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Gynekologisen irtosolututkimuksen eli papatutkimuksen avulla seulotaan kohdunkaulan
syOpéaa ja sen esiasteita. Kohdunkaulan sydpa on yksi maailman yleisimmista syovista,
mutta Suomessa gynekologiset irtosolututkimukset ja joukkotarkastukset ovat merkitta-
vasti vahentaneet kohdunkaulansyévan kuolleisuutta.

Opinnaytetyon tarkoituksena oli luoda Meilahden patologian laboratoriolle uusi gynekolo-
ginen mallilasikokoelma, joka helpottaa gynekologisten naytteiden mikroskopointia ja so-
lumuutosten tunnistamista. Kokoelma on suunnattu patologian henkilokunnan kouluttami-
seen, osaamisen syventamiseen ja mikroskopoinnin avuksi. Tavoitteena oli tuottaa sel-
ked ja havainnollistava mallilasikokoelma, joka sisaltdd normaaleja soluja, tulehdukselli-
sia muutoksia, mikrobildydoksia ja syovan esiasteita. Mallilasikokoelman lisaksi yksikolle
luotiin digitaalinen teoriapainotteinen tuotos, jossa painottuu nestemaisen ja konventio-
naalisen ndytteenoton vaikutukset naytteeseen.

Naytteet valmistettiin Meilahden patologian ylijaaméanaytteista, jonka jalkeen ne mikrosko-
poitiin ja hyvaksyttiin opinnaytetydn tytelamaohjaajan toimesta. Lasit jarjestettiin kolmeen
erilliseen pahviseen kansioon Bethesda-2014-luokituksen mukaisesti.
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The Pap test, also known as the cervical smear test, is used to screen for cervical cancer
and its precursors. Cervical cancer is one of the most common cancers worldwide, but in
Finland, gynecological cytology tests and mass screenings have significantly reduced the
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and the identification of cellular changes. The collection is intended for training the pathol-
ogy staff, deepening their expertise, and assisting in microscopy. The goal was to produce
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microbial findings, and precancerous lesions. In addition to the slide collection, a digital,
theory-focused output was created for the unit, emphasizing the effects of liquid-based and
conventional sampling methods on the samples.

The samples were prepared from surplus samples from the Meilahti pathology department,
after which they were microscopically examined and approved by the thesis's workplace
supervisor. The slides were organized into three separate cardboard folders according to
the Bethesda 2014 classification.
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1 Johdanto

Sytologia on soluoppia, jossa tutkitaan solun morfologiaa, jonka avulla voidaan hah-
mottaa siind tapahtuvia muutoksia (Mousa 2011). Yksi naista tutkimuksista on gyneko-
logian irtosolututkimus, jolla seulotaan Suomessa naisten kohdunkaulan sytpéa ja sen
esi-asteita ottamalla irtosolunayte vaginasta, kohdunnapukasta ja kohdunkaulakana-
vasta (Meherbano 2022).

Kohdunkaulan syévan tutkimusta aloitettiin seulomaan gynekologian irtosolututkimuk-
sella Suomessa seulontana 1960-luvulla, jonka ansiosta muutaman vuosikymmenen
jalkeen kohdunkaulan syovan ilmaantuvuus Suomessa oli puoliintunut (Gibb & Martens
2011). Tata tarkeaa tutkimusta kehitetdan jatkuvasti ja yksi kehittymisen askel on ollut
naytteenottotavan vaihtuminen konventionaalisesta nestemaéiseen, silla sen naytteen

laatu on huomattavasti parempi (Hashmi yms. 2020.)
Tasta syntyi tarve luoda gynekologinen mallilasikansio nestepapoista patologian labo-

ratoriolle, jota voitaisiin kayttaa erikoistuvien ladkareiden, esitarkastajien ja opiskelijoi-

den perehdyttamiseen, silla naytteenoton menetelmalla on vaikutusta naytteeseen.

2 Opinnaytetyon tarkoitus ja tavoite

Opinnaytetyon tarkoituksena on luoda fyysinen ja digitaalinen gynekologinen irtosolu-
naytteiden mallilasikokoelma nestepapoista HUSLABIn patologian laboratorion kayt-
toon. Mallilasikokoelma tavoitteena on toimia syventavana materiaalina, mikroskopoin-
nin tukena erikoistuville 1aékareille, esitarkastajille. Opiskelijatkin voivat hyddyntda mal-
lilasikansiota auttaen heitd oppimaan, seké syventamaan tietoaan gynekologisesta irto-
solututkimuksesta.

Taté kehittamisty6ta ohjaavat seuraavat kysymykset :

-Mit& gynekologinen irtosolunayte tarkoittaa

-Miten gynekologisen irtosolututkimuksen 16ydokset luokitellaan

-Mita eroja konventionaalisella ja nestemaisellda naytteenotolla on



-Millainen on hyva mallilasikokoelma

3 Mallilasikokoelma syventavana oppimateriaalina

Gynekologisen irtosolututkimuksen diagnoosi pohjautuu viela talla hetkella ihmi-
sen toteamaan visuaaliseen poikkeukseen solun anatomiassa(Hou & Shen &
Zhou & Li & Wang & Ma 2022.) , jonka takia soluissa esiintyvien muutosten tarkka
havainnointi ja tunnistaminen on erittain tarkeaa. Solut ja niiden rakenteiden muu-
tokset eivat ole aina samannéakdisid mikroskoopin nakdkentélld, vaan ne vaihte-
levat jokaisen naytteen kohdalla. Tamé&n takia on tarkeaa olla kattava opetusma-
teriaali, joka mahdollistaa saman I6ydoksen tunnistamisen useampaan kertaan
eri naytteista, jolloin oppia oppii tunnistamaan muutoksen eri variaatioita ja luo-

kittelemaan ne luotettavasti, syventden oppijan tunnistustaitoja.

Norris (2012) kirjallisuuskatsauksen mukaan visuaaliset havainnekuvat saattavat
tallentua eri reittia pitkin aivoihin, jonka takia visuaalisen informaation lisaéaminen
teorian lisdksi auttaa oppijaa sisaistamaan informaatioita, toisin vain, jos visuaa-
linen ja teoreettinen informaatio tukevat tosiaan. Taman takia mallilasikansion
mukana tulee digitaalinen tuotos, jossa on kirjoitettuna yl6s muutoksiin olennai-

sesti liittyvat teoriat.

Dosherin ja Lun (2017) mukaan visuaalisten tehtavien suorituskyky paranee mer-
kittavasti visuaalisen oppimisen kautta, jonka takia mallilasit soveltuvat erin-
omaiseksi havaintoharjoittelun tytkaluksi. Mallilasit mahdollistavat oppijan tutus-
tua visuaalisesti solujen morfologiaan, seka soluissa esiintyviin muutoksiin, jonka
avulla oppia pystyy sitomaan teoreettisen tiedon visuaalisiin muutoksiin. Nain op-
pia pystyy tunnistamaan kyseiset muutokset paremmin ja luotettavammin potilai-

den naytteista.

4 Gynekologinen sytologia

Patologia tarkoittaa tautioppia, jossa tutkitaan tulehdusten, syévan aiheuttamien muu-

tosten, seka soluja ympéardivan nesteen muutoksia. Patologia jaetaan kahteen osa-



alueeseen, jotka ovat Histologia eli kudosoppi, ja sytologia eli soluoppi. Sytologian yksi
osa-aluista on gynekologia, jossa tutkitaan ja hoidetaan naisten sukupuolielinten ter-
veytta. (Tapanainen & Heikinheimo & Kaarin 2019; Bioanalyytikkoliitto; Mousa 2011).

4.1 Kohdunkaulan sydpa ja HPV

Kohdunkaulan sy6péa on maailmalla yleisin syopéd, mutta Suomessa se on harvinaistu-
nut kohdunkaulansy6van seulonnan my6ta. (Tiitanen, Aila 2022 c.) Yksi suurimmista
kohdunkaulan syévan tekijoistd on HPV eli Inmisen papillooma virus, joka tarttuu suku-
puoliteitse. Arvioiden mukaan 80-90% ihmisista sairastuu elamansa aikana HPV infek-
tioon, mutta valtaosa paranee itsestdan (Tiitinen, Aila 2022 b). HPV ja kohdunkaulan-
syOp4, seka sen esiasteet ovat niin vahvasti linkitetty toisiinsa, etta vuonna 1996 World
Health Organisaatio julisti sen olevan merkittava tekija kohdunkaulan syopaan. Papil-
looma viruksen on todettu olevan osallisena 99.7 % levyepiteeli peréisiin kohdunkaulan

syOpiin maailmassa. (Eileen 2003.)

Papilloomaviruksia on yli 200 kantaa, mutta kaikki niista ei pysty infektoimaan sukupuo-
lielimia. HPV viruksia luokitellaan korkean ja matalan riskin viruksiin riippuen, kuinka
vahvasti ne ovat liitettyna kohdunkaulan sydpaan. Matalan riskin virukset aiheuttavat
atypiaa limakalvolla ja korkean riskin viruksen infektiot lisdavat huomattavasti syévéan
muodostumisen todennakoisyytta. Korkean riskin viruksista HPV 16 on yleisin korkean
riskin HPV. Tutkimusten mukaan HPV 16 sairastaminen kerran elamassa viisinkertais-
taa todennakdoisyyden HSIL muutokseen eli syévanesiasteeseen verrattuna muihin kor-
kean riskin HPV viruksiin, poissulkien HPV 18 joka on toiseksi yleisin korkean riskin
HPV. Virus aiheuttaa benignin muutoksia soluissa hiljentamalla solujen omaa kasvua
rajoittavia tekijoita, jolloin solut pystyvat jakautumaan vaurioituneena ja kehittymaan
benignin soluiksi ja siitd syévaksi (Eileen 2003; Auvinen & Nieminen 2020: 730-732;
Yalcin ym. 2018).

