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Tiivistelma

Eri sydpatyyppeja tunnetaan maailmassa suuri maara ja niiden taudinkuva on hyvin vaihteleva. Syévan syntyme-
kanismit eivat ole sattumanvaraisia, vaan kohdistuvat tarkasti valittuihin geeneihin. Ndiden geenien vaillinainen
toiminta johtaa sydpasolun syntymiseen, hallitsemattomaan solun jakautumiseen ja lopulta kasvaimen muodostu-
miseen.

Sytologia tutkii mm. elimiston eritteitd, irtosolu- sekd ohutneulabiopsiandytteita. Sytologiset tutkimukset keskitty-
vat pitkalti mikroskooppiseen tarkasteluun, jossa keskitytdan tuma- ja solumuutoksiin seka koko solukon muutok-
siin. Opinnaytetydssa keskitytdan virtsan sytologisiin tutkimuksiin. Virtsan sytologisen tutkimuksen tarkein indi-
kaatio on virtsateiden pahanlaatuisten kasvainten epadilyt, joko kliinisen I16yddksen avulla tai potilaan oireiden pe-
rusteella.

Virtsan sytologisella tutkimuksella on seka hyétyja etta haittoja. Hyotyihin kuuluvat tutkimuksen noninvasiivisuus
sekd suuri tarkkuus. Haittapuolena on, etta tutkimus ei ole kovin herkka tunnistamaan alkuvaiheen sybpamuutok-
sia. Virtsan sytologisessa tutkimuksessa kdytetdaan ensisijaisesti sytosentrifuugivalmistetta. Hyvalaatuinen virtsa-
ndyte on tdarkedssa asemassa tutkimuksen onnistumiselle, mutta sen saaminen voi olla haastavaa. Terveen ihmi-
sen virtsandytteessa esiintyy vain véhaisia maaria soluja. Sy6pataudeissa tai esimerkiksi tulehdustiloissa tutki-
muksessa voidaan havaita normaalista poikkeavia soluldydéksia.

Taman opinndytetydn tarkoituksena oli laatia virtsan sytologisen valmisteen opetusmateriaali sekd tehda ohjeis-
tava posteri. Opinndytetyd oli toiminnallinen, jonka pohjalta valmistettiin ammatillinen posteri ja opetusmateriaali.
Posteri sijoitetaan laboratoriotiloihin, jossa se toimii ohjeena tyéta tehdessa. Opetusmateriaali tarjoaa opiskeli-
joille kattavan tietopaketin sytologiasta seka antaa tarkat ohjeet sytologisen- ja Millipore-valmisteen valmistami-
seen.

Tiedonhaussa ei [6ytynyt vastaavanlaisia tutkimuksia tai opinnaytetéitda. Opetusmateriaali patologian laboratorion
histologian prosessiin on tehty opinnaytetydnd, mutta vastaavanlaista ei ollut tehty sytologiasta. Taman opinnay-
tetyon tavoitteena on helpottaa bioanalytiikan opiskelijoiden sytologian opiskelua.
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Abstract

There is a large number of different types of cancer known in the world and their clinical picture is variable. Can-
cer’s formation mechanisms aren't coincidental and instead they focus on carefully selected genes. Inadequate
activity of these genes will lead to a birth of a cancer cell, uncontrolled cell division and eventually to a forming of
a tumor.

Cytology examines the body’s secretions, cervical screening- and thin needle biopsy samples. Cytological exami-
nations focuses mainly on microscopic analysis, where the focus is on nucleus- and cell mutations as well as tis-
sue mutations. In our thesis we focus on cytological examination of urine. The most important indication of cyto-
logical examination of urine is a suspicion of a urinary tract’s malignant tumor, either because of clinical discovery
or patient’s symptoms.

Cytological examination of urine has both benefits and drawbacks. Its benefits include examination’s noninvasive
character and great precision. The preferred method of examination of cytological urine is by using cytological
product. Good quality urine sample is in an important role in the success of the examination, but getting one
might be challenging. A healthy person’s urine contains only small number of cells. In cancer diseases and for
example in inflammation cases the examination can detect deviations in cells compared to normal cells.

The purpose of this thesis is to compile educational material of urin’s cytological product and to make an instruc-
tional poster of it. Thesis was a functional thesis and based on it was made a professional poster and educational
material. The poster is placed in the laboratory, where it will serve as an instructional medium during work. Edu-
cational material offers students a comprehensive information package about cytology and gives precise instruc-

tions of making cytological- and Millipore-products.

No thesis or research on the subject was found in information gathering. Educational material for pathology la-
boratory’s histological process has been made as a thesis, but a similar study about cytology hasn’t been made.
The objective of this thesis is to facilitate biomedical science student’s cytological studies.

Keywords
Cytology, cytological product, Cyto-Tek, Millipore, educational material
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JOHDANTO

Tutkijat ovat huomanneet jo 1900-luvun alusta lahtien sydpdsairauksien ja tuberkuloosin muodosta-
van noin 20 % osuuden Kaukaasiasta peraisin olevien ihmisten kuolinsyistd. Tuberkuloosin esiinty-
vyys on vahentynyt 1900-luvun alun ajoista, mutta sydvan maara on lisdantynyt. Psykiatri Gotthard
Boothin mukaan tama muutos johtuu 1800-luvulla alkaneesta lansimaiden teollistumisesta. (Rekola
2002, 18-19.) Kehittyneissa maissa kuten esimerkiksi Euroopan valtioissa keuhkosyévan maara on
kasvussa eritoten naisten tupakoinnin yleistyessd. Myds pahanlaatuiset melanoomat eli ihosydvat
ovat kasvussa, joka johtuu auringonotossa saadusta UV-sateilyn yliannostuksesta. Erilaisista syovista
johtuvat kuolemantapaukset ovat kuitenkin vahenemassa, silla hoidon tasossa ja saatavuudessa on

saatu aikaan suuria harppauksia. (Stevens ja Lowe 1995, 53.)

Sytologisia tutkimuksia tehdaan padasiassa pahanlaatuisten kasvainten diagnostiikassa suuntaa-an-
tavana tutkimuksena, kun odotetaan lopullista diagnoosia histologisesta tutkimuksesta. Sytologisiin
naytteisiin kuuluvat irtosolututkimukset seka ohutneulabiopsindytteet. (Tuokko, Rautajoki ja Lehto
2009.)

