvaus opituista asioista. Tarvelahtdisyyden lisaksi kehittamistoimintaan kuuluu
tavoitteiden tarkoituksenmukaisuus ja riittdvan tasmallinen suunnittelu. Kehittamistoiminnan on
my0&s perustuttava nayttdon tai tutkittuun tietoon. (Salonen, Eloranta, Hautala & Kinos 2017, 60—
65.)

Kehittamistyd voidaan kuvata prosessina, joka koostuu toisiaan seuraavista vaiheista. Tama perus-
tuu siihen, etta kehittdminen on aikaa vievaa ja siind on usein selkeat vaiheet. Prosessimainen tar-
kastelu auttaa jarjestelmallisesti toimimisessa ja niiden asioiden huomioon ottamisessa, jotka pitaisi
tehda kussakin vaiheessa ennen kuin siirrytddn seuraavaan vaiheeseen. Kehittdmisty® on mahdol-
lista ymmartaa yksinkertaisena muutostyén prosessina. Prosessin vaiheita ovat suunnittelu, toteutus
ja arviointi. (Ojasalo, Moilanen, Ritalahti 2015, 22.) Kuitenkaan todellisuudessa kehittédmistytn pro-
sessi ei ole ndin suoraviivainen ja yksinkertainen (Salonen 2013, 15). Esimerkiksi arviointia tapahtuu
my6s muissa vaiheissa, jolloin se Idhinna toimii kehittamistydn suuntaamisessa (Ojasalo ym. 2015,
47). Kehittdmisprosessissa kietoutuu toisiinsa toiminnan kehittdminen ja asiantuntijaksi kirjoittami-
nen (Kostamo, Airaksinen & Vilkka 2022, 18).

6.2 Kehittdmistyon suunnittelu

Kehittamistoiminta ldhtee liikkeelle kehittamistarpeen tunnistamisesta (Salonen ym. 2017, 56).
Suunnitteluvaiheessa kehittamiselle asetetaan tavoitteet ja suunnitellaan, miten paastaisiin haluttui-
hin tavoitteisiin (Ojasalo ym. 2015, 22). Suunnitteluvaiheessa maaritelldaan aihealue, kohderyhma,
kehittdmisen toimintaymparisto ja tietoperusta seka suunnitellaan opinndytetydteksti ja muut sen
yhteyteen kuuluvat tekstit (Kostamo ym. 2022, 18). Tietoperusta on se olemassa oleva tieto, johon
kehittdmistyon suunnittelu ja toteutus perustuu (Ojasalo ym. 2015, 34). Tybdskentely taytyy suunni-

tella mahdollisimman huolellisesti (Salonen 2013, 17).

Kehittamistydn suunnittelu alkoi kevaalla 2021 miettimalla kiinnostavaa aihetta. Valmis aihe 16ytyi
Savonia-ammattikorkeakoululta, jossa tehtaisiin oppimateriaalia molekyylibiologian osuudesta uu-
delle kliinisen patologian syventavalle opintojaksolle. Aihe oli mielenkiintoinen ja uuden oppimateri-
aalin luominen motivoi. Lisaksi patologia aiheena oli ollut kaikille ryhman jasenille mieluinen. Ai-

heeksi valittiin tama ja valinnan jélkeen aihekuvauksen teko alkoi samana kevaana.

Aihekuvauksessa esiteltiin tyon tilaaja, muotoiltiin tydn alustava tarkoitus ja tavoite seka madariteltiin
tyd kehittamistyodksi. Kehittamistyossa tultaisiin tekemaan verkko-oppimateriaalia uudelle syventa-
valle opintojaksolle Moodlen verkko-oppimisymparistoon. Kohderyhmadksi valikoitui bioanalyytikko-

opiskelijat, jotka valitsevat syventdvan verkko-opintojakson ja ovat kiinnostuneet patologiasta. Sa-
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malla aihetta rajattiin molekyylipatologiaan sy&padiagnostiikassa, siella kdytettaviin yleisiin ndyte-
muotoihin seka kahteen kaytettdvadan menetelmaan, NGS- ja ddPCR-menetelmaan. Rajaaminen ol
perusteltua, koska muuten aihe olisi ollut liian laaja. Naytetyypeiksi valittiin FFPE seka nestebiopsia.
FFPE on yleisin kdytetty naytetyyppi molekyylipatologialla (Orte ym. 2021, 1433) ja nestebiopsian
kdyttoé on kasvavana mielenkiinnon kohteena (Isomursu ym. 2015, 426). Ty rajattiin kahteen me-
netelmaan, koska tyon tilaaja halusi tuotoksessa kerrottavan kahdesta keskeisimmasta menetel-
masta molekyylipatologialla. Erityisen herkkd ddPCR-menetelma soveltuu hyvin sydpamutaatioiden
tutkimiseen (McEvoy ym. 2018, 248-249) ja NGS-menetelmat ovat vaikuttaneet merkittdvasti mole-
kyylipatologian alan kehitykseen (Kytola ym. 2021e). Teorian painopiste on menetelmissa, koska
bioanalyytikko-opiskelijoiden on hyva tietda molekyylipatologian menetelmien kdytodsta niiden merki-
tyksen kasvaessa. Materiaalissa kasiteltdisiin mahdollisimman olennaisia asioita. Aihekuvauksessa
suunniteltiin myds tyon aikataulu, jossa paatettiin kehittdmistydn olevan kokonaan valmis viimeis-

tdan marraskuussa 2022. Aihekuvaus valmistui ja hyvaksyttiin kevaalla 2021.

Suunnitteluvaiheeseen kuuluu kirjallisen kehittdmissuunnitelman eli opinnaytetyésuunnitelman teke-
minen, jossa tydskentely tulee suunnitella mahdollisimman huolellisesti (Salonen 2013, 17). Suunni-
telmien mukaan tydsuunnitelman teko aloitettiin syksylld 2021, johon muokattiin tyén lopullinen tar-
koitus ja tavoite. Tuotettavan verkko-oppimateriaalin tuli olla laadukas ja monipuolinen, jotta siita

olisi erilaisille oppijoille mahdollisimman paljon hyétya. Monipuoliset oppimateriaalit tehostavat oppi-
mista (Uplus 2022). Oppimateriaaliin suunniteltiin erilaisia tehtavia ja oppimismateriaaleja, jotka tu-

kisivat mahdollisimman hyvin erilaisia oppijoita.