HPV-virus infektoi limakalvojen epiteelisoluja tunkeutumalla haavan tai junktioalueen
kautta limakalvon tyvisoluihin. Riittdvan syvat haavat tarjoavat suoran reitin tyvisoluihin.

Junktiokohdassa, jossa levyepiteeli muuttuu lieridepiteeliksi, on luonnollinen heikko



kohta, josta viruksen on helpompi paasta infektoimaan soluja. Virus ei levia tappamalla
soluja, vaan se tuottaa viruspartikkeleita solun sisélla ja piiloutuu, kunnes solu kuolee
normaalin erilaistumisprosessin aikana. Talléin viruspartikkelit leviavét ja infektoivat uu-
sia soluja (Auvinen & Nieminen 2020: 730-732).

4.2 Gynekologinen irtosolututkimus

Gynekologinen irtosolututkimus toisella nimella papa tutkimus on tutkimus, jossa tutki-
taan emattimen pohjukan, kohdunnapukan ja kohdunkaulan alueelta solutason muu-
toksia, jotka voivat kielid sydvan esiasteesta. Solut otetaan joko konventionaalisella tai

nestemaiselld naytteenotolla.

Konventionaalinen gynekologinen irtosolututkimuksen sivelyvalmiste koostuu kolmesta
eri solunaytteestd, jotka on otettu vaginasta, portiosta, seka kohdunkaulankanavasta.
Solunaytteet siirretddn naytteenottovalineista yhdelle objektilasille, niin, etta naytteenot-
topaikat erottuvat selkeésti objektilasilta (Arbyn & Herbert & Schenck & Nieminen &
Jordan & Mcgoogan & Patnick & Bergeron & Baldaulf & Klinkhamer & Bulten& Martin-
Hirsch. 2007.) Objektilasille saadut solut fiksoidaan lasille mahdollisimman nopeasti,

silla solujen kuivuminen vaikeuttaa naytteen tulkitsemista (Meherbano 2022).

Konventionaalinen gynekologisen irtosolunaytteen vahvuuksina on sen edullisuus,
seka suurempi mikroskopointialue ja solujen méara, jonka takia sita suositellaan viela
kaytettavissa kehittyvissd maissa (Sharma & Toi & Siddaraju & Sundareshan & Hal-
beebullah 2016). Konventionaalisessa gynekologisessa irtosolunaytteessa solut on
eroteltu ndytteenottopaikan mukaan objektilasille niin, ettd vagina-,portio- ja endo-

cervix-nayte ovat erillaan toisistaan (Arbyn 2007).

Nestemainen gynekologinen solunayte otetaan yleensa yhdella harjalla, joka keraa so-
luja vaginasta, kohdun suulta ja kohdunkaulankanavasta. Naytteenoton jalkeen harjaa
sekoitetaan tehokkaasti sailytysnesteeseen, jotta solut irtoutuisivat harjasta nesteeseen
(Meherbano 2022). Naytteesta tehdaan sivelyvalmiste laitteen avulla, jonka kasittely-
prosessin aikana solut irtoavat limasta, josta ne siirretdan objektillisille filtteria kayttaen.
(HOLOGIC 2021)



Nestemaisen gynekologisen solunaytteen vahvuuksina on naytteiden mikroskopointi
nopeus, seka puhtaampi tausta, mutta haittapuolena on pienempi maara soluja
(Sharma 2016.) Nestemaisessa gynekologisessa irtosolututkimuksessa ei pystyta pai-
kallistamaan mistéa naytteenottokohdasta kyseinen solu on peraisin. Lisaksi nestemai-
sessa irtosolunaytteessa solut ovat hieman erilaisia, johtuen naytteenottomenetelmén
erilaisuudesta. Nestemaisessa irtosolunadytteessa soluja ei litistetd objektilasia vasten,
vaan ne sailyttavat helpommin sailytysnesteessa kolmiulotteisen muotonsa, télla on
vaikutusta mm. solun kokoon, seké solujen tummuuteen (Abdul-Karim yms 2015:
36;52;60.)

4.3 Gynekologisten solumuutosten tarkastelu ja luokittelu objektilasilta

Solujen tarkastelun mahdollistamiseksi on solut varjattava, jotta solujen rakenteet ko-
rostuvat ja erottuvat. Varjays tehdaan gynekologisissa irtosolunaytteissa papanicolau-
varjayksella, joka korostaa tuman kromatiinin rakennetta, seka varjaa sytoplasman. Pa-
panicolau-varjaykseen kuuluu myo6s vastavarjays, jonka avulla voidaan erotella keski-
kerroksen ja pintakerroksen soluja toisistaan.(Sathawane & Kamal & Deotale & Mankar
2022). Varjattyja naytteita mikroskopoidaan etsien soluille ei tyypillisia tai muuten poik-
keavia muutoksia ja l6ydoksia tarkkailemalla sytoplasman koostumusta, varjaytymista,
seka tuman muotoa ja sen rakennetta. Naitd muutoksia luokitellaan Bethesda-2014

luokituksen mukaisesti.

Bethesda-Luokitus luotiin [ahes 30 vuotta sitten ja sen uusimalla 2014 péaivitetylla versi-
olla pystytdén luokittelemaan systemaattisesti naytteen laatua, riittdvyytta ja naytteen
soluissa esiintyvia muutoksia, l10ydoksia, seké niiden merkitystad (Pangarkar 2022). Luo-
kituksessa erotellaan paasaantoisesti solujen muutokset ei-neoplastisiin muutoksiin, jo-
hon sisaltyy reaktiiviset muutokset ja infektiot. Sek& muutoksiin, joihin siséltyy syévan
riski. (Kohdunkaulan, eméattimen ja ulkosynnytinten solumuutokset. Kaypa hoito -suosi-
tus 2021.)Reaktiivisia muutoksia ovat tulehdus, regeneraatio, sekéa sadetyksen ja kieru-
kan aiheuttamat muutokset. Osa naistd muutoksista voivat vaatia seurantaa, silla ne

niité voi olla vaikea erottaa adenokarsinoomasta. (Nieminen & Jakobsson 2019).

Muutoksissa, joihin sisaltyy sydvan riski ovat ASC-US,LSIL,ASC-H,HSIL ja karsi-

noomat. Naissd muutoksissa on havaittavissa yleensa tuman suurentumista, tuman



muodon epasaanndllisyytta tai monitumaisuutta. Sytoplasmassa on usein havaittavissa
likavarjaytymista ja koilosyyteille ominaista vaaleaa haloa sytoplasmassa. Suuresti
vaurioituneissa soluissa on taipumus esiintya hajallaan yksittaisina soluina. (Nieminen
& Jakobsson 2019; Alrajjal & Pansare & Choudhury & Khan & Shidman 2021.)

4.4 Papanicolaou-varjays

Papanicolaou-varjays kehitettiin 1940-luvulla syépadiagnostiikkaa varten. Menetelma
mabhdollistaa solujen tumien ja sytoplasman selkean erottelun varjaamalla tumat peitto-
aineen avulla, seka sytoplasman vastavareilld, jolloin tuman happamat rakenteet var-
jaytyvat sinisen eri savyilla ja sytoplasma oranssin, vaaleanpunaisen tai vihredn eri sa-
vyilla . Varjays soveltuu parhaiten etanolilla kiinnitettyihin sively-, solusentrifugi- ja suo-
datinnaytteisiin. Kuivuneissa naytteissa solujen varjaytyminen on epataydellista. Vaikka
etanoli sailyttdd solujen rakenteen hyvin, se voi samalla pienent&a niiden kokoa. (Aho
2000, 142; Couture - Hafer 2004: 24-28;Sathawane & Kamal & Deotale & Mankar
2022.)

4.5 Gynekologisen irtosolututkimuksen normaalit 10ydokset

Naisten sukupuolielinten epiteeli on estrogeenihormonin vaikutuksen alainen, minka
vuoksi tekijat, kuten iké ja kuukautiskierron vaihe voivat vaikuttaa irtosolututkimuksen
solukuvaan. Naiden tekijoiden seurauksena normaalista solukuvasta on monta eri vari-
aatioita, mutta ne koostuvat variaatioista huolimatta levyepiteelisoluista ,metaplastisista
soluista, seka lieridepiteelisoluista. Normaalissa solukuvassa ei ikina ole havaittavissa
syOpaan tai dysplasiaan viittaavia muutoksia. (Koivuniemi 1994: 23. & Aho Heikki
2021).

Taulukko 1.  Epiteelisolukon normaalit I16yddkset gynekologisessa irtosolunaytteessa

Epiteelisolukon normaalit Ioydokset Jaottelu

Levyepiteelit levyepiteelit voidaan erotella neljadan
eri kerrokseen, jotka ovat pintakerros,

keskikerros, syvakerros ja tyvikerros




Metaplastiset solut Metaplastiset solut jaetaan epékypsiin,
osittain kypsiin ja kypsiin metaplasti-

siin soluihin

Lieridepiteel Kohdun kaulaa peittda yksirivinen lie-
ridepiteeli, joka koostuu limaa eritta-
vista soluista ja varekarvallisista so-

luista

Kypséssa levyepiteelisolukossa voidaan levyepiteelit erotella neljaén eri kerrokseen,
jotka ovat taulukon 1 mukaisesti pintakerros, keskikerros, syvakerros ja tyvikerros. Le-
vyepiteelikerrokset verhoavat ematinta sen aukosta kohdunsuulle peittaen osittain por-
tion.(Koivuniemi 1994: 23.)