Virtsaa ajatellaan usein pelkastaan hyddyttdmana eritteend, mutta todellisuudessa se sisaltda hyvin
paljon tietoa. Oikeat menetelmat virtsan ndytteenotossa, kuljetuksessa, sdilytyksessd, naytteen ka-
sittelyssa seka analysoinnissa ovat pohjana laadukkaalle diagnoosille. (Delanghe ja Speeckaert
2014.) Virtsasta voidaan valmistaa kahdenlaisia sytologisia valmisteita; Millipore-valmisteita seka
sytosentrifuugivalmisteita. Valmiste keraa naytelasille solukkoa, jota on mahdollista tarkastella mik-
roskoopin avulla varjayksen jalkeen. (Kuopion yliopistollinen sairaala 2014.) Sytologian irtosolututki-
mus on nopea, halpa seka helppo tapa saada diagnoosia virtsaelinten terveydentilasta (Stenback ja
Klemi 2012).

Taman opinndytetydn tarkoituksena oli laatia virtsan sytologisen valmisteen opetusmateriaali seka
tehda ohjeistava posteri. Opinndytety6 oli toiminnallinen, jonka pohjalta valmistettiin ammatillinen
posteri ja opetusmateriaali. Posteri sijoitetaan laboratoriotiloihin, jossa se toimii ohjeena ty6ta teh-
dessa. Opetusmateriaali tarjoaa opiskelijoille kattavan tietopaketin sytologiasta seké antaa tarkat

ohjeet sytologisen- ja Millipore-valmisteen valmistamiseen.

Tiedonhaussa ei |6ytynyt vastaavanlaisia tutkimuksia tai opinnaytetéitd. Opetusmateriaali patologian
laboratorion histologian prosessiin on tehty opinndytetyénd, mutta vastaavanlaista ei ollut tehty sy-
tologiasta. Taman opinndytetydn tavoitteena on helpottaa bioanalytiikan opiskelijoiden sytologian

opiskelua.
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2 VIRTSATEIDEN ANATOMIAA

Virtsatiet koostuvat neljasta osasta. Ensimmaisend ovat munuaiset, joissa virtsa muodostuu veresta
suodattumalla. Taman lisaksi munuaisten tehtaviin kuuluu pitda huolta elimistdn vesi- ja elektrolyyt-
titasapainosta. (Stevens ja Lowe 1995.) Toisena ovat virtsanjohtimet, jotka kuljettavat virtsan kol-
manteen vaiheeseen eli virtsarakkoon, johon virtsa varastoituu. Viimeisenad osana on virtsaputki,
josta virtsa kulkeutuu ulos kehosta. (Mundt ja Shanahan 2011, 12.) Munuaisia ihmisella on kaksi ja
ne sijaitsevat vatsan takapuolella ns. abdominaalisella puolella ja ovat keskimaaraisesti 12 cm pitkia,
6 cm leveita seka noin 2,5 cm:n paksuja. Ne painavat noin 140 grammaa kappale. Munuaisissa on
jopa 1 — 1,5 miljoonaa nefronia. (Sunheimer, Graves ja Stockwin 2015, 44.) Nefronit ovat munuai-
sen toiminnallisia perusyksikoita. Nefronit koostuvat glomeruluksesta eli hiussuonikerasestd, jotka
I6ytyvat munuaisen kuorikerroksesta seka tubuluksesta eli munuaistiehyesta, joka alkaa kerdsen-

kotelosta. (Niskasaari, Niskasaari, Surakka ja Turunen 2011, 125.)

Kerrostuneesta epiteelistd ja sidekudoksesta muodostuu virtsateiden sisdpintaa verhoava limakalvo.
Tallaista epiteelia ei esiinny muualla kuin virtsateissa ja sita kutsutaan valimuotoiseksi epiteeliksi eli
uroteeliksi. Epiteelisolujen muoto vaihtelee sen mukaan miten paljon virtsaa virtsateissa on. Jos virt-
sateissa on vahan virtsaa, epiteeli ja sen alla oleva sidekudos ovat poimuttuneita ja epiteelisolut
nahdaan kuutiomaisina. Virtsateiden venyessa myds limakalvot kiristyvat, jolloin poimut haviavat
seka solujen muoto muuttuu litistyneeksi. (Sand, Sjaastad, Haug, Bjlie ja Toverud 2011, 474.) Epi-
teelin ulkopuoli muodostuu kahdesta lihaskerroksesta, jossa sisempi on pitkittdinen ja ulompi kerros
rengasmainen. Virtsa kulkeutuu virtsanjohtimissa eteenpain, kun lihassolut vuorottain supistuvat ja
veltostuvat. Virtsarakon seinaman lihassolujen supistuessa pidempikestoisesti virtsarakko tyhjenee.
(Sand ym. 2011, 474.)

Munuaisten sisarakenteissa, juuri ennen munuaisaltaita sijaitsee pyramidin rakennetta muistuttava
munuaisen ydin. Nama ytimet ovat tarkedssa tehtdvassa virtsan vakevoitymisen osalta. Munuaisen
ytimen pyramidirakenne yhdistéa ytimen munuaisnystyréihin. (Alahuhta, Hyvari, Linnanvuo, Kylma-
aho ja Mukka 2008.) Jokaisessa munuaisnystyrassa on pikarimainen haarauma, jota kutsutaan mu-
nuaispikariksi ja sen tehtavana on ottaa vastaan kokoojaputkista tuleva virtsa. Munuaisallas kapenee
ja muuttuu lopulta virtsanjohtimeksi. Molemmista munuaisista Iahtee noin 25 cm pituiset virtsanjoh-
timet, jotka kulkevat pitkin vatsaontelon takaseinamdad. Paineen kasvaessa rakossa puristuvat virt-
sanjohtimet kiinni juuri siind kohdassa, jossa ne kulkevat vinosti virtsarakon seindaman lapi. Taman

avulla pystytdan estamaan virtsan takaisinpaasy rakosta virtsanjohtimiin. (Sand ym. 2011, 475.)