Luotettavaa tietoa kehittamistyohon etsittiin luotettavista terveysalan kotimaisista seka kansainvali-
sistd tietokannoista, joita ovat esimerkiksi PubMed, ScienceDirect ja Terveysportti. Myds Savonia-

Finnasta l6ytyvaa kirjallisuutta hyédynnettiin. Tiedonhaku rajattiin mahdollisimman ajantasaiseen

materiaaliin, valttéden yli kymmenen vuotta vanhoja seka kaupallisia lahteitd. Hakusanoina kéaytettiin
esimerkiksi sanoja patologia, pathology, syépadiagnostiikka, cancer diagnostics, molekyylipatologia,
molecular pathology, droplet digital PCR, ddPCR, next generation sequencing, NGS, oppimisen psy-
kologia, oppiminen, oppimistyylit, learning style, verkkomateriaali, e-materiaali ja verkkokurssi. Lah-

teita haettiin myos kayttamalla useampaa hakusanaa yhta aikaa.

Teoriatietoa syventdaessa varsinkin menetelmien osalta kavi ilmi, etta aihe oli liian laaja rajauksesta
huolimatta. Teoriatietoa oli paljon ja tutkimustietoa oli viime vuosina tullut valtavasti. Koska kohde-
ryhmana olivat bioanalyytikko-opiskelijat, paatettiin menetelmien osalta keskittya mahdollisimman
tydeldmaldhtdiseen ja olennaiseen tietoperustaan. Lisaksi menetelmien teoriaosuus muuhun teori-
aan nahden olisi ollut liian laaja, jos jokainen tybvaihe olisi kirjoitettu tarkasti. Tasta syystéd menetel-
mien periaatteet yksinkertaistettiin ja selitettiin paapiirteittdin silla tasolla, joka on riittéva bioanalyy-
tikoille. Tydsuunnitelma valmistui ja hyvaksyttiin helmikuussa 2022, jonka jalkeen tehtiin ohjaus- ja

hankkeistamissopimus.

6.3 Verkko-oppimateriaalin toteutus

Toteutusvaihe alkaa suunnitelman hyvéksymisen jalkeen. Vaiheessa edetdan tehdyn suunnitelman

mukaan, joka voi tarkentua toteutuksen edetessa. Tyoskentelyn tueksi tehdadn muistiinpanoja ja
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tuotetaan erilaisia materiaaleja. Materiaalit dokumentoidaan huolellisesti, jotta niihin on mahdollista
palata viimeistdan arviointivaiheen aikana. (Salonen ym. 2017, 62.) Tuotoksen tuottamisessa kayte-
tyt ratkaisut perustuvat lIdhdeaineistoon, aiempiin tutkimuksiin ja tarvittaessa myds itse koottuihin
tutkimusaineistoihin (Vilkka 2021, 32).

Tuotoksen tekeminen aloitettiin heti tydsuunnitelman hyvaksymisen jdlkeen. Moodleen avattiin kurs-
sipohja, jonne tyon tekij6illa oli opettajan oikeudet materiaalin liséamiseksi. Apuna materiaalin teke-
miseen hyddynnettiin Mediamaisterin sivuja Moodlen omien ohjeistusten lisdksi. Sivuilla on esimer-
kiksi tietoa eri tydkaluista seka kurssipohjalla kaytettavista aktiviteeteista ja aineistoista (Mediamais-
teri julkaisuaika tuntematon). Koska materiaalin tuli olla monipuolista huomioiden erilaiset oppijat,
useiden tyokalujen hyddyntdaminen Moodlessa oli suotavaa. Oppimateriaalia tehtiin rinnakkain ra-

porttia kirjoittaessa, jotta teoriaosiot olisivat molemmissa yhtendiset.

Kurssipohjalle tehtiin PowerPoint-esitys molekyylipatologian teoriasta ja siella kaytettavistd naytetyy-
peistd, joista koottiin lyhyt tietotesti keskeisimmista asioista. Tietotestin lapi saamiseksi asetettiin
hyvaksymisraja. Esitykseen hyddynnettiin haastattelua molekyylibiologilta, joka tyéskentelee kliinisen
patologian laboratoriossa. Idea haastattelulle saatiin ty6n tilaajalta, koska sen avulla materiaaliin
saataisiin tarkempi kuvaus tyoeldmasta. Yksi ryhman jasenista suoritti kliinisen patologian harjoitte-
lun molekyylibiologin tydpaikalla, joten suostumuksen kysyminen haastattelulle oli helppoa. Sahké-
postitse lahetetyt kysymykset liittyivat molekyylipatologian kehitykseen ja bioanalyytikon ty6tehtaviin
patologian laboratoriossa. Haastattelua ei kaytetty kehittémistyon raportissa, koska sen kayttaminen

rajattiin vain Savonian opetuskayttoon.

Valittujen menetelmien osalta hyddynnettiin kurssipohjalla oppituntitydkalua, jossa teoriaosioiden
vadliin oli mahdollista lisdtd kysymyksid. Oppitunneilla kaytiin Iapi menetelmien periaatteet, kdyttd
molekyylipatologialla seka hyddyt, haasteet ja tulevaisuuden nakymat. Kysymykset oppitunneissa
liittyivat teorian olennaisiin asioihin, jotka opiskelijoiden haluttiin erityisesti oppivan. Kysymykset si-
joitettiin teoriaosioiden valeihin ja opiskelijan taytyi osata vastata niihin juuri lukemansa teorian poh-
jalta. Tietotestiin ja oppitunteihin asetettiin hyvaksymisraja, jotta opiskelijat lukisivat teoriaosiot huo-
lella saadakseen osiot hyvaksytysti suoritettua. Kysymykset olivat monivalintakysymyksia, oi-
kein/vaarin -vaittamia seka yhdistamistehtdvid. Opiskelijalle annettiin mahdollisuus uusia oppituntia
niin monta kertaa kuin han halusi. Koska menetelmat ovat olennainen osa oppimateriaalia, haluttiin
mahdollistaa teorian rajaton lukumahdollisuus. Oppituntien kysymysten vastauksien peraan lisattiin
palaute. Palautteella on motivoiva vaikutus opiskelijoihin, koska se tukee ja voi lisdta kiinnostusta
tehtdvaan ja kasvattaa omiin kykyihin uskomista (Tapola & Veermans 2012, 76). Palautteen saami-
nen kehittda myos reflektointia omasta toiminnasta ja tyosta (Lakkala & Veermans 2012, 69). Oppi-
tunteihin seka PowerPoint-esitykseen lisattiin myds kuvia havainnollistamaan paremmin teoriaa ja

tuomaan parempaa visuaalista ilmetta.