Pintakerroksen epiteelikerros on kohdunkaulan uloin kerros. Ne esiintyvat naytteissa
useimmiten yksittain tai Ioysina ryhminad. Pintakerroksen soluille on tyypillista tuman
hyvin tiivis ja pakkaantunut rakenne eli pyknoottisuus. Tuman halkaisija pintakerroksen
epiteelisoluissa on 10-15um?2. Solut ovat muodoltaan monikulmaisia, litteita ja kooltaan
kookkaita, silla niissé on runsaasti sytoplasmaa, joka varjaytyy usein eosinofiilisesti
(Abdul-Karim yms 2015: 32; Koivuniemi 1994: 27.)

Keskikerroksen solut ovat pintakerroksen soluja pienempia, mutta huomattavasti syvan
kerroksen soluja suurempia. Keskikerroksen solut esiintyvat solunaytteissa yksittain tai
ryhmin&. Muodoltaan ne ovat nytteessa litistyneina monikulmaisina soluina, joiden tu-
malle on tyypillistd muodostaa pitkittainen ura, joka kulkee tuman lapi. Solujen tuma on
rakeinen, seka lapinakyva, jonka kromaattiini on hienojakoista. (Koivuniemi 1994: 25—
27; Abdul-Karim yms 2015: 32)

Keskikerroksen morfologisesti erilainen normaali solu on niin sanottu navikulaarisolu,
jota esiintyy yleensa raskauden aikana, mutta myds muista syista kuten luteaalivai-
heen tai pelkan matalan estrogeenivaikutuksen yhteydessa. Navikulaarisolut ovat so-
luja, joissa solun reunat ovat paksuhkot ja reunoilta venemaisesti taipuneet. Solun sy-
toplasma varjaytyy keskiosistaan paikoin kellertavéaksi ja solut esiintyvat ryhnmissé (Koi-
vuniemi 1994: 25-27.)



Syvan kerroksen solut eivat esiinny naytteissa yleensad muuten kuin menopaussin jal-
keisissa tapauksissa. Solun tuman halkaisija on kooltaan n.50um?, mutta sytoplasma on
pienempi kuin keskikerroksen soluissa. Sytoplasma on rakenteeltaan rakeisempi ja ti-
heampi kuin keskikerroksen tai pintakerroksen sytoplasma (Abdul-Karim yms 2015: 33-
34.)

Tyvisoluja ovat kooltaan pienié ja niita esiintyy harvoin irtosolunéytteenotossa, yleensa
vain vaurion tai atrofian yhteydessa. Yksittaisina solut voivat olla epatarkkarajaisia,
pyoreita tai soikeita. Tuman kromatiini on hienojakoista ja nukleolit pienid. Sytoplasmaa

on solussa niukasti. (Koivuniemi 1994: 25.)

Kohdunsuun alkuperaisen levy- ja lieribepiteelin raja-alueella sijaitsee useimmiten
muuntumisalue, jossa lieridepiteeli on muuttunut levyepiteeliksi, t&t& normaalia fysiolo-
gista ilmiota kutsutaan metaplasiaksi. Metaplasiaa esiintyy joko koko raja-alueella eli
junktiossa tai vain osassa sita. Fysiologista prosessia aktivoi hormonaaliset tekijat, va-
ginan happamuus ja tulehdukset. Juuri talla alueella kohdunkaulan karsinooma saa

yleensa alkunsa. (Koivuniemi 1994: 29.)

Metaplastiset solut jaetaan epéakypsiin, osittain kypsiin ja kypsiin metaplastisiin soluihin.
Epakypséat metaplastiset solut ovat kooltaan samankokoisia kuin syvankerroksen solut.
Muodoltaan ne ovat pydreita, soikeita tai hyvin sailyneena usein kulmikkaita, jolloin so-
lunvalisillat ovat todettavissa. Tuma-sytoplasma suhde solussa on suuri ja kromatiini on
tasaista, mutta usein normaalia runsaampaa. Osittain kypsét metaplastiset solut erottu-
vat normaaleista syvan kerroksen ja pintakerroksen soluista reunaosien tavallista tii-
viimman sytoplasmakerroksen avulla. Taysin kypsyneitd metaplastisia soluja ei voida
erottaa (Koivuniemi 1994: 31.)

Kohdunkaulan limakalvoa peittaa yksirivinen lieridepiteeli, joka koostuu limaa erittavista
soluista ja varekarvallisista soluista. Limaa erittavia soluja kutsutaan sekretorisiksi so-
luiksi ja niita esiintyy enemman kohdunkaulan limakalvolla, kuin varekarvallisia soluja
(Koivuniemi 1994: 29.)

Sekretoriset solujen muoto vaihtelee lieriomaisesta pydreaan ja niiden sytoplasman ra-
kenne on eritystoiminnan aktiivisuuden mukaan, joko hienojyvaista tai vakuolisoitu-
nutta. Sekretorisissa soluissa, jossa tuma on litistynyt toiseen paahan kookkaiden va-

kuolien johdosta kutsutaan pikarisoluiksi. Sektretorisissa soluissa sytoplasma varjaytyy
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tyypillisesti lievasti basofiilisesti. Tuma on muodoltaan pyoreé tai soikea, seké sen kro-
matiini on hienojakoista ja tasaista. Tumassa on yleensa yksi tai kaksi nukleolia (Koivu-
niemi 1994: 29.)

Varekarvalliset solut ovat pienempid kuin sekretoriset solut ja muodoltaan lieriomaisia.
Solujen varekarvat tuhoutuvat helposti, mutta karvojen tyvikappale solun paatelevyssa
sdilyy ja varjaytyy tummemmaksi verrattuna sytoplasmaan. Solujen tumat sijaitsevat
yleensa solujen keskella ja ovat samanlaisia kuin sekretorisissa soluissa. Lierid solut
irtoavat yleensé kookkaina epiteelikappaleina tai osittain hajoavina rykelmina, joille on

tyypillistd hunajakennomainen rakenne (Koivuniemi 1994: 29.)

4.6 Normaalista poikkeavat mikrobit

Emattimen normaali mikrobiomi koostuu yleensé yhdesta vallitsevasta Lactobacillus-
lajista, sekd noin 10—-20 bakteerisuvusta (Kotaniemi-Talonen & Tommola & Hiltunen-
Back & Nieminen & Puolakkainen & Rantsi & Patari-Sampo & Jakobsson 2021). Bet-
hesda-2014 luokituksessa tasta poikkeavat tilat ja mikrobit ilmoitetaan raportoinnin
muodossa. Taulukossa 2 on kuvattuna bethesda-2014 luokittelussa olevat mikrobil6y-
dokset.

Taulukko 2. Normaalista poikkeavat mikrobi 16yddkset bethesda-2014 luokittelun mukaisesti

Mikrobi 16ydokset Kriteeri Nestemaisen ja konventio-

naalisen naytteen eroja

Bakteerivaginoosi (BV) ja | Nayttessa on Cluesoluja, Nestemaisessa irtosolu-
Clue-solut seka kokkibakteereja. naytteesséa tausta on puh-
das, toisin kuin konventio-
naalisessa irtosolunayt-
teessa, jossa on havaitta-
vissa bakteerikasvustoa
taustalla, seka solujen

paalla.
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Emattimen sekafloora

Naytteessa hallitsevana
bakteerikantana on kokki-

bakteerit

Nestemaisessa irtosolu-
naytteessa tausta on puh-
das, toisin kuin konventio-
naalisessa irtosolunayt-

teessa,

Herpes simplex (HSV-2)

Irtosolunaytteessa virus
nayttaytyy epiteeliperai-
senda lakkamarjamaisena
monitumaisena soluna,
jossa tumissa kromatiin on
asettunut reunoille ja itse
tumat nayttavat sameilta,

ontoilta ja rakenteettomilta

Nestemaisen ja konventio-
naalin naytteen valilla ei
ole havaittavia merkityk-

sellisia eroja

Trichomonas vaginalis

Irtosolunaytteessa on ha-
vaittavissa Trichomonas

vaginalis

Nestemaisessa irtosolu-
naytteessa Tricomonak-
sen rakenteet ovat parem-
min sailyneitd mukaan lu-

kien flagellat.

Actinomyces

Actinomyces esiintyy nayt-
teessa rihmamaisena or-

ganismien sotkeutuneena
kasana, jossa on havaitta-

vissa haarautumista.

Actinomyces ilmenee hie-
nompana ja herkempana
nestemaisen gynekologian

naytteissa.

Sieni

Hiivat ovat muodoltaan
soikeita ja kooltaan 2-

5um:n kokoisia

Nestemaisessa irtosolu-
naytteessa spearing/shish
kebab on yleisemmin ha-

vaittavissa.