Aivan hapyliitoksen takana, pikkulantiossa sijaitsee virtsarakko. Sen tehtdvana on varastoida virtsaa
ja se sopii tehtavaansa hyvin, silld se kykenee laajenemaan tehokkaasti. Virtsarakon ollessa tyhjana
sen koko on omistajansa nyrkkia pienempi. Sen seindamat ovat paksuja ja sisapinta on poimuttunut.
(Sand ym. 2011, 475.) Virtsarakolla on ominaisuus poistaa taudinaiheuttajat sisaltaan, jolloin ne ei-
vat paase levidmaan muualle kehoon. Osa bakteereista poistuu jo virtsatessa, mutta rakon toimin-
taan vaikuttaa myds rakon limakalvolla vaikuttava antibakteerisuus. Limakalvolta 16ytyva glukosa-

minoglykaani, jolla on ominaisuus estaa bakteereita muodostamasta kudoskiinnikkeita seka rakolla
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on kyky pystya estamaan bakteerien kasvua luonnostaan. (Pasternack 2012, 195.) Virtsarakon epi-
teeli koostuu ns. sateenvarjosoluista, jotka pystyvat peittdémaan solukossa syntyvia katvealueita, kun
virtsarakko laajenee virtsan kerdantyessa rakkoon. Solut ovat 3-7 kerroksessa, riippuen virtsan maa-
rasta rakossa. (Makinen, Carpén, Kosma, Lehto, Paavonen ja Stenback 2012, 786.) Virtsarakkoon
mahtuu virtsaa noin 400-500 ml, jolloin se voi ulottua joitain sentteja hapyliitoksen ylapuolelle. Virt-
sarakon tayttyessd sen seindaman poimut havidvat ja seindma ohenee. Virtsarakon ollessa aarian
myoéten tdynna, voi se yltaa jopa navan korkeudelle. Silloin virtsarakossa on jopa useita litroja virt-
saa, kun jostain syysta virtsa ei pddse poistumaan virtsarakosta. Virtsarakon sileda seinamalihasta
kutsutaan detrusorlihakseksi, jossa sana detrudere tarkoittaa tyhjentaa. Kun ihminen virtsaa, lihas
supistuu, jolloin virtsa siirtyy virtsaputkeen. (Sand ym. 2011, 475.)

Virtsaputken tarkoitus on poistaa virtsa-
rakkoon kertynyt virtsa. Virtsaputken al-
kupadssa on sileaa lihasta, joka on pak-
suuntunutta. Juuri tdma paksuuntunut
lihasalue muodostaa virtsaputken si-
semman sulkijalihaksen, joita ohjaavat
sympaattiset hermosyyt. Virtsan vuota-
minen rakosta virtsaamiskertojen valilla
estyy, koska virtsaputken lihassolut su-
pistuvat ja estavat vuotamisen. (Sand
ym. 2011, 475.) Tahdonalainen virtsan

pidattdminen onnistuu sulkijalihaksen

avulla (ks. kuva 1), joka sijaitsee lantio-

pohjassa siind kohdassa, jossa virtsa- Kuva 1. Virtsateiden anatomia (Sand ym. 2011, 475).
putki kulkee lantiopohjan lapi. (Alahuhta

ym. 2008, 19.)

Naisen ja miehen virtsaputket ovat erilaisia. Naisella virtsaputki on suora ja pituudeltaan 3-4 cm.
Naisen virtsarakon suuaukko sijaitsee hapykielen ja emattimen aukon valissa. Miehilla virtsaputken
pituus on 20 cm pitka ja se muistuttaa S-kirjainta. Se kulkee eturauhasen lapi ja jatkaa siittimeen
lantiopohjan kautta. (Sand ym. 2011, 475.)

Virtsaamisrefleksin saa aikaan virtsarakon seindman jannitystila. Virtsarakkoon kertyy virtsaa, joka
venyttad virtsarakkoa. Siledt lihassyyt ovat venyvia ja pystyvat venymdaan jannitystilan muuttumatta
tiettyyn pisteeseen asti. Virtsaamistarve kaynnistyy, kun virtsarakkoon on kertynyt riittavasti virtsaa
ja jannitystila rakossa on kasvanut aarimmilleen. (Makkonen ja Tuokko 1997, 117.) Rakon seina-
massa on aistinsoluja, jotka ovat venytysherkkia ja niiden tehtdvana on lahettda impulsseja selkayti-
men sakraaliosaan. Taalta viestiimpulssit kulkeutuvat rakon seindmassa sijaitseviin siledlihassoluihin
ja niitd hermottaviin parasympaattisiin hermosyihin. Kun rakossa on vain vdhan virtsaa, aistinsolut

eivat arsyynny eivatka parasympaattiset syyt aktivoidu. Kun arsytys kasvaa tarpeeksi suureksi, rakon
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seinaman siledlihassolut supistuvat ja sulkijalihakset veltostuvat, joka mahdollistaa virtsan liikkumi-
sen virtsaputkeen. Kun virtsaaminen on kdynnissa, sitd tehostaa ns. positiivinen palautevaikutus eli
virtsan aiheuttama liike aiheuttaa virtsaputken aistinsolujen aktivoitumista, mikd vastaavasti aktivoi

reflektorisesti hermottavia parasympaattisia hermosyita. (Sand ym. 2011, 475-476.)

Lapsuusidssa opitaan virtsan tahdonalainen saately. Hermoimpulsseja siirtyy aivoihin rakon aistinso-
luista silloin, kun virtsarakko tayttyy. Kokemuksen karttuessa lapsi oppii, ettd tuntemus liittyy virtsa-
rakon tayttymiseen. (Sand ym. 2011, 476.) Imevaisikaisilla virtsaaminen perustuu pelkastdan reflek-
siin ja se on automaattista. Lapsen tullessa kolmeen ikdvuoteen han on vahitellen oppinut kaytta-
maan refleksikeskusta ja kontrolloimaan virtsaamista, mutta ei viela taydellisesti. (Makkonen ja
Tuokko 1997, 117.) Virtsan tahdonalaiseen pidattémiseen vaikuttaa sulkijalihaksen supistuminen
seka rakkolihakseen kulkevien parasympaattisten hermosyiden toiminnan estéminen. (Sand ym.
2011, 476.) Aivokuori ja etenkin sen otsa- ja padlaen lohkon mediaalipinta osallistuu virtsan tah-
donalaiseen pidattamiseen. Aivokuori kertoo virtsarakkoon kertyneesté virtsasta ja sen avulla pysty-
taan aloittamaan virtsaaminen vaikka rakko ei olisikaan tdynnd. On myds mahdollista keskeyttaa
virtsaaminen tahdonalaisesti sulkemalla virtsaputken sulkijalihas, vaikka rakko ei olisikaan vield

tyhja. (Taari, Aaltomaa, Nurmi, Parpala ja Tammela 2013, 29.)

Virtsarakko ei pysty laajenemaan loputtomasti ja virtsan pitaminen rakossa on mahdollista tah-
donalaisesti tiettyyn tayttymispisteeseen asti. Paineen kasvaessa daarimmilleen sisempi sulkijalihas
aukeaa ja virtsa kulkeutuu virtsaputkeen. Samanaikaisesti ulompi sulkijalihas veltostuu ja riippu-
matta olosuhteista rakko tyhjenee. Rakko pystytdan kuitenkin tyhjentdmaan jo ennen kuin luontai-
nen virtsaamisheijaste kdynnistyy (ks. kuva 2). Silloin siihen osallistuu pallea seké vatsalihakset ja se
perustuu niiden tahdonalaiseen supistamiseen. Silloin elimet painuvat kohti virtsarakkoa ja vasten

sitd, joka saa aikaan painetta virtsarakossa, jolloin vastaavasti virtsarakon seindman aistinsolut &r-

syyntyvat ja virtsaamisheijaste kdynnistyy. (Sand ym. 2011, 475-477.)