Teorioiden tueksi Moodleen lisattiin lyhyita videoita liittyen menetelmiin, molekyylipatologiaan seka
nestebiopsiaan. Moodleen laitettiin myos lisamateriaaleja, joiden avulla opiskelija voi halutessaan
syventaa tietoaan menetelmistd. Lisdksi tehtiin artikkelitehtava tésmaladkkeisiin liittyvista artikke-
leista, joissa kasitellddn myds yleisesti molekyylipatologiaa. Tehtavassa opiskelijan tulee vastata an-

nettuihin kysymyksiin ja lisdksi kdyttdd omaa pohdintaa. Artikkelitehtavdn mallivastaukset koostettiin
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pdf-tiedostolle, joka piilotettiin alustalle opettajan avuksi arviointiin. Opiskelija saa tehtdvasta opet-
tajalta kirjallisen palautteen, mika lisda vuorovaikutusta opintojakson aikana. Vuorovaikutuksen ansi-
osta opiskelijan reflektointitaidot omasta tydsta ja toiminnasta kehittyvat (Lakkala & Veermans 2012,
69).

Oppimateriaalin alkuun suunniteltu kertausosuus PCR-menetelmasta paatettiin jattda pois, koska
menetelma kasitelldan hyvin jo pakollisilla opintojaksoilla ja sen pitdisi olla talléin kaikilla hallussa.
Lopputentista luovuttiin tyon tilaajan pyynnostd, koska materiaalista olisi tullut sen kanssa liian laaja.
Myds suunniteltu keskustelutehtava jatettiin pois, joka korvattiin artikkelitehtavalla. Keskustelutehta-
vassa opiskelijan oli tarkoitus saada palautetta ja vuorovaikutusta opintojaksoa suorittaessa, mutta
nama toteutuivat artikkelitehtavassa. Keskustelutehtdvan suunnittelussa oli haasteita, koska opinto-
jakson aikataulua ja osallistujamaaraa ei varmuudelta tiedetty silloin. Oppimateriaalin valmistuminen
suunniteltiin alun perin kevaalle, mutta se valmistui vasta syyskuun lopulla 2022, juuri ennen syven-

tadvan opintojakson alkamista.

6.4 Kehittdmistyon arviointi

Arviointi osoittaa, miten kehittamisty6 onnistui (Ojasalo ym. 2015, 47). Arvioinnissa arvioidaan syn-
tynytta tuotosta ja se voidaan tarvittaessa palauttaa takaisin toteutuksen vaiheeseen (Salonen 2013,
18). Tyon edetessa tyon tilaajalta pyydettiin palautetta useaan kertaan, jonka perusteella oppimate-
riaalia muokattiin. Palautteen perusteella materiaaleihin lisdttiin enemman kuvia, jotta niita olisi mu-
kavampi lukea. Oppituntien teksteissa olevia kasitteita lihavoitiin, jotta ne erottuisivat paremmin
muun tekstin joukosta. Kysymyksid muokattiin oppitunneissa siten, etta ne olisivat selkeampia ei-
vatka olisi niin helposti arvattavia. PowerPoint-esityksen diojen tekstimaaria vahennettiin, jotta yh-

dessa diassa ei olisi liilan paljon tekstia.

Kehittamistyéhon liittyy kaytédnnén merkitys ihmisille, joita tuotos koskee. Esimerkiksi kayttajia voi

ottaa mukaan kehittdmiseen palautteen antajina. Osallistamisella edistetadn tuotoksen toteuttamista
kohderyhmalle. (Vilkka 2021, 34.) Kun tydn tilaajan pyytdmat muutokset oli tehty, kerattiin oppima-
teriaalista palautetta kohderyhmalta. Oppimateriaalin pilotointiin kysyttiin vapaamuotoisesti kolman-
nen ja neljannen vuoden bioanalyytikko-opiskelijoita WhatsApp-ryhmissa. Opiskelijoita kannustettiin
silld, etta pilotoinnin suorittavien ei enaa varsinaisella syventavalla kliinisen patologian opintojaksolla
tarvitsisi tehda molekyylipatologian osuutta. Pilotointiin osallistui alussa kuusi opiskelijaa, joista nelja

suoritti lopulta pilotoinnin. Pilotointi oli tdysin vapaaehtoista.

Arvioinnissa kerataan suunnitelmallisesti tietoa ja analysoidaan sitd (Ojasalo ym. 2015, 47). Palaute
kerattiin pilotointiin osallistuneilta opiskelijoilta sdhkdpostitse. Palaute paadyttiin kerddmaan sahko-
postilla, koska osallistujien nimet olivat jo tiedossa ja heita oli niin vahan, ettd palautteen pyytamista
anonyymina ei nahty tarpeelliseksi. Lisdksi kysymykset olivat pelkdastddn avoimia kysymyksia, joihin
esimerkiksi Webropolin kautta kerattyna ei valttamatta vastattaisi yhta kattavasti. Palautteessa ky-
syttiin oppimateriaalin tekemiseen kdytetysta ajasta, tehtavien tekemisen mielekkyydesta, sisallén
keskeisyydesta oppimisen kannalta, visuaalisesta ilmeestd, teknisesta toimivuudesta seka oppimate-
riaalin toteutusta kokonaisuutena. Palautekysymyksien suunnittelussa kaytettiin apuna Opetushalli-

tuksen e-oppimateriaalin laatukriteerejd. E-oppimateriaalin laatukriteerit antavat ohjeita hyvasta e-
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oppimateriaalista ja pedagogisista oppimateriaalin ominaisuuksista. Materiaalin pedagogisessa laa-
dussa yhdistyvat visuaalinen mielekkyys oppimisen kannalta keskeiseen sisaltéon, mielekkaat tehta-
vat seka teknisesti toimiva ja hyvin toteutettu kokonaisuus. (Opetushallitus julkaisuaika tuntema-

ton.)