Emattimen normaalifloora koostuu suurilta osin laktobasilli suvun bakteereista (maito-

happobasillit). Eméattimen normaalifloora korvautumista anaerobisilla bakteereilla, kuten
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Gardnerella vaginalis bakteerilla kutsutaan bakteerivaginoosiksi. Bakteerivaginoosi li-
saa henkilon riskid saada urogenitaalisen infektion lisdksi sukupuoliteitse tarttuvia in-
fektiota. (Abou, Chacra L & Fenollar F & Diop K 2022.) Bakteerivaginoosin kanssa
yleensa ilmenee Clue-soluja, jotka ovat ovat epiteelisoluja, joiden pinnalle on asettunut
paasaantoisesti Gardnerella vaginalis bakteeria muodostaen jyvarakeisia tummia so-

luja, jotka nayttavat "likaiselta” (koivuniemi 1994: 50).

Nestemaisessa irtosolunaytteessa bakteerivaginoosin tausta on puhdas, toisin kuin
konventionaalisessa irtosolunaytteessa, jossa on havaittavissa bakteerikasvustoa taus-

talla, seka solujen paalla (Abdul-Karim yms. 2015: 80.)

Kohdunkaulan irtosolututkimuksessa naytteissé bakteerifloora jaetaan hallitsevan bak-
teerityyppien mukaan normaaliflooraan tai sekaflooraan. Normaalifloorassa esiintyy
hallitsevana bakteerina Ddderleinen sauvabakteereja. Sekafloorassa hallitsevana bak-
teerina on kokkibakteerit (Koivuniemi 1994: 49). Terve mikrobi suojaa emétinta ja si-
sasynnyttimia taudinaiheuttajilta, jonka takia sekafloora altistaa esim. hiivainfektioille

(Kotaniemi-Talonen 2021).

Herpesryhman viruksista genitaalitulehdusta aiheuttaa paasaantdisesti Herpes simp-
lex-virus (HSV-2), jonka tavallisin tautimuoto on vaginan tulehdus, seka rakkulainen
vulva. Herpekselle tyypillisia soluja esiintyy irtosolundytteessa vain muutaman viikon
ajan taudin infektion akuutin vaiheen aikana, jonka takia negatiivinen tulos ei sulje pois
tartuntaa. Herpes simplex on tyypillisesti havaittavissa epiteeliperdisena lakkamarja-
maisena monitumaisena soluna, jossa on epakypsa basofiilinen huntumainen sy-
toplasma. Tumissa kromatiin on asettunut reunoille ja itse tumat nayttavat sameilta, on-

toilta ja rakenteettomilta (Koivuniemi 1994:57.)

Trichomonas vaginalis on sukupuolielimissa elava varekarvallinen alkueléin, joka siirtyy
sukupuoliyhdynnan aikana henkildsta toiseen. Trichomonas vaginalis voi aiheuttaa pai-
kallisen tulehdusreaktion, jonka seurauksena henkildilla voi ilmeta kipua ja kirvelya
(Heikkild & Jokinen 2000.)

Gynekologisessa irtosolundytteessa Trichomonas vaginalisen morfologinen ulkomuoto
on ameboidin, pisaran ja soikion muotoinen, kun se on kiinnittynyt vaginan epiteeliso-
luihin. Papanicolauoun vérjayksesséa tricomonaksen esiintyvat harmaina tai vihreina

muodostumina, joissa on pienia punaisia granuloita ja lahella reunaa sijaitseva heikosti
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varjaytyva tuma. Varjaysprosessi lahes aina tuhoaa trichomonaksen siimat,vaikeuttaen
tunnistamista. (Koivuniemi 1994: 53; Petrin & Delgaty & Bhatt & Garber 1998.)

Trichomonas infektiot saattavat aiheuttaa soluissa pseudokoilosyyttisia muutoksia,
jossa soluille syntyy koilosyyteille olennainen halo. Tarkeda tunnistus ero pseudokoilo-
syytin ja koilosyytin vélilla on, ettéd pseudokoilosyyttien tumat ovat normaaleja, jonka ta-
kia ne eivat tayta LSIL luokituksen kriteereitd (Abdul-Karim yms. 2015: 145.)

Nestemaisessa irtosolunaytteessa Trichomonas vaginalikset ovat fiksaation erillaisuu-
den takia kooltaan pienempia, mutta niiden nukleolit ja sytoplasma ovat paremmin visu-
aalisesti ndhtavissa. Flagellat sailyvat todennakdéisemmin, joka auttaa mikrobin tunnis-
tamisessa (Abdul-Karim yms. 2015: 74-75.)

Actionymycesta kutsutaan sadesieneksi, vaikka se on gram-positiivinen bakteeri, joka
ei tuota itidita. Sita voi esiintyy gynekologisissa irtosolunaytteissa syanofiilisen varisena
rihmamaisena organismien sotkeutuneena kasana, jossa on havaittavissa haarautu-
mista, sek& tupsumaisina pesékkeina tai tiiviina kimpaleena, joiden koostumusta voi-

daan kuvailla vanupuikon vanun tyyppiseksi.

Actinomyces-ryhmén bakteereista Actinomyces israeli on kliinisesti merkittavin ja sita
esiintyy suuriltaosin vain kierukan kayttajilla. Loydds oireettomissa potilaissa ei aiheuta
muita toimenpiteita kuin seurantaa uusilla irtosolunaytteillda muutaman kuukauden
paastd. Jos ndytteessa on havaittavissa tulehduksellisia tai muita muutoksia on kieru-
kan poisto antibioottikuurin kanssa on suositeltavaa (Koivuniemi 1994: 50; Evans 1993;
Abdul-Karim yms. 2015: 82.)

Nestemaisen gynekologisen irtosolunaytteen kasittelyprosessi huuhtoo Actinomyces
bakteerien pinnoitteen, jonka takia ne ilmenevat hienompana ja herkempéana nestemai-
sen gynekologian naytteissa. Neutrofiilien mééara on myos naytteessa pienempi suoda-
tuksen takia (Abdul-Karim ym. 2015: 82.)

Lahes kaikki vaginan sieni-infektiot ovat hiivasienten aiheuttamia. Hiivasienista yleisim-
pid vaginaa infektoivia sienia ovat Candida sukuun kuuluvat sienet ja ne vastaavatkin
yli 70% kaikista vaginan hiiva-infektoista. Candida suvun yleisin tavattu yksild vaginan

sieni-infektioissa on C.albicans. (Koivuniemi 1994: 51.)
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Hiivat ovat muodoltaan soikeita ja kooltaan 2-7um:n kokoisia. Hiivasoluille on tunnus-
omaista varjaytymaton kalvo, joka muodostuu solun ymparille. Naytteissa voi olla
myos havaittavissa véliseinéllisia jaokkeisia hiiva rihmoja. Nestemaisissa irtosolunayt-
teissa rihmojen ympaérille kertyy useammin soluja. Tilanteesta kaytetddn englanniksi
termeja kuten “spearing” tai "shish kebab” (koivuniemi 1994:51; Abdul-Karim ym.
2015: 77).

4.7 Reaktiiviset muutokset

Gynekologisella irtosolutestilld voidaan tunnistaa reaktiivisia muutoksia. Reaktiivisten
muutosten haasteena on niiden samankaltaisuus adenokarsinoomasolujen kanssa,
jonka takia erityisesti vahvat reaktiiviset muutokset voivat vaativa seurantaa. Reaktiivi-
set solut normalisoituvat yleensd muutamassa viikossa, eika hoito ole aina tarpeen.
(Nieminen & Jakobsson 2019.) Taulukossa 3 on kuvattuna reaktiivisia muutoksia ja nii-

den vaikutusta naytteisiin, sekéd naytteenottotapojen vaikutusta muutoksiin soluissa.

Taulukko 3.  Reaktiiviset muutokset bethesda-2014 luokittelun mukaisesti
Reaktiiviset muu- Kriteeri Nestemaisen ja
tokset konventionaalisen

naytteen eroja
Regeneraatio Solujenrajojen epd- | Nestemadisen ja
selvyys,tumien konventionaalin
suurentuminen, naytteen valilla ei
monitumai- ole havaittavia
suus,nukleolien ko- | merkityksellisia
rostuminen eroja
Tulehdus Solujen tumat suu- | Nestemaisessa tu-
rentuneita ja kaksi- | lehdus naytteessa
tumaisuutta havait- | taustaa on vdhem-
tavissa man, mutta solut
voivat vaikuttaa
tummemmilta ver-




rattuna konventio-
naalisen naytteen-

oton soluihin.

Sadetyksen aiheut-

tamat muutokset

Suurentunut tuma
ja sytoplasma, pie-
nentynyt tuma-sy-
toplasma suhde,
Vakuolioita mah-
dollisesti havaitta-

vissa

Paremmin sailynyt
sytoplasma, rap-
peutuva tuma, tu-
majyvanen saattaa

olla korostunut

IUD-muutos

Soluissa on ha-
vaittavissa tuleh-
dulliksia muutok-

sia

Nestemaisen ja
konventionaalin
naytteen valilla ei

ole havaittavia

15

merkityksellisia

eroja

Regeneratiiviset solut ovat hyvin samankaltaisia, kuin adenokarsinoomasolut, jonka ta-
kia varsinkin vahvat regeneratiiviset muutokset vaativat seurantaa (Nieminen & Ja-
kobsson 2019). Ne esiintyvét usein ryhming, joissa yksittaisten solujen rajat ovat epa-
selvat. Tumien koot ovat suurentuneet ja niille on tyypillistd hyperkromasuus, koon

vaihtelu, sek& nukleolien korostuminen ja monitumaisuus (Koivuniemi 1994: 9-10, 57.)