Kuva 2. Virtsaamisheijasteen synty (Sand ym. 2011, 475-477).
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3 SYOVAN SYNTY

Syopaa aiheuttavia aineita eli karsinogeeneja on paljon. Jotkin elintavat, kuten esimerkiksi tupakointi
tai runsas alkoholin kayttd voivat aiheuttaa sy6paa. Ymparistdn syévan aiheuttajiin kuuluvat mm.
vanhoissa rakennuksissa yleisesti kaytetty eristysmateriaali asbesti, aromaattiset aniniit joita kdyte-
taan teollisuudessa, polysykliset hiilivedyt seka jotkin metalliyhdisteet. Vaikka solunsalpaajahoitoja
kdytetaan sydvan hoidossa, voivat ne myds saada aikaan mutaatiota ja sydpamuutoksia. Myos hor-
monildakitys seka ladkkeet, jotka aiheuttavat immuunipuutostiloja, voivat toimia syévanaiheuttajina.
(Syopajarjestot 2010.) Varmuudella tiedetaan, etta syépaa aiheuttavia sateilynlajeja ovat atomien
hajoamistuotteiden sateilyt eli alfa-, beta-, gamma seka neutronisateilyt, rontgensateet seka UV-
sateily. Jotkin virukset, kuten esimerkiksi papilloomavirus kykenevat tuottamaan proteiineja, jotka
lamauttavat epiteelisolujen kasvua rajoittavia geeneja. Tama mahdollistaa syopasolujen jakautumi-
sen hallitsemattomasti. (Joensuu, Roberts, Teppo ja Tenhunen 2007, 20-21.) Yleensa syopamutaa-
tiot tapahtuvat somaattisissa soluissa eli kaikissa muissa paitsi sukusoluissa, joten ne eivat periydy.

SyOpaalttius sen sijaan voi olla periytyvaa. (Solunetti 2006.)

Syovan syntymekanismit eivat suinkaan ole tdysin sattumanvaraisia, vaan ne kohdistuvat hyvin tar-
kasti valittuihin geeneihin. Naiden kyseisten geenien viallisuus johtaa useamman valivaiheen kautta
muuttumiseksi pahanlaatuiseksi syépasoluksi. (Joensuu ym. 2007, 25-27.) Sydpasolut tuottavat sy6-
vdlle ominaisia antigeeneja enemman kuin normaalit solut (Vilpo ja Niemela 2003, 124). Nama syo-
pageeneiksi kutsutut geenit voidaan jakaa kahteen eri luokkaan: onkogeeneihin sekd kasvunrajoitta-
misgeeneihin. Naiden molempien geenien vaillinainen toiminta johtaa syopdsolun syntyyn. Onkogee-
nin DNA-tasolla tapahtuva alleelin vaurioituminen johtaa sydépamuutoksiin. Vaurion tapahtuessa on-
kogeeni ei kykene toimimaan normaalilla tavalla ja/tai sen toiminta moninkertaistuu. Mikali solukas-
vua saatelevien onkogeenien toiminta hairiintyy, hairiintyy samalla myds solunjakautumista saatele-
vat stimulaatiot, jolloin sydpasolut ovat riippumattomia ulkoisista signaaleista. Kasvunrajoitegeenien
toiminta perustuu siihen, etta ne sitoutuvat proteiineihin, jotka vapaana ollessaan pyrkisivat kiihdyt-
tdmaan solunjakautumista. Kasvunrajoitegeenien inaktivoituminen johtaa siihen, etté sydpésolut
paasevat jakaantumaan hallitsemattomasti. Jotta etapesakkeita lahettava pahanlaatuinen sydpakas-

vain muodostuu, tulee em. DNA-tason vaurioita tapahtua useita. (Joensuu ym. 2007, 25-27.)

Sydvan synty voidaan jakaa eri vaiheisiin. Yleisesti karsinogeenille altistumisen jalkeen seuraa syo-
van synnyssa pitka latenssi eli piilevyysvaihe ennen kuin varsinainen kasvain kehittyy. Seuraavaksi
DNA tasolla tapahtuu mutaatioita, jotka mahdollistavat normaalin solun tuleville muutoksille. Tata
vaihetta kutsutaan initiaatioksi, jonka aikana syévan syntymiselle olennaisten proto-onkogeenien
seka kasvua rajoittavien geenien muutokset tapahtuvat. (Joensuu ym. 2007, 19-20.) Proto-onko-
geenit toimivat elimistdssa normaalin solujen kasvamisen seka jakautumisen yhteydessa. Naiden
geenien toiminnan hairiintyminen tai yliaktivoituminen kuitenkin johtaa siihen, ettd solut joiden tulisi
ajautua apoptoosiin eli ohjelmoituun solukuolemaan jatkavat kasvuaan ja selviytyvat. (National can-
cer institute 2015.) Taman jalkeen seuraa promootio-vaihe eli sydvalle edullisen solukon solunjakau-
tuminen kiihtyy. Nama vaiheet ovat sydvan synnylle ratkaisevia, silld ndiden vaurioiden ansiosta se

kykenee jakautumaan rajattomasti. Kolmantena vaiheena on progressio eli syévan kehittyminen.
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Progressio-vaiheessa syépasolukko muuttuu riippumattomaksi ulkoisista kasvua sdatelevista teki-
joista ja kykenee my0s lahettamadan etdpesakkeitd. Neljannessa vaiheessa eli immortalisaatiossa
syOpasolu pystyy vastustamaan apoptoosia ja jakaantumaan loputtomasti. Normaalien solujen ta-
pauksessa DNA:n telomeerialue lyhenee jokaisen jakautumisen yhteydessa ja noin 40 solunjakautu-
misen jalkeen solu ei kykene enda jakautumaan, joka johtaa solun kuolemaan. Vastaavasti sydpaso-
luissa on telomeraasientsyymia, joka aktivoituessaan estda telomeerien lyhenemisen. (Joensuu ym.
2007, 19-20.)