Palaute oli padosin hyvaa. Kaikki tehtavat olivat olleet mielekkaitd, joista oppitunnit oli koettu mie-
lekkdimmiksi. Sisallollisesti materiaali oli kaikkien osallistujien mielesta keskeistd oppimisen kannalta
seka materiaali oli visuaalisesti selkea ja mielekas. Positiivista palautetta tuli kuvista ja videoista,
jotka auttoivat tekstin ymmartdmisessa ja tekivat oppimateriaalin [api kdymisestd mukavampaa. Pa-
lautteessa mainittiin myds, etta oppitunneissa lihavoidut, keskeiset kasitteet olivat hyva juttu. Koko-
naisuutena tuotos oli tuotettu opiskelijoiden mielestd hyvin ja tehtdvien monipuolisuus seka niiden
toistensa tukeminen lisasivat mielekkyyttd. Hyvaa oli myds se, etta materiaalia oli sekd suomeksi
ettd englanniksi. Materiaali toimi kaikilla teknisesti hyvin, vaikkakin oppituntien suoritukset eivat jal-
kikateen katsoessa nakyneet suoritettuina. Suoritukset sai kuitenkin nakyviin Moodlen arviointikir-
jasta lisdtoimintojen kautta. Palautetta tulikin yhdelta opiskelijalta siitd, ettei oppituntien tuloksia ja
arvosanaa paassyt jalkikdteen tarkastelemaan katevasti. Ainoana kehitysideana tuli, ettd muutamia
kysymyksia muotoiltaisiin eri tavalla NGS-menetelman oppitunnilta, jotta ne olisivat helpommin ym-

marrettavissa.

Pilotoinnissa oppimateriaalin tekemiseen kaytetty aika ei yltanyt yhden opintopisteen 27 tunnin oh-
jeelliseen maaraan. Yhdelld opiskelijalla oli mennyt oppimateriaalin tekemiseen yhteensa kahdeksan
tuntia, kun toisella oli mennyt noin kymmenen tuntia. Kolmas taas kertoi kdyttdneensa materiaalin
tekemiseen kohtuullisen paljon aikaa ja tehneensa sitd useampana paivand. Neljas kertoi tehneensa
materiaalia vain yhtena paivana, tosin hanella oli mennyt melkein koko paiva kaiken tekemiseen.
Toisaalta samassa palautteessa kerrottiin, etta asiat olisivat jadneet paremmin mieleen, jos tekemi-
seen olisi kdytetty enemman aikaa. Myds toisessa palautteessa mainittiin, ettd perehtymalld parem-
min esimerkiksi videoihin, oppimateriaalin tekemiseen olisi saanut kaytettya paljon enemmankin ai-
kaa. Materiaalia ei lisdtty kuitenkaan enempad, koska koko opintojakson tyémaara ja laajuus taytyi
huomioida. Materiaalin sisallon lisaksi suoritusaikaan vaikuttavat opiskelijoiden oppimiserot (Huhta-
nen 2019, 28).

Pilotoinnin jalkeen oppimateriaaliin tehtiin muutoksia opiskelijoiden seka viela tydn tilaajan antaman
palautteen perusteella. NGS-menetelmdn oppitunnin teoriaa tiivistettiin ja kysymyksia muotoiltiin
helpommin ymmarrettavaksi. Oppituntien asetuksia yritettiin muokata siten, etta suoritus ja arvosa-
nat olisivat jalkikateen nékyneet selkedmmin, mutta téma ei Moodlen asetusten takia onnistunut.
Oppitunnin oikeita vastauksia ei ollut mydskaan mahdollista saada suorituksen jalkeen nakyviin.
Opiskelijoille avattiin kuitenkin hyvéksytyn suorituksen jalkeen oppitunnin valikko, jolloin opiskelijan
oli mahdollista kayda teoriaosiot missa jarjestyksessa tahansa ja kerrata vain epaselvaksi jaaneet
osiot. Materiaalien, erityisesti PowerPoint-esityksen fonttikokoa muutettiin paikoin isommaksi, jotta
lukeminen helpottuisi. Esitykseen avattiin myds lyhenteiden englanninkieliset nimet, jotta ne jaisivat

paremmin mieleen. Oppituntien arvioinnin osalta hyvaksymisrajat muutettiin selkeyden vuoksi sa-
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maan prosenttimdaraan, mutta numerolliseksi arviointia ei pystytty aikataulullisista syisté muutta-
maan. Artikkelitehtavan arviointi muutettiin kuitenkin numerolliseksi, jotta koko opintojakson nume-

rollinen arviointi olisi opettajalle mahdollista.
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7 POHDINTA

7.1  Kehittamistyon prosessin ja tuotoksen arviointi

Kehittamistyon arviointiin voi kuulua kehittdmistyon suunnittelun, tavoitteiden selkeyden ja niiden
saavuttamisen, kehittdmisessa kaytettyjen menetelmien, toiminnan johdonmukaisuuden seka vuoro-
vaikutuksen ja sitoutumisen tarkastelu. Kehittamistyon tuotoksen arviointikriteereina voi olla loppu-
tuloksen merkittavyys, yksinkertaisuus, helppokayttéisyys, sovellettavuus muihin yhteyksiin, toistet-
tavuus ja neutraalisuus. (Ojasalo ym. 2015, 47.) Kehittaminen on suoritettu onnistuneesti loppuun,
kun sen tavoitteet ja tulokset on saavutettu ja raportti on kirjoitettu valmiiksi. Kehittamisen tuloksen

tulee tuottaa aina lisaarvoa innovaatiomaaritelman mukaisesti (Salonen ym. 2017, 63-66.)