Tulehduksen aikana naytteessa voidaan havaita tulehdussoluja, kuten leukosyytteja
(Kamal 2022). Naita ei kuitenkaan luokitella Bethesda-2014 luokittelussa, silla leuko-
syytteja esiintyy myos normaalisi ilman tulehdusta kierron mukaan, eika edes bakteeri-

vaginoosin aikana leukosyytteja esiinny runsaasti (Nieminen 1998.)

Tulehduksen aikana soluissa on havaittavissa tumien suurentumista, seké valilla kaksi-
tumaisuutta. Tumakalvo on soluissa symmetrinen ja tasainen. Tumissa voi olla havait-

tavissa lievad hyperkromasiaa, mutta kromatiini on tasaista ja hienorakeista.
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Nukleoleita voi olla useampi nékyvissa. Solun sytoplasma on tarkkarajainen ja havaitta-
vissa voi olla polykromasiaa, seka vakuolisoitumista. Perinukleaariset haloja voi il-
maantua ilman perifeeristd paksuuntumista. On kuitenkin hyva ottaa huomioon, etta sa-

moja muutoksia esiintyy tyypillisesti solujen korjauksen aikana (Abdul-Karim yms: 60.)

Nestemadisessa irtosolunaytteessd, jossa on havaittavissa tulehdusta solukasat esiinty-
vat enemman pyoreind, kolmiulotteisena ja tummempina. Konventionaalisessa irtosolu-
naytteessa solut litistyvat hieman, jolloin valo lapaisee ne paremmin. Tulehduksen

tausta on my6s voimakkaammin esilla (Abdul-Karim ym. 2015: 60.)

Sadehoito muuttaa gynekologisten solujen morfologiaa. Muutokset voivat olla havaitta-
vissa vuosikymmenia toimenpiteen jalkeen, jonka takia sddetyksen aiheuttamat vahvat
muutokset voidaan sekoittaa sydvan uusiutumiseen vuosienkin jalkeen. (Nieminen &
Jakobsson 2019.) Sadehoidon aiheuttamat muutokset vaihtelevat annetun annokset,
hoidon pituuden, hoitokertojen valisten aikojen, normaalien ja kasvainsolutyypit, solu-

kon erilaistumisasteen mukaisesti (Koivuniemi 1994: 131.)

Sadetys aiheuttaa sytoplasman vakuolisoitumista, seké sytoplasman hajoamista. Solu-
koko suurenee ja muoto muuttuu epamaaraiskeksi, mutta solunrajat pysyvat kuitenkin
terdvind. Tuman koko on soluissa suurentunut yleensa LSIL muutoksille olennaiseen
kokoon ja niitd voi olla useampia. Irtosolunaytteessa soluilla on kuitenkin pieni tuma-
sytoplasma suhde ja niiden sytoplasma on yleensa kaksivarinen (Abdul-Karim 146;
Koivuniemi 1994: 131-132.)

Nestemaisessa gynekologisessa irtosolunaytteessa sytoplasma sailyy paremmin, jonka
takia sytoplasmassa saatetaan nahda normaalista poikkeavia outoja morfologisia muu-
toksia. Tuma jyvaset saattavat olla hieman enemman esilla. Solujen tumat ovat
yleensa rappeutuneita ja muistuttavat hieman LSIL muutosta (Abdul-Karim yms. 2015:
69).

Kohdunsiséiset laitteen kuten kierukan kayttajalla todetaan naytteissa suuremmalla to-
dennakoisyydella tulenduksellisia muutoksia, seka laajoja metaplastisia soluja (Kaplan
& Orvieto & Hirsch 1998). Soluille on tyypillistd suurempi tuma ja vakuolisoitunut sy-
toplasma. (Koivuniemi 1994: 53-55)
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4.8 Muut ei-neoplastiset muutokset

Ei-neoplasiset muutokset ovat hyvéan laatuisia muutoksia, joihin kuuluu endometriumi-
set solumuutokset, sytolyysi ja atrofia, seka lieridsolujen esiintyminen kohdunpoiston
jalkeen (Nieminen & Jakobsson 2019). Naihin muutoksiin ei lity kasvaimen riskid. Tau-
lukossa 4 Kuvataan kuinka ei-neoplastisia muutoksia luokitellaan bethesda-2014 luokit-

telussa.

Taulukko 4.  Ei-neoplastiset muutokset Bethesda-2014 luokituksen mukaisesti pois lukien lie-

riésolujen esiintymisen kohdunpoiston jalkeen.

Ei-neoplastisen  muutok- | Kriteeri Nestemaisen ja konventio-

sen luokitukset naalisen naytteen eroja

kaan esiinny pintakerrok-

sen soluja

Sytolyysi Naytteessa on havaitta- | Nestemaisen ja konventio-
vissa yksittaisia paljaita ja | naalin naytteen valilla ei
hyvakuntoisia tumia ole havaittavia merkityksel-

lisia eroja

Atrofia Naytteessa ei lahes ollen- | Nestemaisessa  irtosolu-

naytteessa solun ja tuman
ovat pienempid, johtuen
nopeasta fiksaatio ajasta,
sekd konventiomaiselle ir-
tyypilli-
sesta solujen litistymisesta

tosolunaytteelle

Sytolyysi on normaali tila, jossa vaginan normaaliflooran sauvat hajottavat keskikerrok-

sen solujen sytoplasmaa muuttamalla solujen glykogeenin maitohapoksi entsyymien

avulla, jolloin naytteessa on havaittavissa yksinaisia paljaita ja hyvakuntoisia tumia.
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Maitohapon muodostumisen vuoksi pH pysyy normaalin 4-5pH:n tasolla. Sytolyysi voi

toisin joissakin tapauksissa olla liian voimakasta, jolloin vaginan normaalifloora tuhoaa
kypsyvét solut ennen kuin ne ehtivat kypsya pintakerroksen epiteelisoluksi, vaikka hor-
monaalinen tilanne edellyttaisi tata. Talldin on havaittavissa paljon paljaita ja hyvakun-
toisia tumia (Koivuniemi 1994:27,46.)

Atrofia on tila, jossa estrogeeni-hormonin puutos limakalvoilla aiheuttaa limakalvon
ohenemisen (Tiitinen 2022 a). Solutasolla se tarkoittaa solun rakennekomponenttien
vahentymisesta johtuvaa solun koon pienentymista, jolla solu yrittda sopeutua ymparis-
ton muuttuneeseen tilaan (B6hm & Kosma & Sironen 2021). Atrofisessa naytteessa
pintakerroksen epiteelisoluja ei havaita lahes ollenkaan, ilman hormonaalista l&a&kitysta
tai kasvainta (Abdul-Karim yms 2015: 49.)

Nestemaisessa irtosolunaytteessa solu ja tuma voivat olla pienempid, johtuen nope-
asta fiksaatio ajasta, seka konventiomaiselle irtosolunaytteelle tyypillisesta solujen litis-
tymisen puutteesta (Abdul-Karim yms 2015: 52.)

4.9 Levyepiteelisolujen atypiat

Gynekologisessa irtosolundytteessa materiaali koostuu suuriltaosin epiteelin pintaker-

roksesta irronneista soluista, joiden rakenteellisia muutoksia voidaan luokitella ja kayt-
téda hyddyksi hoidon tarjonnassa. Epiteeliatypioiden voimistuessa solujen kypsyminen
pintaa kohti jaa vajaammaksi, jonka takia solujen epakypsyys ja rakenteelliset muutok-
set kuvaa hyvin dysplasian vahvuutta (Koivuniemi 1994: 81). Taulukossa 5 kuvataan

kuinka bethesda-2014 luokittelussa luokitellaan levyepiteeliatypian voimakkuudet.
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Taulukko 5.  Levyepiteeliatypiat bethesda-2014 luokittelussa heikoimmasta muutoksesta vah-
vimpaan muutokseen

Atypia luokitukset Kriteeri Nestemaisen ja konventio-
naalisen naytteen eroja
Nestemaisessa irtosolu-
ASC-US Naytteessa on havaitta- | naytteessa solut voivat
vissa soluja, joilla on suu- | nayttaytya pienemmilta,
rentunut tuma, sekd mini- | seka niiden tuma-sy-
maalisia tuman muutoksia | toplasma suhde voi olla
suurempi kahdenulottei-
sessa nakymassa, verrat-
tuna konventionaalisen
naytteenottoon, jossa so-
lut ovat litistyneet lasiin
ASC-H Naytteessa on havaitta- | Nesteméaisessa irtosolu-
vissa solu, jonka tuman on | naytteessa  solut voivat
suurentunut ja muoto on | nayttaytya pienempana
epasymmetrinen. Kroma- | kuin  konventionaalisessa
tiini rakenne on oltava epa- | gynekologisessa irtosolu-
saannéllinen ja hyperk- | ndytteessa
romatiittinen
LSIL Naytteessa on havaitta- | Nestemaisessad  irtosolu-
vissa suurentunut tuma ja | naytteessa solut voivat olla
epatasaista kromatiinia tai | hieman vahemman hy-
koilosyytti perkromaattisia, mutta
muuten solut eivat eroa
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konventionaalisessa nayt-

teen LSIL soluista

HSIL

Naytteessa on havaitta-
vissa tuma, jonka kalvo on
loimuileva tai epasymmet-
rinen. Kromatiini on raken-
teeltaan hienojakoista tai
karkeanrakeisesti pak-

kaantunutta

Nestemdisen  gynekolo-
gian irtosolunaytteissa
epanormaalit solut esiinty-
vat useammin yKksittain.
Solut voivat sijoittua lasille
erilleen muista soluista ja

niiden muodostamista so-

lukasoista

ASC-US luokitusta kaytetaan, kun on kyse lievasta epiteeli vauriosta, jota ei voi var-
muudella luokitella reaktiiviseksi tai premaligniseksi muutokseksi. ASC-US muutokset
viittaavat epanormaaleihin sytologisiin muutoksiin, jotka eivét kuitenkaan ole tarpeeksi
voimakkaita levyepiteelimuutokseksi (Ndifon & Al-Eyd 2022; Aho Heikki 2021.)