Esimerkiksi malignin sydvan eli pahanlaatuisen sydpasolun syntymiseen vaaditaan useita muutoksia
saman solun DNA:ssa. Muutos voi tapahtua esimerkiksi yksittdisten emdsten muutoksina eli piste-
mutaatioita tai kokonaisten emasten puutoksina eli deletioina. DNA-muutokset ovat kuitenkin paljon
huomattavampia sydvissa. Geenit pystyvat monistautumaan tai kromosomit vaihtamaan paikkaa
toistensa kanssa tai niiden osia voi siirtya kromosomista toiseen. Leukemioissa tavattu Philadelphia-

kromosomi on mm. syntynyt talldisesta muutoksesta. (Heino ja Vuento 2014, 322-323.)

Syovan syntya tarkastellessa on olennaista ymmartda kasvainsairauksien jaottelu. Kliinisessa kay-
tdssa puhutaan usein hyvénlaatuisista ja pahanlaatuisista kasvaimista. Hyvanlaatuiset kasvaimet
ovat useimmissa tapauksissa paikallisia seka hitaasti kasvavia, eivatka yleensa johda potilaan kuole-
maan, vaikka tama ei paasisikadn hoitoon. Vastaavasti pahanlaatuiset kasvaimet levidvat ympari ke-
hoa lahettamalld etdpesakkeita. Tallaiset kasvaimet infiltroivat eli tunkeutuvat ympardiviin kudoksiin,
levidvat imuteiden tai veren mukana elimiston eri osiin ja aloittavat uusien sydpakasvainten muodos-
tuksen. (Holmia, Murtonen, Myllymaki ja Valtonen 2004, 93.) Lisdksi nama kasvaimet pystyvat kas-
vamaan nopeasti ja olemaan oireettomia pitkdan. Tastd syysta ne kykenevat valtaamaan enemman

elintilaa ja lahettdmaan etdpesakkeitd, ennen kuin ne havaitaan. (Joensuu ym. 2007, 16.)

Syovan tutkimuksissa padpaino on pahanlaatuisten sydpakasvaimien tutkimuksissa. Sydpasoluilla on
kuusi kriteerid, jotka ovat sydpdkasvaimen kasvulle tarkeita:

1. Syopasolun tulee pystya tuottamaan itsendisesti tarvitsemansa kasvua stimuloivat signaalit.

2. Syopasolun tulee pystya valttdmaan solunjakautumista rajoittavia tekijoita.

3. Syopasolun tulee pystya valttdmadn apoptoosia.

4. Syopasolun tulee kyeta jakaantumaan rajattomasti seka hallitsemattomasti.

5. Syopakasvaimen tulee kyetd muodostamaan uusia verisuonia.

6. Sydpasolun tulee kyeta infiltroimaan eli tunkeutumaan ympardiviin kudoksiin seka lahettamaan

etdpesdkkeita. (Joensuu ym. 2007, 17.)
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Pahalaatuisista sydvista on kaytdssa ns. TNM-jarjestelmd, joka maarittelee syévan levinneisyysas-
tetta. T tulee sanasta tuumori, jolla kuvataan kasvaimen paikallista leviamista. N tarkoittaa nodusta
eli onko kasvain levinnyt imusolmukkeisiin. M-kirjain kertoo, onko kasvain lahettanyt etdpesakkeita.
(Norlén ja Schenkmanis 2008, 49.) Tama jarjestelma kattaa kaiken kaikkiaan 16 eri astetta. Luon-
nollisesti tallainen jarjestelma aiheuttaa ongelmia, silla sydpamuutokset eivat tapahdu asteittain.
Tiettyyn TNM-asteeseen sijoittaminen on pitkalti kiinni patologin omasta kokemuksesta ja nakemyk-
sestd. (Rintala 1997.)

Syovan havaitsemiseen ja tunnistamiseen liittyy monia haastavia seikkoja. Jotta sydpakasvain saa-
vuttaisi yhden senttimetrin [apimitan, on sen sisdltaman sydpasolukon taytynyt jakaantua yleensa
noin 25-30 kertaa. Silloin sen sisaltdéma sydpasolujen maara on arviolta noin yksi miljardia yksittdista
syOpasolua. Tasta syystd minkaanlaisia havaintoja ei yleensa pystytad tekemaan, ennen kuin sydpa
on edennyt progressiovaiheeseen. (Isola ja Kallioniemi 2013.) Sydvéan havaitseminen tapahtuu usein
vasta varsinaisten syopasolujen havaitsemisella. Joissakin tapauksissa, kuten esimerkiksi paksu-
suolen sydvissa, voidaan havaita sydpasolujen esiasteita ennen varsinaisen kasvaimen muodostu-
mista. (Joensuu ym. 2007, 17-18.)

Sydvan tutkimusten seka hoidon kannalta toinen haastava tekija on sen vaihteluvalit. Kasvaimien
yleisyys vaihtelee merkittdvasti mm. rodun, elintason, sukupuolen ja idan mukaan. My6s elinympa-
ristd ja sen altistavat tekijat vaikuttavat kasvaimen vaihtelevuuteen. Jotkin ndistd on havaittu yksin-
kertaisella syy - seuraus suhteella, kuten esimerkiksi UV-sateilyn vaikutus ihosydpien osalta. (Joen-
suu ym. 2007, 18-19.) Yleisin ja tarkein yksittdinen sydpaalttiutta lisddva tekija on tupakka, silla sen
on arvioitu olevan osa tekijana kolmanneksessa tunnetuista syépataudeista (Holmia ym. 2004, 93).
Tupakoinnin haitallisuutta lisda ns. yhteisvaikutus eli synergetiikka. Talla tarkoitetaan sita, kuinka
yksittdisena tekijana merkitys voi olla vahaistd, mutta mikali henkil6lla on muita sairauksia tai riskite-
kijoita, voivat ne yhdessa kiihdyttda syévan muodostumista. (Rekola 2002, 97.) Vaikka sateily, ruo-
kavalio tai pitkalle jalostetun ruoan mukana tulevat lisdaineet ovatkin olennaisia pitda mielessa, ei
niiden merkitys ole suuri esimerkiksi tupakkaan verrattuna. Altistuksen maaran lisaksi olennaisesti
syOpadvaaraa lisaava tekija on luonnollisesti altistumisen toistuminen seka kuinka nuorena sydpadvaa-
ralliselle aineille altistutaan. Mitd nuorempana altistuminen on alkanut ja mita useimmin altistutaan
syOpavaaralle, sitd suurempi riski on sairastua johonkin syépatautiin. (Holmia ym. 2004, 93.) Juuri
tama moninaisuus, vaihteluvali ja yksil6llisyys luovat haasteita syopatutkimukselle, koska selkeiden

raja-arvojen luominen on vaikeaa (Joensuu ym. 2007, 18-19).