Opinnaytety6prosessiin kuuluu tutkimuksellinen tydote ja teoreettisen tiedon yhdistdminen kaytan-
non kehittdmistydhon (Savonia-ammattikorkeakoulu 2022a). Kehittamisty6 toteutettiin luotettavan
lahdemateriaalin avulla. Lahteita kaytettiin monipuolisesti ja mahdollisuuksien mukaan sama tieto
etsittiin useasta eri lahteesta. Lahteisiin kuuluu esimerkiksi kirjoja, artikkeleita, tutkimuksia ja ohjeis-
tuksia. Kehittamistyon prosessissa noudatettiin Savonian ohjeistuksia. Kehittamisty6n aiheen rajaa-
minen, rajauksessa pysyminen ja tyon suunnittelu oli haastavaa, koska tietoa on saatavilla paljon
niin molekyylipatologian aihepiiristéd kuin oppimisestakin ja oleellisen tiedon I6ytaminen ei ollut help-
poa. Lisaksi luotettavien lahteiden etsiminen ja Iahdemerkintdjen tekeminen ldhdeluetteloon oli ajoit-
tain vaikeaa. Erityisen haastavia olivat englanninkieliset Idhteet, koska niiden lukeminen, ymmarta-
minen ja kadntaminen suomeksi oli ty6lasta. Kaikille englannin kielesta tuleville kasitteille ei ole
mydskaan suomenkielista vastinetta ja siksi kasitteiden kirjoittaminen auki oli hankalaa. Lisaksi
verkko-oppimiseen liittyvat kasitteet eivat ole vakiintuneita, joka tuotti ongelmia teorian kirjoittami-

Sessa.

Kehittamistyodlle muodostui selked tarkoitus ja tavoite. Kehittdmistyon tarkoitus oli tuottaa verkko-
oppimateriaalia molekyylipatologian osuudesta patologian syventévalle opintojaksolle. Kehittédmis-
tyon tavoite oli kehittda bioanalyytikon koulutusta tarjoamalla verkko-oppimateriaalia molekyylipato-
logian keskeisimpien menetelmien hyddyntémisesta patologian laboratoriossa. Bioanalyytikon koulu-
tuksessa molekyylipatologiaa ei ole juurikaan kasitelty, joten oppimateriaalin suunnittelussa keskityt-
tiin tuomaan uutta tietoa opetukseen. Oppimateriaalille annettu opiskelijan oppimiseen liittyva sisél-
I6llinen tavoite oli tarjota ydinasiat molekyylipatologiasta, sen menetelmista ja niiden kaytosta syo-
padiagnostiikassa. Verkko-oppimateriaaliin kerdtty tieto molekyylipatologiasta taytti materiaalille ase-
tetun tavoitteen ja uudella tiedolla kehitettiin koulutusta. Kehittédmisty® vastaa ndin myds innovaa-
tiomadritelmdan tuotoksen tuodessa lisdarvoa koulutukselle. Uusi tieto voi myos lisdta opiskelijoiden
kiinnostusta kliinista patologiaa kohtaan. Tuotoksen tekijat osallistuivat samalla syventavien opinto-

jaksojen valikoiman kehittamiseen.

Verkko-oppimateriaalin suunnittelussa huomioitiin erilaiset oppimistyylit, monipuolisuus ja laaduk-
kuus. Materiaalin teossa hyddynnettiin myos tekijéiden omaa kokemusta eri opettajien opintojak-
soilla kayttdmista materiaaleista ja tehtavistd. Oppimateriaalin aihetta voidaan kasitelld moninaisesti

hyédyntamalla kuvia, tekstia ja videota (Paavola ym. 2012, 50). Monipuolistamalla materiaalia voi-
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daan mahdollistaa erilaisten oppimistyylien kayttd (Salminen ym. 2018, luku 6). Yhdistémalla oppi-
mistyyleja ja kayttden useampia aisteja oppiminen on tehokkaampaa (Uplus 2022). Verkko-oppima-
teriaalin teossa hyddynnettiin tekstia, kuvia ja videoita. Nakemisen avulla oppimista tukivat erilaiset
kuvat ja videot, adnen avulla oppimista videot. Lisdksi erilaiset tehtavat ja lisamateriaali lisdsivat ma-
teriaalin monipuolisuutta. Koska tuotettava materiaali oli osa verkko-opintojaksoa, kaikkia oppijoita
ei ollut mahdollista tukea. Esimerkiksi tuntoaistin ja kdytannén kautta oppimista verkko-oppimateri-

aaliin ei voitu toteuttaa.

Verkko-oppimateriaalin teossa toteutuu erilaiset laatukriteerit. Verkko-oppimateriaalissa joustavuutta
mahdollistettiin lisaédmalla oppituntien valikot, jolloin my0s niiden teoriat ovat vapaasti saatavilla hy-
vaksytyn suorituksen jdlkeen. Vuorovaikutusta tuotiin mukaan opettajan kirjallisella palautteella ar-
tikkelitehtdavaan. Lisaksi artikkelitehtava tukee pitkdkestoista tydskentelya ja vaatii opiskelijan omaa
ajattelua ja pohdintaa. Verkko-oppimateriaalin teoria ja suunnitellut tehtavat keskittyvat opiskelta-
van aiheen eli molekyylipatologian ydinasioihin. Oppimateriaalissa kiinnitettiin huomiota erityisesti
visuaalisuuteen ja materiaalin kokonaisuuteen. Verkko-oppimateriaalin rakenne muotoiltiin selkedksi
ja helppokayttdiseksi. Esimerkiksi oppitunnit etenevat selkedsti osiosta seuraavaan. Materiaalit ete-
nevat suoritusjarjestyksessa ja niiden yhteyteen kirjoitettiin ohjeteksteja. Ohjaavat tekstit kirjoitettiin
niin, etta verkko-oppimateriaalissa eteneminen olisi opiskelijoille mahdollisimman helppoa. Ohjauk-
sen avulla opiskelija voidaan ohjata keskittymaan oleelliseen, jos verkko-oppimateriaalissa on lisa-
materiaalia (Tapola & Veermans, 78). Tehtdvien tekninen toimivuus tarkistettiin ennen pilotointia
useaan kertaan. Pilotoinnin palautteen perusteella materiaalista tuli visuaalisuudeltaan ja tehtavil-

taan mielekas, teknisesti toimiva ja hyvin toteutettu kokonaisuus.