Solun muutos voidaan laskea ASC-US muutokseksi, jos siind havaittavissa suurentu-
nut tuma-sytoplasmasuhde, sekd minimaallista tuman muutosta, kuten rakeinen kro-
matiini, hyperkromasiaa ja monitumaisuutta. Suurentuneet tumat ovat 2,5-3 normaalin
keskikerroksen tuman kokoiseksi tai kahden metaplastisen solun tuman kokoisia, jotta
sitd voidaan pitaa ASC-US muutokseen viittaavana muutoksena. Sytoplasmassa voi
myds olla HPV infektioon viittaavia muutoksia, kuten huonosti maariteltavissa oleva
halo, joka muistuttaa koilosyytin haloa, mutta ilman tuma muutoksia (Abdul-Karim yms
2015:105-107.) ASC-US loydoksista 68 % paranee itsestdan seurannan aikana ja in-

vasiivisen taudin riski on vain 0,06%-0,25% (Palmroth 2016)

Nestemadisesséa naytteessa ASC-US solut voivat nayttaytya pienemmiltéd, seka niiden
tuma-sytoplasma suhde voi olla suurempi kahdenulotteisessa ndkymassa, verrattuna
konventionaalinen naytteenottoon. TAman eron aiheuttaa konventionaalisen irtosolu-
naytteenotossa tyypillinen solujen litistyminen, jossa solut ovat litistyneet lasia vasten

naytteenkeruun aikana. Nestemaisessa irtosolunaytteessa solut sailyttavat enemman
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3d-muotonsa, jolloin ne voivat nayttaytya pienemmiltd 2d ndkodkentassa (Abdul-Karim
yms. 2015:105-107.)

ASC-H muutokset ovat muutoksia, joista ei voida pois sulkea vahva-asteista epiteeli-

muutosta. ASC-H soluja esiintyy ndytteessa yleensa yksittain tai alle 10 solurykelmina.
Solut ovat kooltaan metaplastisia soluja ja niiden tumat ovat suurentuneet noin 1.5-2.5
kokoisiksi. Tuma-sytoplasma suhde on noin sama kuin HSIL muutoksessa, muita ASC-
H tyypillisia solumuutoksia ovat tuman muodon epasymmetrisyys, kromatiini rakenteen

epasaannodllisyys ja hyperkromasia (Abdul-Karim yms. 2015: 118-119.)

Nestemaisessa gynekologisessa irtosolunaytteessd ASC-H solut voivat nayttaytya pie-
nempana kuin konventionaalisessa gynekologisessa irtosolundytteessa ja niiden tumat

voivat olla vain 2—3 neutrofiilin kokoisia (Abdul-Karim yms 2015:119).

Lievaasteisessa solumuutoksessa eli LSILissa solut ovat suurikokoisia, litteita ja niissa
on runsaasti sytoplasmaa. Solut esiintyvat yksittain tai kasoina. Muutoksia ilmenee
suurimmaksi osaksi keskikerroksen ja pintakerroksen soluissa (Abdul-Karim yms
2015:137.)

LSIL solumuutoksissa solujen tumien koko vaihtelee solujen valilla, seka monitumai-
suus on yleista. Tumat voivat suurentua soluissa yli kolmen keskikerroksen pintasolun
tuman kokoiseksi, seké ne ovat taipuvaisia hyperkromasialle. LSIL solujen tumien kro-
matiini on epéatasaisesti jakautunut ja se vaihtelee karhean rakeisesta tuhruiseen tai la-
pinakymattomaéan. Tuman ulkokalvon muoto vaihtelee tasaisesta ja sdanndllisesti epa-
saanndlliseen, joissa voi olla lovia. Tumissa ei ole yleensa havaittavissa tumajyvasia.
(Abdul-Karim yms. 2015:137-138.)

Sytoplasmassa havaittavia muutoksia ovat koilosyyteille ominainen halo tai perinuk-
leaarinen kavitaatio, joka koostuu leveastd, jyrkasti rajatusta kirkkaasta perinukleaari-
sesta vyohykkeestd ja tiheasti varjaytyneen sytoplasman reunasta. Naitd muutokset ei-
vat kuitenkaan lueta LSIL muutokseksi, jollei solussa ole havaittavissa tuman muutok-
sia (Abdul-Karim yms. 2015:138.)

Koilosyytit ovat yleensa keskikerroksen soluja, jotka HPV on infektoinut. HPV:n infek-

toimille soluille kehittyy niille ominainen tumaa ympardiva ontelomainen kirkastuma,
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sekd muita LSIL:in tyypillisid muutoksia, kuten tuman suurentuminen (Koivuniemi
1994:67-68; Krause & Neelon & Butler 2022.)

Nestemaisessa irtosolunaytteessa voidaan havaita hieman vahemman hyperkromaatti-
sia tumia, mutta muuten morfologiset muutokset ovat samoja kuin konventionaalisessa
(Abdul-Karim yms. 2015:142.)

HSIL eli Vahva-asteinen levyepiteelimuutoksen solut esiintyvat naytteissa yksittain ja
kasoissa. Solut ovat kooltaan pienempia kuin LSIL solut, seka niiden sytoplasma on
vahemman kehittynyt (Abdul-Karim yms. 2015:147).

HSIL solujen tuman koon vaihtelua on laajempaa kuin LSIL solujen, mutta vaikka HSIL
solun tuma olisi pienempi kuin LSIL solun niin sen sytoplasmakin on, jonka takia tuma-
sytoplasman suhde on suurempi kuin LSIL muutoksen soluilla. HSIL solujen tumat
ovat taipuvaisia hyperkromasiaan. Myds normaalisti varjaytyneitd, seka hypokromaatti-
sia soluja voi esiintya naytteissa. Tuman ulkokalvo on useasti epasymmetrinen ja siina
on usein havaittavissa sisennyksia tai loveja. Tuman kromatiini jakautuu tasaisesti tu-
maan, mutta on rakenteeltaan hienojakoista tai karkeanrakeisesti pakkaantunutta. Tu-

majyvanen voi harvoin olla nakyvissa (Abdul-Karim yms. 2015:147.)

Nestemaisen gynekologian irtosolunaytteissa epanormaalit solut esiintyvat useammin
yksittéin. Solut voivat sijoittua lasille erilleen muista soluista ja niiden muodostamista
solukasoista (Abdul-Karim yms. 2015:155.)

4.10 Levyepiteelikarsinooma

Vuoden 2014- terminologian maaritelman mukaan levyepiteelikarsinooma on invasiivi-
nen epiteelisyopd, joka koostuu erilaistumisasteisista levyepiteelisoluista. Bethesda-
2014 luokittelussa levyepiteelikarsinooma tyyppeja ei luokitella omiin luokkiin, vaan
kaikki sijoittuvat yhdelle luokitukselle, koska tyyppien erot eivét erotu selkeésti sytologi-
sissa naytteissa (Abdul-Karim yms. 2015:179,182.)

Levyepiteelikarsinooman soluille on tyypillistd poimuttunut ja epasymmetrinen tuma-
kalvo. Tumassa kromatiinin rakenne on karkeanrakeista ja epasaannollistesti jakautu-
nutta. Tumassa tumajyvaset ovat korostuneet ja esilla (Abdul-Karim yms.
2015:179,182.)
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4.11 Lieridepiteelisolujen atypiat

AGC luokitusta kaytetddn, kun soluissa ilmenee epéatyypillisia muutoksia, jotka ylittavat
normaalin reaktiivisen ja korjaamisen muutokset. Naista muutoksista kaytetaan lyhen-
netta atypical glandular cells (AGC), Jos kyseessa on lieriéepiteeli, johon liittyy neopla-
sian todennakoisyys kaytetddn luokitusta atypical glandular cells, favor neoplasia
(AGC-FN). Muista maarittelemattomista atyyppisista rauhassolujen muutoksista kayte-
taan luokitusta AGC-NOS. (Abdul-Karim yms. 2015:195; Kohdunkaulan, eméttimen ja
ulkosynnytinten solumuutokset Kaypa hoito -suositus 2021.)

Endometrium eli kohdun sisdkalvo ja sen soluissa olevat muutokset jaetaan myds kah-
teen ryhmaan. Samoin kuin lieriéepiteelisolut niin myds endometrium solut jaetaan luo-
kituksiin jossa toisessa muutoksen merkitys on epaselva ja toisessa on epdily neoplasi-
asta (Abdul-Karim yms. 2015:206.)

Nestemaisissa gynekologisissa irtosolunaytteissa on otettava huomioon kuukautisten
vaikutus endometriumin soluihin, silla sen vaikutuksesta soluissa voi olla merkittavasti
suurempi polymorfismi tuman koossa ja muodossa verrattuna konventionaalisen gyne-
kologisen irtosolundytteen soluihin. Taman johtuu nestemaisen tekniikan tarjoamasta
tarkemmasta solukuvasta, jonka takia rappeutuvat endometrium solut nakyvat parem-
min (Abdul-Karim yms. 2015:208-209.)