Tahan ongelmaan on pyritty 16ytdmaan ratkaisu eldinkokeilla. Koe-eldimiin on joko tavallisesti ela-

man aikana syntynyt sydpakasvaimia tai ne on keinotekoisesti kehitetty kemikaalien, sateilyn tai vi-
rusten avulla. Talldin on padadsty seuraamaan vakioidussa ympadristossa useita samankaltaisia tapah-
tumasarjoja sydvan synnysta ja etenemisesta. Haittapuolena eldinkokeissa on kuitenkin se, etta ne

eivat vastaa juurikaan ihmisilla esiintyvia kasvaimia. (Isola ja Kallioniemi 2013.)
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Syodvan ennustetta arvioitaessa tulee tarkastella kudosnaytettd mikroskoopin avulla. Kasvaimen tyy-
pilla seka erilaistumisella on merkitysta, kun hoitoa valitaan ja ennustetta tehddan. Molekyylitason
tutkimuksilla pystytdan tarkentamaan sydpaluokitusta seka edistamaan hoidon suunnittelua. Talla
hetkella kyseiset tutkimukset eivat kuitenkaan viela ole kliinisessa kaytossa. (Karttunen, Soini ja
Vuopala 2005, 242.) Sydvan ennustetta tarkasteltaessa on kaytetty ns. ploidisuuden eli kromo-
somien lukumaaran maaritysta. Normaali diploidinen genomi saattaa sy&pasoluissa muuttua niin,
ettd kromosomit tavataan kolmena eli triploidina tai neljana eli tetraploidina kappaleena. Jos l6yde-
taan useita DNA-muutoksia, katsotaan sen olevan huono ennuste potilaalle. (Heino ja Vuento 2014,
322-323.)
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4 SYTOLOGIA

Kliinisella sytologialla tarkoitetaan eksfoliatiivisia eli irtosolututkimuksia sekd ohutneulabiopsioita.
Diagnostiikkana se on nopeaa, halpaa seka helppoa tehda. Sytologia eli soluoppi sai alkunsa mikro-
skoopin keksimisen jélkeen, silla se mahdollisti solujen ja niiden rakenteen tutkimisen. Kreikkalainen
patologi George Papanicolaou havaitsi 1930-luvulla, ettéd kohdunkaulan kanavan karsinoomasta ir-
toaa soluja, joita on mahdollista tutkia mikroskoopin avulla. Pian taman jalkeen havaitiin myos, ettd
irtosolututkimuksessa kyettiin l16ytamaan karsinoomien esiasteissa olevia soluja ja leikkauksessa
poistamaan muutosalueet, ennen kuin sydpa padsee kehittymadn. (Stenbédck ja Klemi 2012.) Sytolo-
ginen diagnostiikka tutkii muutosalueilta irronneiden yksittaisten solujen toimintaa ja rakennetta.
Yleisimpana sytologisena tutkimuksena on ns. Papa-tutkimus, jolla etsitdan kohdunsuun seka koh-
dunkaulan syovan esiasteisia soluja. (Karttunen, Soini ja Vuopala 2005, 13.) Papa-tutkimus on eras
esimerkki irtosolututkimuksista, mutta samankaltaisia tutkimuksia voidaan tehda mm. keuhkones-

teistd, virtsasta seka likvorista (Stenback ja Klemi 2012).

Kaikkialla kehossamme on erilaisia ja kokoisia onteloita seka pintoja, joiden peitteena on kalvora-
kenne. Tama kalvo on jatkuvan kulumisen kohteena ja se joutuu koko ajan uudelleenmuodostu-
maan, jolloin kuluneet osat korvataan uusilla. Nédma kalvot muodostuvat kalvon pintasoluista, joihin
kuuluvat mm: levy-, valimuotoiset- ja lieridepiteelisolut sekd mesoteeli- ja endoteelisolut. Nama pin-
tasolut ovat kiinnittyneina tyvikalvoon. Tyvikalvon alla sijaitsee side- ja tukikudoskerros seka naille

ravintoa tuova verisuonisto. (Koivuniemi 1994, 7.)

Koska sytologiassa tutkimukset keskittyvét soluihin, eivat histologian sydpasolun kriteerit ole taysin
patevid. Papanicolaoun kehittdma maligniteetin sytologiset kriteerit toimivat paremmin ohjeistuksena
sytologisille tutkimuksille. Nama kriteerit on jaoteltu kolmeen padluokkaan: tumamuutoksiin, sy-
toplasman muutoksiin seka koko solukon muutoksiin. Tumamuutos keskittyy nimensad mukaisesti
tumassa tapahtuneisiin muutoksiin, kuten kromatiinin maaraan, tuman koon ja muodon vaihtelevuu-
teen tai nukleoleissa tapahtuneisiin muutoksiin. Sytoplasmassa tapahtuneet muutokset kasittavat
sen madran muutoksia, sytoplasman ja koko solun muodon vaihtelua, sytoplasman varjaytyvyytta,
sen rakennetta ja degeneratiivisia eli rappeuttavia muutoksia. Koko solukossa tapahtuvat muutokset
kasittdvat koko solun koon vaihtelua normaaleihin soluihin verrattuna, solun kypsymisessa tapahtu-
neita hairiéitd, sytoplasman ja solun maaran suhdetta sekd mitoosien maaraa. Naita kriteereitd on
enemman, mutta ongelmakohtana maligniteetin kriteereissa on sama kuin histologian puolella: solu-
muutokset voivat olla tdysin samanlaisia eri sydvissa tai taysin erilaisia jopa saman potilaan eri sy6-
pakasvaimissa. Nama malignit muutokset vaihtelevat sydpasolun erilaistumisen mukaisesti. Lisaksi
kriteerien soveltamista hankaloittaa solujen degeneratiiviset muutokset, jolloin muutosten tunnista-

minen vaikeutuu. (Koivuniemi 1994, 7-9.)
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Sytologisia naytetyyppeja on yhteensa kahdeksan, ja ne voidaan jakaa seuraavasti:

1. Yleinen irtosolunayte: tavallisin ndytetyyppi, joka muodostuu elimistéstd normaalisti poistuvista
eritteistd. Naihin kuuluvat mm. virtsa, yskdsnayte, suuonteloiden eritteet seka vaginan ja koh-
dunkaulan eritteet. Kehosta saadaan myds eritteita pumpulla imemalld, puristamalla tai painele-
malla, kuten esimerkiksi rinta- tai eturauhasen tapauksissa.

2. Endoskopiandytteet: tahystyksessa voidaan ottaa ns. imundytteita halutusta tutkittavasta koh-
teesta, kuten esimerkiksi keuhkoputkista.