Sitoutuminen prosessiin oli ajoittain haastavaa aikataulullisten ongelmien ja henkil6kohtaisten syiden
takia. Tyon tekemista jaettiin paljon osiin, koska yhteisen tydskentelyajan jarjestémisessa oli haas-
teita. Prosessin loppupuolella todettiin, etta yhteisia tydskentelyhetkia olisi kannattanut jarjestaa
enemman. Tama olisi todenndkdisesti vahvistanut sitoutumista prosessiin myos haastavissa hetkissa
vuorovaikutukseen lapi koko prosessin ja tyon tilaajan kanssa keskusteltiin aina, kun se oli tarpeel-
lista. Tydn tilaajan ja tyon tekijoiden keskindinen tuki auttoivat padsemaan haasteiden yli ja viemaan
kehittdmistydprosessia eteenpain. Lisdksi mielenkiintoinen aihe motivoi tydskentelemaan ja teki siitd

huomattavasti mukavampaa.

Kehittamistyon aikataulu toteutui kaikissa muissa tydn vaiheissa, paitsi toteutusvaiheessa. Koska
verkko-oppimateriaalin viimeistelyyn meni suunniteltua enemman aikaa, ei raportin kirjoittamiselle
jaanyt niin paljon aikaa kuin aluksi oli ajateltu. Lisaksi kehittamistyén tydskentelyn tueksi tehdyt
muistiinpanot olisivat saaneet olla viela tarkempia, jotta prosessin auki kirjoittaminen olisi ollut hel-
pompaa. Tasta huolimatta kehittamistydn prosessi eteni johdonmukaisesti ja yhteisty6ta tekemalla
prosessista saatiin lopulta kirjoitettua oleelliset asiat. Kehittdmistydn prosessi oli kaiken kaikkiaan
haastava mutta my6s antoisa. Pilotoinnista saatujen palautteiden ja ty6n tilaajan antamien kom-

menttien perusteella verkko-oppimateriaalista onnistuttiin tekemaan bioanalyytikko-opiskelijoita pal-
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veleva kokonaisuus laajasta aiheesta huolimatta. Kehittamistyolle asetetut tarkoitus ja tavoite tayt-
tyivat. Lisaksi verkko-oppimateriaalille asetettu sisaltétavoite tayttyi, jolloin opiskelijan on mahdol-

lista oppia materiaalin ydinasiat.

Molekyylipatologia on aiheena ajankohtainen ja merkittava. Lahivuosina aiheesta on tullut muun mu-
assa paljon tutkimuksia ja artikkeleita. Molekyylipatologialla on térkea rooli syopapotilaiden hoitoa
ohjaavan tiedon tuottajana (Deharvengt & Tsongalis 2017, 719). Geenimuutosten tunnistamisella
mahdollistetaan kohdennettujen yksiloityjen lddkehoitojen kayttd (Lappi-Blanco ym. 2016, 593). Mo-
lekyylipatologia on siis my0ds yhteiskunnallisesti merkittava aihe, koska syépadiagnostiikan ja hoito-
jen kehittyminen vaikuttaa muun muassa sydpaa sairastavien ja sairastuvien ihmisten eldamaan. Mer-
kittavyydestaan huolimatta molekyylipatologia on patologian erikoisala, joten lopulta vain pieni osa
bioanalyytikko-opiskelijoista voi hyddyntda verkko-oppimateriaalista oppimiaan tietoja. Tuotetulla
verkko-oppimateriaalilla kehitettiin kuitenkin koulutusta muuttuvan tyéelaman tarpeeseen, jossa mo-

lekyylipatologian kayttd on kasvamassa.

7.2  Eettisyys ja luotettavuus

Bioanalyytikon eettisiin ohjeisiin kuuluu ammatin ja koulutuksen kehittdminen sekd ammatin arvos-
tuksen ja luottamuksen sailyttdminen omalla toiminnalla ja kayttdytymisella (Suomen Bioanalyytikko-
liitto ry 2017, 3). Kehittdmistyd noudattaa naita ohjeita ja tukee biocanalyytikon koulutuksen kehitta-
mista uudella verkko-oppimateriaalilla molekyylipatologian menetelmista ja niiden hyddyntamisesta
patologian laboratoriossa. Hallitsemalla luotettavan ja ajantasaisen teoriatiedon bioanalyytikko yllapi-
taa luottamusta ja arvostusta alaansa kohtaan. Vilkan mukaan oman tekemisen hallitseminen osoite-
taan opinndytetytn suunnitelmallisuudella. Suunnitelmallisuus lisda myds tyon luotettavuutta, uskot-
tavuutta seka todennettavuutta. Tyon aineiston hallitseminen osoitetaan kuvailemalla aineiston
suunnittelua, kokoamista, kasittelya seka sailyttamista. Eettinen vastuu kaytanndista ja ratkaisuista

aineiston kokoamiseen on opinnaytetydntekijoilla. (Vilkka 2021, 117-119.)

Opinnaytetyttd tehdessé tulee noudattaa tutkimuseettistd ohjetta hyvasta tieteellisestd kaytanndsta.
Toimintatapojen perustana on rehellisyys, tarkkuus ja huolellisuus tutkimustulosten esittamisessa ja
arvioinnissa. Tiedonhankinta-, tutkimus- ja arviointimenetelmat ovat eettisesti kestévia ja soveltavat
tieteellisen tutkimuksen kriteereja. Tarvittavat tutkimusluvat tulee hankkia ja tietyilld aloilla vaadi-

taan eettisen ennakkoarvioinnin tekemista. (TENK 2012, 6.) Tata kehittdmistyota varten ei tarvinnut

tehda eettistd ennakkoarviointia, tietosuojaselostetta tai tutkimuslupaa.