AGC-NOS muutos on lieva lieriosolumuutos, joka tapahtuu syvalla kohdunkaulan kana-
vassa, jonka merkitysta ei tiedeta tai jaa epaselvéaksi (Terveyskyla 2018; Kohdun-

kaulan, emattimen ja ulkosynnytinten solumuutokset Kaypé hoito -suositus 2021).

Maarittelemattdmista atyyppisista rauhassolujen muutoksisia soluja esiintyy ryhmissa,
kasoissa, seka tiiviissa kasoissa, joissa solut nayttavat olevan kerroksittain, mutta solut
ovat itseasiassa kiinnittyneet tyvikalvoon. Solujen tumat voivat suurentua 3-5 ker-
taiseksi verrattuna solulle normaalin tuman kokoon. Tuman ja sen muodon vaihtelua
voi olla havaittavissa solujen valilla. Tumalle on tyypillista lieva hyperkromasia, seka
epatasaisesti pakkaantunut kromatiini. Nukleoli voi olla myds havaittavissa. Solun sy-
toplasmaa on runsaasti, mutta tuman suurentumisen myotéa tuma-sytoplasma suhde on
suurentunut (Abdul-Karim yms. 2015:195.)
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AGC-FN muutokset ovat voimakkaampia kuin AGC-NOS muutokset ja niihin liittyy
epdily neoplasiasta (Terveyskyla 2018; Kohdunkaulan, emattimen ja ulkosynnytinten

solumuutokset Kaypa hoito -suositus 2021).

Atyyppisia soluja, joissa neoplasia on yleista esiintyvat nestemaisessa gynekologi-
sessa irtosolundytteessa kasoissa, ryhmind, seka tiiviissa kasoissa, joissa solut naytta-
vat olevan kerroksittain, mutta solut ovat itseasiassa kiinnittyneet tyvikalvoon. (Abdul-
Karim yms. 2015:200.)

Naiden solujen tumajyvaset ovat suurentuneet ja ne ovat pitkinomaisia, seka usein hy-
perkromaattisia. Tumien kromatiini on rakenteeltaan karheaa, seka heterogeenisista.
Tumassa voi mitoosin ja apoptoosin aiheuttamia muutoksia. Tuma-sytoplasman suhde
tumassa on suurentunut, seka solun reunat ovat huonosti erot ovat huonosti maaritelta-
vissa. Irtosolunaytteessa voidaan myds havaita featheringid, seka rosettea (Abdul-Ka-
rim yms. 2015: 200.)

Endometriumin eli kohdunsisakalvon solukon muutos, jonka merkitys on jaényt epasel-
vaksi. Nama solut esiintyvat naytteissa 5-10 ryhmissé ja niiden tumat ovat hieman suu-
rentuneet. Soluissa on havaittavissa hyperkromasiaa, seka tumien kromatiinin hetero-
geenista rakennetta. Nestemaisessa gynekologisessa irtosolunaytteessa solujen tu-
mien hyperkromasia, sekd tumajyvaset ovat helpommin havaittavissa. (Abdul-Karim
yms. 2015: 206,208.)

Endometrium solut, joissa on viitteitd neoplasiaan esiintyvat naytteissa yksittain ja pie-
nissa tiiviissa kasoissa. Soluille on tyypillistd tuman suurentuminen, joka heijastaa
neoplasian voimakkuutta. Solukasoille on tyypillista polaarisuuden puuttuminen, sekéa
solujen tumien koon vaihtelu. Tumissa on havaittavissa runsasta hyperkromasiaa,
epatyypillista kromatiinin jakautumista. Tumissa on tyypillisesti havaittavissa tumajyva-
nen , jonka koko heijastaa syévan tasoa suurentumalla .Sytoplasmaa on usein vain

niukasti ja siind on usein havaittavissa vakuoleita (Abdul-Karim yms. 2015: 228.)

Nestemaisessa gynekologisessa naytteessa soluille on tyypillista suurempi tuma, seka

hienojakoinen kromatiini. Tumor diathesis on vesittynyt (Abdul-Karim yms. 2015: 229.)
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4.12 Adenokarsinooma in situ (AlS)

Adenokarsinooma in situ on ei-invasiivinen esiaste adenokarsinoomalle. Adenokarsi-
nooma in situ luokitellaan tuman suurentumisen, hyperskromasian, kromatiinin raken-
teen muutosten, pseudostratificationilla ja mitoosin aktiivisuuden perusteella (Abdul-Ka-
rim yms. 2015: 211.)

Naytteessa solut tyypillisesti esiintyvat liuskoittain, laattoina, rykelmina, ja rosette-muo-
dostelmissa. Soluille tyypillinen hunajakennomainen rakenteen puuttuminen on myos
yksi merkki AIS muutoksesta. Soluja voi esiintya yksittainkin, mutta ne ovat harvinaisia
(Abdul-Karim yms. 2015: 214.)

Solujen tumat ovat usein suurentuneet ja ne voivat olla muodoltaan myds ovaalin taipit-
kulaisen muotoisia. Tumassa on havaittavissa tasaisesti jakautunutta karheasti rakeista
kromatiinia joka on hyperkromasinen. Tumanjyvaset on havaittavissa, mutta ne ovat

yleensa pienikokoisia. Mitoosiset ja apoptoosiset muutokset ovat yleisid, seka tuma-sy-

toplasma suhde on suurentunut soluissa (Abdul-Karim yms. 2015: 214.)

4.13 Adenokarsinooma

Adenokarsinooma on pahanlaatuinen kasvain, joka on joko saanut alkunsa rauhasra-
kenteesta tai muodostaa sitd. (Teppo 2011.) Siina esiintyy runsaasti epanormaaleja so-
luja, joille on tyypillistd pylvasmainen rakenne. Soluissa olevat muutokset ovat kuiten-
kin osittain samoja kuin adenokarsinooma in situ soluissa. Adenokarsinoomassa on ha-
vaittavissa pleomorfiaa eli solujen ja niiden tumien koon vaihtelua solujen vélilla. Tu-
massa kromatiini jakautuu epéatasaisesti ja tumajyvaset ovat suurentuneet. Tuman kal-
vossa on havaittavissa muodollisia muutoksia. Sytoplasma on usein hienosti vakuoli-
soitunut (Abdul-Karim yms. 2015: 214.)

Nestemaisesséa gynekologisessa irtosolunaytteessa yksittdiset adenokarsinooma solut
ovat useammin sdilyneet ehjina ja hyperkromaattiset solukasat ovat taas kooltaan pie-
nempid, mutta tiiviimpia, jossa kolmiulottuvuus on enemman lasna kuin perinteisessa

naytteessa. Solujen tumien kromatiini voi olla karkeaa tai hienorakeista, mutta kum-
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massakin tapauksessa tumajyvaset ovat korostuneet. Solujen morfologisista muutok-
sista feathering, rosettes, ja cell strips ilimenevéat hienovaraisemmin nestemaisissa
naytteissa (Abdul-Karim yms. 2015: 215.)

5 Mallilasikansion toteuttaminen

Toiminnallinen opinnaytetyd on yksi tutkimusmenetelman vaihtoehto, jonka tavoitteena
on luoda toiminnallinen tuotos (Metropolia 2020). Tassa opinnaytetydssa tuotos on

mallilasikansio, seka digitaalinen tuotos.

Tuotoksen tarkoitus toiminnallisissa opinndytetdissa on ratkaista jokin ongelma ja/tai
kehittaa alan kaytantdja (Metropolia 2020). Tassa opinnaytetydssa tullaan kehittaméaan
materiaali, jota voidaan kayttaa erikoistuvien laakareiden, esitarkastajien ja opiskelijoi-

den kouluttamiseen, sekd mikroskopoinnin apuna.

5.1 Naytteidenkerdaminen ja lasien valmistaminen

Mallilasikansion lasit saatiin HUS Meilahden patologian osastolta ylijaagma naytteista,
jossa tutkimuksesta jéaljelle jaanyt nayte siirrettiin syrjadan opinnaytetyota varten. Henki-
[6kunta peittivat ja korvasivat tunniste tiedot juoksevilla numeraoilla, niin ettei opinnayte-
tyon tekijalla ollut paasya tai mahdollisuutta ndhda henkildtietoja. Naytteita kerattiin
1.6.2023-17.8.2023 aikavalilta ja ne valmistetiin HOLOGIC:in Thinprep 5000 laitteella
manuaali ohjelmalla, joka mahdollisti naytteiden ajamisen ilman henkilétunnuksia.
Naytteisiin lisattiin tarvittaessa valmistajan fiksaatio nestettd, jotta laitteen vaatima nayt-
teen minitilavuus tayttyisi, jokaisen naytteen kohdalla. Taman jalkeen lasit varjattiin pa-

panicolaou-varjayksella ja paallystettiin laboratorion kaytantdjen mukaisesti.