3. Huuhtelundytteet: nama ndytteet otetaan nimensa mukaisesti huuhtelemalla haluttua aluetta.
Huuhtelu voidaan tehda joko tadhystamalla tai letkun avulla, riippuen minkalaisesta naytteesta on
kyse. Naihin ndytteisiin kuuluu mm. virtsateista, ruoansulatuskanavasta tai keuhkoputkista ote-
tut naytteet.

4. Harjasolu seka
Kaapimisnaytteet: nama jaotellaan erikseen nimiensa perusteella, mutta kuvaavat hyvin samaa
asiaa. Padasiassa nama koostuvat kohdun kaulaosasta otetuista naytteistd, mutta niita voidaan
ottaa myds esimerkiksi suuonteloista tai kurkunpéasta, joko téhystyksella tai suoraan.

6. Punktiondytteet: punktiossa kdytetadn neulaa ja ruiskua, jolloin haluttuun sisaelimia ymparoi-
vaan tilaan tehdaan neulalla reika ja ruiskulla ndyte imetaan tutkittavaksi. Talldisia naytteité ovat
mm. pleuranesteet tai selkdydinkanavasta otettavat naytteet.

7. Ohutneulabiopsiandytteet: tama naytetyyppi on sytologian ja histologian valimaastossa. Eli-
messa tai kudoksessa, jossa sijaitsee epailyttdva muutos, imetdén neulan ja ruiskun avulla so-
lukkoa seka pienid kudosnaytteita.

8. Veren sytologiset ndytteet ja leikkaushaavojen huuhtelunaytteet: kdytetdan harvemmin ja paa-
asiassa tutkimuskaytdssa syopasolujen etsinndssa. Virtaussytometria on kuitenkin korvaamassa
tatad tutkimusta. (Koivuniemi 1994, 10.)

4.1 Virtsan sytologisen tutkimuksen aiheet

Tarkein indikaatio eli syy virtsan sytologisille tutkimuksille on virtsateiden pahanlaatuisten kasvainten
epailyt joko kliinisen 16yddn avulla tai potilaan oireiden perusteella. Tutkimuksen aiheeksi riittévat
my®&s krooniset virtsausvaivat, uusiutuvat tulehdukset seka verivirtsaisuus eli hematuria, joihin ei ole
I8ydetty syyta. (Koivuniemi 1994, 269-271.) Muita syité verivirtsaisuuteen on mm. virtsarakon ja
virtsanjohtimen kasvaimet, eturauhasen tulehdukset ja kasvaimet sekd gynekologiset sairaudet
(Vilpo ja Niemela 2003, 124). Normaalissa virtsan solujen mikroskopoinnissa punasolujen maara saa
olla alle 2 kappaletta ndkdkentassa. Jos punasoluja I6ytyy naytteesta enemman, on se syy jatkotut-
kimuksille. (Mustajoki ja Kaukua 2002, 67.) Virtsateistd johtuva verivirtsaisuus johtuu yleensa kas-
vaimista, virtsakivistd tai tulehduksista. Potilailla, joilla havaitaan virtsateista johtuvaa verivirtsai-
suutta, 20 % ldytyy jatkotutkimuksissa virtsateiden maligneja muutoksia. (Simerville, Maxted ja Pa-
hira 2005.) Esimerkiksi virtsatien karsinoomasta karsivilla potilailla 85 % tapauksista esiintyy ajoit-
taista ja kivutonta verivirtsaisuutta. Kystoskopia ndytteissa voidaan nahda pelkastaén alueen nor-
maalia solukkoa, mutta sytologisilla tutkimuksilla voidaan havaita my&s neoplastisia soluja. (Rintala

1997.) Virtsaelimistdn patologisen rontgen-, ultradani- ja tahystysléyddsten yhteydessa on suotavaa
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ottaa virtsandyte. Virtsan sytologisia tutkimuksia hyédynnetadan myos sydvan hoidossa tai leikkauk-
sista toipumisen seurannassa. Nailla keinoin voidaan todeta mahdolliset kasvainten uusiutumiset ja
hoidon aiheuttamat degeneratiiviset solumuutokset. Pohdittaessa kasvaimen tyyppia ja sen erilaistu-
misen astetta, on histologinen ndyte parempi vaihtoehto. Soluldydoksillakin tatd pystytdan paikkan-
sapitavasti analysoimaan, mutta tahan tarkoitukseen histologiset tekniikat ovat luotettavimpia. Esi-
merkiksi kemiallisen teollisuuden parissa tydskentelevat kuuluvat potilasryhmaan, joille suoritetaan
maaraaikais- tai joukkotutkimuksia sytologisilla virtsanaytteilld toteamaan carcinoma in situ valimuo-

toisessa epiteelissa. (Koivuniemi 1994, 269-271.)

4.2  Sytologinen virtsanayte

Virtsan sytologisilla tutkimuksilla on seka hyo6tyja etta haittoja. Hyotyihin kuuluvat tutkimuksen no-
ninvasiivisuus seka suuri tarkkuus. Tarkkuudella téssa yhteydessa tarkoitetaan sita, miten usein tut-
kimuksessa havaitaan posiitivinen |0ydds. Vastaavasti haittapuolina tutkimuksessa on sen pieni herk-
kyys eritoten alkuvaiheen sydpdkasvaimissa seka se, ettd se on suurissa maarin riippuvainen patolo-
gin ammattitaidosta seka kokemuksesta. Herkkyydelld tutkimuksessa tarkoitetaan sitd, miten usein

negatiivinen tulos voidaan varmuudella sanoa. (Soyuer, Sofikerim, Tokat, Soyuer ja Ozturk 2009.)

Hyvalaatuisen virtsandytteen saaminen voi olla vaikeampaa kuin esimerkiksi onnistuneen verindyt-
teen ottaminen. Se johtuu siitd, etta asiakas vaikuttaa paljon ndytteen antamiseen. Asiakas antaa
ndytteen itsenaisesti seka han noudattaa saatuja ohjeita virtsakokeeseen valmistumiseen. Hyvaan
naytteeseen ja sen saamiseen vaikuttaa asiakkaan sairaudet ja virtsatieoireet, ika seka yhteistydky-
kyisyys. Hoitohenkilokunnan saatavuus, heiddn tiedot seka motivoituneisuutensa on myds tarkedssa
roolissa erityisesti ohjeistamisen osalta. Laadukkaan virtsandytteen saamiseen vaikuttaa myos,

kuinka hyvin laboratorio ja hoitoyksikéot tekevat yhteisty6ta. (Rantala ja Lounatmaa 1998, 106.)