Kehittamistydn raporttiosa julkaistaan Theseukseen, jolloin se on kaikille vapaasti luettavissa. Koska
opinnaytety® on julkinen asiakirja, se ei saa sisaltaa salaista aineistoa (Arene ry 2018, 24). Aineiston
kokoamiseen ja tarkoitukseen liittyen tulee aina antaa tietoja kehittémiskohteen henkildille, koska
osallistuminen perustuu aina suostumukseen ja vapaaehtoisuuteen. Tiedon kerdaaminen salaa opin-
naytetyohon loukkaa ihmisen yksityisyytta. (Vilkka 2021, 115-116.) Kehittamistydssa ei kasitelty
henkildtietoja tai liike- ja ammattisalaisuuksia. Molekyylibiologin haastatteluun kysyttiin suostumus
suullisesti ja kerrottiin mita tietoja kerdtaan ja mihin tarkoitukseen. Haneltd kerattyja tietoja kayte-
tdan vain koulutuskaytdssa, jotka voivat vain syventavalle opintojaksolle lisétyt Savonian bioanalyy-

tikko-opiskelijat nahda. Tyon tuotos on tarkoitettu vain Savonian kayttéon, eika sita julkaista
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Theseukseen. Pilotointia varten tarvittiin osallistuvien opiskelijoiden nimet ja sahk&postiosoitteet,
jotta heidat saatiin lisattya kehittamistyon kurssipohjalle. Pilotoinnin palaute kerattiin opiskelijoilta

sahkdpostitse, mutta heidan henkilttietojaan ei kdytetty kehittamistyossa.

Opinndytetyon luotettavuuteen ja laatuun voidaan vaikuttaa kayttamalla l1ahdekritiikkia, eli arvioi-
malla kaytettyja lahteitd ja aineistoja. Koska kaytetyt aineistot ja lahteet vaikuttavat tyon luotetta-
vuuteen ja laadukkuuteen, ne vaikuttavat myds tyén hyddynnettavyyteen. Lahdekritiikissa tarkastel-
laan tyon julkaisuaikaa ja tiedon ajantasaisuutta. Verkkolahteita kaytettdessa tulee huomioida myds
tuotetun aineiston tai tekstin tarkoitus seka julkaisupaikka. Lisaksi laadukkaasta sisallosta kertoo
vertaisarviointi merkinta, eli tekstia on arvioinut vahintdan kaksi ulkopuolista erityisasiantuntijaa.
(Vilkka 2021, 120-121.) Kehittamistydssa kaytettiin mahdollisimman uusia artikkeleja ja julkaisuja.
Lisaksi tydssa pyrittiin valttamaan kaupallisia lahteita ja tiedonhaussa kaytettiin luotettavia tietokan-

toja. Tybssa hyddynnettiin myds vertaisarvioituja tutkimusartikkeleja.

Hyvan tieteellisen kdytdnnén mukaan toisten tekemaa ty6ta ja saavutuksia tulee kunnioittaa viittaa-
malla niihin asianmukaisella tavalla (TENK 2012, 6). Toisen henkilén tyén luvaton lainaaminen eli
plagiointi loukkaa hyvaa tieteellista kaytantéa (TENK 2012, 9). Kun kehittdmistydssa kaytettiin toisen
henkilon tuottamaa aineistoa, viitattiin aineistoon Savonian raportointiohjeen mukaisesti. Jotta hyva
tieteellinen kaytanto toteutuisi, oppilaitokset ovat ottaneet kaytettyjen lahteiden, tekstin alkuperai-
syyden seka yhtaldisyyden tarkistuksen kayttéon (Vilkka 2021, 202). Tasta syysta tutkimusvilpin eh-
kdisemiseksi ja tunnistamiseksi kehittamistyd tarkistettiin tydsuunnitelma- ja raporttivaiheessa Tur-
nitin-plagiaatintunnistusjarjestelmassa Savonian ohjeistuksen mukaisesti ennen hyvaksymista. Plagi-
aatintunnistusta voidaan kayttda myos tekstin tydstamisvaiheessa eettisyyden arviointiin (Vilkka
2021, 202). Kehittdmistydn raportti kdytettiin Turnitin-plagiaatintunnistusjarjestelmdssa raportin
tyostamisen loppuvaiheessa. Eettista herkkyytta osoittaa hyvan tieteellisen kaytannén pohtiminen ja
sen noudattaminen. Se johtaa yleensa toisten tydn kayttamiseen kunnioittavasti ja asianmukaisesti
ja huolelliseen, rehelliseen ja tarkkaan tydskentelyyn. (Vilkka 2021, 122.)

Tekijanoikeudet syntyvat opinndytetydn tehneille opiskelijoille, mutta opiskelijat voivat halutessaan
luovuttaa tekijanoikeutensa eteenpdin. Opinndytetydn lisaksi opinndytetyontekijat voivat tuottaa
tydssdaan materiaalia, joita tekijanoikeussuoja koskee. Naiden omistuksesta ja kdytosta sovitaan etu-
kateen kirjallisesti, jolloin voidaan soveltaa TENKin ohjetta tieteellisten julkaisuiden tekijyydesta.
(Arene ry 2018, 21-22.) Ty6suunnitelman jalkeen jokainen kehittamistydn jasen teki ohjaus- ja
hankkeistamissopimuksen, jossa sovittiin tyon vastuut ja velvollisuudet. Tyon tilaaja sai talldin teki-

janoikeudet tuotettuun materiaaliin.

7.3  Ammatillinen kasvu

Savonian opetussuunnitelmat mahdollistavat opetuksen ja tyéelamaldhtdisen tutkimus- ja kehitta-
mistoiminnan yhdistymisen. Bioanalytiikan opetussuunnitelman tarkoitus on tuottaa tydelamassa
vaadittu osaaminen ja varmistaa opiskelijan asiantuntijuuden kehittyminen. Neljantena vuonna opis-
kelija osoittaa opinndytetydprosessissa tutkimuksellisen tydotteen hallitsemisen ja kyvyn yhdistaa
teoreettisen tiedon kaytannén kehittdmistydhon. (Savonia-ammattikorkeakoulu 2022a.) Ammatillisen

oppimisen kannalta kehittdmistydn toteutus on tarkea toiminnassa oppimisen vaihe (Salonen 2013,
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18). Kehittdmistyon tydstaminen aktivoi suunnitelmallisuutta, vastuullisuutta, itsendisyytta, vuorovai-
kutteisuutta, epavarmuuden sietoa, sitkeytta ja itsensa kehittamista (Salonen 2013, 18; Salonen,
Eloranta, Hautala & Kinos 2017, 62).