Seuraavana paivana naytteet mikroskopoitiin 10x objektiivilinssilla yleissilmayksella, et-
sien mahdollisia mallilasi kappaleita. Kun mikroskopoinnin aikana havaittiin solu tai 16y-
dos, joka haluttiin mahdollisesti ottaa osaksi mallilasikansion mallisoluja, otettiin kayt-
toon 40x objektiivilinssi, jolla saatiin tarkemmin nékyville solunmorfologia. Laadulliset ja
edustavat muutokset otettiin osaksi mallilasikansiota. Muutosten lopullisen luokittelun
varmisti ja paatti patologian laboratorion syventavan koulutuksen saanut henkildkunnan

jasen.
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Muutokset ja I0yddkset, joita haluttiin kayttdd osana mallilasikansiota, merkattiin lasille
tussia kayttaen, piirtamalla solujen ymparille rinkuloita. Tussia paadyttiin kayttamaan,
kun kyseiseen tehtdvaan tarkoitetut objektiivirevolveriin kiinnitettavat leimat eivét toimi-
neet laadukkaasti, jolloin lasille jai joko lilan paljon mustetta, joka johti musteen levidmi-
seen tai lasille ei jaanyt ollenkaan mustetta. Lasien muutokset, seka I0ydokset Kirjattiin
yl6s ja numeroitiin uudelleen loogisempaan jarjestykseen. Kaikki keratyt naytteet eivéat
tayttaneet kriteereitd mm. liian vahaisen solumaaran tai puuttuvien lI6ydosten takia.
Karsittuja naytteita oli yhteensa vain kolme, jolloin jaljelle jai 46 naytetta. Mallilasit jaet-

tiin mallilasien voimakkuuden perusteella kolmeen eri mallilasikansioon.

5.2 Mallilasikansion rakenne

Mallilasikansioita on yhteenséa kolme. Ensimmainen kansio koostuu naytteista, joissa ei
ole havaittavissa epiteelisoluatypiaa, mutta voivat sisdltéda l6ydoksia kuten actinomyces
ja bakterielli vaginoosi. Lievemmat atypiat, seka niiden epailyt kuten ASC-US ja AGC-
NOS sijoitettiin mallilasikansioon kaksi. Kaikki voimakkaammat atypiat sijoitettiin kansi-
oon kolme. Kansioiden kanteen on kuvan 1 mukaisesti kiinnitetty informatiivinen se-
loste, jossa on eri fonttikoilla kirjoitettu mallilasikansion informaatio. Isoimmalla fontti-
koolla on kirjattu mallilasikansion numero, toiseksi suurimmalla kansion siséltavat epi-
teelisoluatypia tyypit ja pienimmalla muut [6ydokset, kuten mikrobiloydokset tai reaktii-

viset muutokset.
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Kuva 1. Kuva mallilasikansion kansikuvasta, johon on merkitty vasempaan yldkulmaan mallila-
sikansion numero 1, seka tekstina kirjoitettu mité epiteeliatypioita kansioista loytyy ja
muita 16ydoksia mité kyseinen mallilasikansio pitda sisallaan

Mallilasikansion sisélle on kuvan 2 mukaisesti kiinnitetty informaatio laput, joissa kerro-
taan mita jokaisessa lasissa on. Nain henkildiden on helppoa l6ytaa, seka tietdd mita

missékin lasissa on ja misséa niiden paikat ovat.
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Kuva 2. Kuva avatusta mallilasikansioita, jonka sisalle on kiinnitetty printattu informaatiolaput,
joissa on numeroitu lasit ja avattu niiden sisaltoa.

Mallilasikansion liséksi yksikolle tehtiin sahkoéisen tiedosto, jossa lasit ovat luokiteltu ku-
van 3 mukaisesti. Sahkdinen tiedosto koostuu Mallilasiluettelosta, teoriaosuudesta, sekéa
mallilasiesitietojen osuudesta. Teoria osuudessa kaydaan lapi bethesda-2014 luokittelun
kriteereja, seka tuodaan esille nestemaisen ja konventionaalisen naytteenottotavan vai-
kutusta naytteeseen.



r;lhlfr:n Diagnoosi 1 Diagnoosi 2 Diagnoosi 3 Diagnoosi 4 Mallilasikansiot
1 Ei epiteelisoluatypiaa
2 Ei epiteelisoluatypiaa
3 | FEiepiteelisoluatypisa
4 Ei epiteelisoluatypiaa
5 Ei epiteelisoluatypiaa | Atrofia
& Ei epiteelisoluatypiaa | Inflammatio
7 Ei epiteelisoluatypiaa | Inflammatio
8 Ei epiteelisoluatypiaa | Sytolyysi
9 Ei epiteelisoluatypiaa | Sytolyysi
10 Ei gpiteelisoluatypiaa | Sytolyysi
11 Ei epiteelisoluatypiaa Metaplasia
12 | Eiepiteelisoluatypisa | Atrofia Sekafloora Inflammatio
13 Ei epiteelisoluatypiaa | Sieni
14 | Eigpiteelisoluatypisa | Bakterielli vaginoosi
15 Ei gpiteelisoluatypiaa | Bakterielli vagingosi Actinomyces Regeneraatio
16 ASC-US
17 | ASC-US
18 | ASC-Us Atrofia
19 ASC-US Regeneraatio
20 | ASC-US Sieni Sekafloora Inflammatio
21 | ASC-US Bakterielli vaginoosi Metaplasia
22 | ASC-US Inflammatio Regeneraatio Parakeratoosi
23 ASC-US HPV-Viite
24 ASC-US HPV-Viite
25 ASC-US HPV-Viite
26 ASC-US AGC-NOS
27 | ASC-H
25 ASC-H
29 | ASCH Inflammatio
30 | ASC-H Inflammatio
31 ASC-H AGC-NOS n

30

Kuva 3. Kuva mallilasikansioiden sisallysluettelosta, jossa mallilasit ovat lajiteltuna mallikansioi-
hin ja mallilasien 16ydokset ovat merkittyna omille riveillensé.

Sahkoisen tuotoksen mallilasikansion sisallysluettelon taulukkoa painamalla tiedosto
siirtyy automaattisesti kohtaan, jossa selitetdan kyseisen I6ydoksen ilmeneminen nayt-
teessa, seka minkalaisia vaikutuksia nestemaisella naytteenottotavalla on solujen mor-
fologiaan verrattuna konventionaalisiin naytteenoton soluihin. Painamalla lasin nume-
roa paasee suoraan sivulle, jossa kyseisen lasin esitiedot ovat kirjattu ylés. Taman
mabhdollistaa Wordin linkki ominaisuus, jolla voidaan muodostaa linkkeja kappaleiden
otsikoihin tiedoston sisalla. Yksikdn opinndytetydsta vastaava ohjaaja liséa esitiedot
tiedostoon jalkeenpdin, silla opinnaytetyon tekijalla ei ole oikeuksia paasta katsomaan

tai kasittelemaan potilastietoja.
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6 Pohdinta, luotettavuus ja eettisyys

Mallilasikansiosta on kaytannollinen, ja tehtdvaansa sopiva, mutta sen kattavuus jai va-
jaaksi harvinaisimpien muutoksien kohdalta. Se on kuitenkin ymmarrettavaa, silla muu-
toksia ei tullut vastaan naytteiden keruun aikana, eika opiskelijalla ollut lupaa nahda tai
kasitella henkildtietoja, joka vaikutti opinnaytetydn mallilasien keraamisen lahestymista-
paan arkistojen kaytdn osalta, silla arkistoitujen laseissa on henkilttietoja, jonka takia
niiden kaytto, seka jaljitettdvyys olisi huomattavan haastavaa vaarantamatta kyseisten
naytteiden jaljitettavyytta. Arkistoitujen naytteiden jaljitettdvyys on tarkeaa, silla jos seu-
lonnassa on huomattavissa sydvan esiasteita on tavan omaista kdyda katsomassa,

oliko muutos jo ndkyvissa aikaisemmissa.

Opinnaytetydssa ei ole tehty varsinaista tutkimusta, jonka luotettavuutta voitaisiin arvi-
oida, mutta mallilasikansiota voidaan arvioida ja kyseenalaistaa samalla tavalla kuin
tutkimuksellista aineistoa. Opinnaytetytn tekemisen yhteydessa on varmistettu mallila-
sikansion ja digitaalisen materiaalin luotettavuus suosimalla uusia ja luotettaviksi todet-
tuja tutkimuksia tietoperustan rakentamisessa. Liséksi tietopohjan ja mallilasien oikeel-
lisuuden on tarkastanut patologian laboratorion ammattilainen. Mallilasit on valmistettu
ja kasitelty akkreditoidussa laboratoriossa laboratorion ohjeiden ja kaytantdjen mukai-
sesti koulutetun henkilékunnan ohjeistuksessa, seka valvonnassa. Mallilasien luokitte-
lussa on kaytetty Bethesda-2014-jarjestelmad, joka on kansainvalisesti hyvaksytty me-
netelmé gynekologisten irtosolunaytteiden luokittelussa, koska samoista muutoksia voi

olla eri voimakkuuksia, on kayttssa useampia mallilaseja muutosta kohden.

Opinnaytetydssa sitoudutaan my6s noudattamaan bioanalyytikkoliiton asettamia kliini-
sen laboratoriotyon eettisid ohjeita kasitelleemmalla biologista naytemateriaalia nayt-
teen luovuttajan yksityisyytta ja oikeuksia kunnioittaen, seka sitoutumalla salassapito-

velvollisuuteen (Bioanalyytikkoliitto 2017).

Tietoperustan eettisyyden varmistamiseksi opinnaytetydssa on sitouduttu noudatta-
maan tutkimuseettisen neuvottelukunnan toteamia hyvan tieteellisen kaytantéja kiinnit-
tamalla erityisesti huomiota siihen, ettd muiden tutkijoiden toita kunnioitetaan viittaa-
malla asianmukaisesti heidan artikkeleihinsa, sek& hakemalla tarvittavat tutkimusluvat
(TENK 2021).
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