Bioanalyytikkokoulutuksen osaamistavoite on, ettd koulutus tuo bioanalyytikolle laaja-alaisen ja vah-
van kliinisen laboratoriotydn, tiedon soveltamisen, kehittamisen ja arvioinnin osaamisen seka valmiu-
den jatkuvaan oppimiseen ja kansainvaliseen toimintaan. Bioanalyytikon taytyy ottaa vastuu omasta
ammatillisesta kehittymisestdaan. Bioanalyytikon osaamiseen kuuluu muun muassa oman osaamisen
ja oppimistapojen arviointi ja kehittdminen, tiedon kriittinen hankkiminen, kasittely ja arviointi ja han
pystyy ottamaan vastuuta ryhman oppimisesta ja opitun jakamisesta. Bioanalyytikko pystyy luovaan
ongelmanratkaisuun ja ty6tapojen kehittdmiseen, osaa projekteissa tydskentelyn ja tutkimus- ja ke-
hittdmishankkeiden toteutuksen soveltaen alan tietoa ja menetelmid. Bioanalyytikolla on alansa ty6-

tehtdvissa ja niissa kehittymisessa tarvittava kielitaito. (Savonia-ammattikorkeakoulu 2022c.)

Kehittamisty6 vaati ottamaan alusta asti vastuuta tydskentelystd, koska tyon tilaaja antoi paljon va-
pautta tuotoksen suunnittelussa ja toteutuksessa. Tyon tilaaja auttoi ideoimaan verkko-oppimateri-
aalia, mutta paatés materiaalin sisélldsta ja rakenteesta jai tyon tekijoille. Esimerkiksi sisaltéon valit-
tavia menetelmia oli useita, mutta niiden valintaan vaikutti menetelman merkittdvyys molekyylipato-
logian alalle. Kehittamistydssa tehty tiedonhaku kehitti tiedon etsimisen, arvioinnin ja kasittelyn tai-
toja. Esimerkiksi aiheeseen kuuluvan tiedon etsiminen tietokannoista oikeilla hakusanoilla ja tiedon
luotettavuuden arviointi kehittyi. Molekyylipatologiaan ja verkko-oppimiseen liittyvan tiedon lukemi-
nen toi tekijdille paljon uutta tietoa. Kehittamistyon kirjoittamisen myéta tiedon kasittelyn ja tekstin
tuottamisen taidot kehittyivat. Lisdksi kehittamistyon tekeminen opetti oman osaamisen, toiminnan

ja argumentoinnin kriittista arviointia.

Tyon tekeminen kehitti englannin kielen taitoa. Koska suomenkielisia lahteitd 16ytyi vahan, suurin
osa kaytetyista lahteistd varsinkin menetelmien osalta olivat englanninkielisid. Englanninkielisten lah-
teiden runsas kaytto kehitti tekstin lukutaitoa seka englannin kielen ammattisanastoa. Bioanalyytikon
alaa koskevaa tietoa on paljon englanniksi, joten englannin kielen osaaminen on tarkeaa. Englannin
kielen osaamisen kehittyminen vahvistaa myds mahdollisuuksia tydskennella kansainvalisesti. Suo-
messa englannin kielen taitoa voidaan tarvita ty6elamdssa asiakkaiden seka tydkavereiden kanssa

seka laitteiden ja menetelmien englanninkielisten ty6- ja kayttdohjeiden lukemiseen.

Tyoskentely kehitti ryhmatyétaitoja, kun tyota tehdessa hyddynnettiin jokaisen ryhman jasenen vah-
vuuksia ja eteen tulleita ongelmia ratkottiin yhdessa. Loydettya tietoa jaettiin ja opetettiin ryhman
jasenten kesken. Opinndytetydprosessissa opittiin tarpeellisia taitoja projekteissa tytéskentelya ja
tutkimus- ja kehittdmishankkeiden toteuttamista varten. Omaa osaamista voidaan hyédyntaa muun
muassa tyéelamassa tyéohjeiden kirjoittamiseen seka tiedon jakamiseen huomioiden erilaiset oppi-
jat. Tietoa voidaan jakaa opiskelijaohjauksessa seka kouluttamalla muita terveydenhuollon ammatti-

laisia huomioiden erilaiset oppimistavat.
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7.4  Hyddynnettdvyys ja kehittdmisideat

Molekyylipatologian verkko-oppimateriaalista tuli monipuolinen ja ajantasaisen tiedon tarpeeseen
vastaava kokonaisuus, jolla kehitettiin bioanalyytikon koulutusta tuomalla uutta tietoa uudelle opin-
tojaksolle. Materiaalista on erityisesti hyotya kliinisesta patologiasta kiinnostuneille bioanalyytikko-
opiskelijoille, jotka tydllistyvat molekyylipatologian laboratorioon tai menetelmia hyddyntaviin labora-
torioihin. Kehittamistyohon paasevat tutustumaan halutessaan myds esimerkiksi jo valmistuneet bio-

analyytikot tai muut aiheesta kiinnostuneet, koska kehittamistydn raportti julkaistaan Theseuksessa.

Tiedon lisadntyminen tuo jatkossakin haasteen verkko-oppimateriaalin ajantasaisena pitamiseen.
Tyon tilaajan on kuitenkin helppo paivittda materiaalia, kun se on sahkdisessa muodossa. Han voi
my0&s esimerkiksi korvata tehtdvia uusilla. Vuorovaikutuksen liséamiseksi materiaaliin voisi lisata esi-
merkiksi nyt materiaalista pois jatetyn keskustelutehtdvan. Tyon tilaajan on mydés helppo siirtda
verkko-oppimateriaalin sisadltéa tarvittaessa toiselle opintojaksolle, esimerkiksi jos teoriaa on tarve
kayda jo pakollisella opintojaksolla. Sisallon siirtaminen saattaisi olla tarpeellista molekyylipatologian
menetelmien kdyton lisédntyessa diagnostiikassa merkittavasti. Tulevaisuudessa molekyylipatologi-
asta voisi tarvittaessa tehda myts oman opintojakson, sisdltden kaytannon harjoittelun. Jatkokehi-
tysaiheena verkko-oppimateriaaliin voisi lisata sisaltda muista molekyylipatologialla kaytetyista me-
netelmistd. Lisaksi materiaalin voisi kdantaa englanniksi, jolloin se olisi kaytettavissa myos kansain-

valisessa opetuksessa.
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