Virtsan irtosolututkimuksissa ndytteet otetaan lasketusta virtsasta naytesarjana 3-5 perékkaisind pai-
vind. Syy vahintadn kolmeen perakkaiseen paivaan on se, ettei maligneja soluja aina valttamatta ole
ja/tai ne esiintyvat sykayksittdin. Tasta syysta perakkadisind paivina otetut naytteet lisaa luotetta-
vuutta. (Rautajoki 1998, 90.) Aamulla otetaan 20-50 ml keski- tai loppuvirtsaa kuten virtsandytteen
ohjeessa opastetaan. Téma nayte on runsassoluinen ja osa soluista voivat olla degeneroituneita eli
hajonneita. Degeneroitumisen takia ndyte voidaan antaa myds nesteen nauttimisen jalkeen eli asia-
kas juo noin 0,5-1,0 litraa vetta tai virvoitusjuomia 1-2 tunnin aikana. (Koivuniemi 1994, 269.) Virt-
sandyte annetaan usein ndyteastiaan, joka sisaltaa fiksoivaa ainetta, joka on yleensa 50 % etanolia.
Virtsanaytteen fiksoiminen 50 % etanolilla on tarkeaa, silld solut alkavat degeneroitumaan valitté-
masti ndytteen antamisen jalkeen. Tama vaikuttaa olennaisesti mikroskopointiin, silld hajonneet so-
lut vaikeuttavat tarkastelua. (Niskanen ja Lievonen 2015.) Fiksoinnin jalkeen ndyte on myds ohuem-
paa, jolloin soluja on vdhemman, mutta ne ovat parempikuntoisia. Keittosuolaliuoksella tehtava rak-
kohuuhtelu kystoskopian tai katetroinnin yhteydessa antaa puhtaan ja runsassoluisen ndytteen,
jossa kuona-aineita ei ole. Nayte voidaan my0s ottaa erikseen ylemmista virtsateista tahystyksen
yhteydessa ureterkatetrindytteend, joko erittyvasta virtsasta tai sitten huuhtelemalla se keittosuola-
liuoksella. (Koivuniemi 1994, 269.)
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Nayte tulisi saada sytologian laboratorioon saman paivén aikana ja se tulisi aina sailyttda jadkaappi-
lampétilassa. Jos kuitenkin jostain syysta ndytetta ei saada vietya saman paivan aikana, on se sent-
rufugoitava 1500 kierrosnopeudella 10 minuutin ajan ja sakan pddlle kaadettava 10 ml 50 % eta-
nolia, joka toimii fiksoijana. Sen jdlkeen nayte vield sekoitetaan suspensioksi eli tasaiseksi liuokseksi.
(Rautajoki 1998, 90.)

Sytologisena naytetekniikkana voidaan kdyttaa sytosentrifuugivalmistetta tai Millipore-valmistetta.
Sytosentrifuugina voidaan kdyttaa esimerkiksi Cyto-Tek®-laitetta. Nayte voidaan tehda tuoreesta,
kaksi tuntia sitten otetusta naytteesta tai 50 % etanolilla fiksoidusta naytteestd, jossa suhde on puo-
let virtsaa ja puolet 50 % etanolia. Tuore virtsandyte on hyva sentrifugoida 1500 rpm 10 minuutin
ajan ja fiksoida vain sedimentti osa eli solunappi 50 % etanolilla. Etanolilla fiksoidussa naytteessa
fiksointi saa aikaan kuona- ym. aineiden saostumisen, joka haittaa suodatusta. Naytteen laatuun
vaikuttaa erityisesti se, etta solut olisivat mahdollisimman runsaina ndytteessa ja riittdvan hyvakun-
toisia. (Koivuniemi 1994, 269.)

Virtsan sivelyvalmisteita kdytetaan vain silloin, kun suodatuslaitteisto Millipore-valmisteelle tai syto-
sentrifuugi puuttuvat. Suurin osa soluista irtoaa ndytelasista, kun nayte on fiksoitu markana, vaikka
varakeinoja kaytettaisiin. Naytteen kuivaaminen naytelasille voi aiheuttaa pahoja artefaktoja soluissa
sekd huonon vérjaytyvyyden naytelasin varjayksessa. Sytosentrifuugindytteet alkoivat yleistya 1980-
luvun loppupuoliskolla, kun laitteiden tekniikka kehittyi ja naytteen fiksointi- seka sadilytysmenetelmat
saatiin tehokkaammiksi, jolloin saatiin taytettya paljon laajempi alue preparaattilasista sytosentrifuu-
gilaitteen avulla. (Koivuniemi 1994, 269.)

4.3  Virtsan normaali soluldydos

Tavallisesti lasketussa virtsassa esiintyy vahaisia maaria soluja. Néma solut ovat aiemmin irronneet
virtsaelinten kuten munuaisten, virtsanjohtimen, virtsarakon ja virtsaputken epiteelin uudistuessa ja
kulkeutuneet sitten virtsan mukana. Paaasiassa alempia virtsateitd peittdvat valimuotoiset epiteeli-
solut, mutta virtsaputken alaosassa on myds sarveistumatonta levyepiteelid. Tata epiteelisoluista
koostuvaa kerrosta kutsutaan uroteeliksi. Normaalissa uroteelissa soluja on 6-7 kerroksessa, mutta

virtsarakon tayttyessa ja venyessa solukerros on vahaisempi. (Koivuniemi 1994, 271.)

Vélimuotoisen epiteelin solujen koko ja muoto vaihtelevat huomattavasti. Nama solut ovat run-
sasplasmaisia ja niiden kulmat ovat pyéristyneet. Soluissa voi olla useita vaaleita tumia ja niiden kro-
matiinirakenne on hyvin hienojakoinen. Soluissa voi olla pienid nukleoleja. Uroteelin syvemmissa
kerroksissa olevat solut ovat pienempia ja joko pydredhkdja tai selvasti kulmikkaita. (Koivuniemi
1994, 271.)

Levyepiteelisoluja seka siittidita voidaan havaita miehen normaalisti lasketussa virtsassa vaihtelevia
maarid. Vastaavasti naisilla vulvakontaminaationa voidaan havaita runsaasti levyepiteelin soluja. Ta-

man lisaksi joitakin neutrofiileja ja punasoluja voidaan naytteesta I6ytaa. Suolen lieribepiteelin soluja
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voi esiintya ns. Bricker-rakkojen yhteydessa. (Koivuniemi 1994, 271-273.) Lisaksi ndytteessa voi
esiintya hyaliinilieri6itd, joita saattaa irrota virtsaan fyysisen rasituksen aikana. Jyvaislieriita ei
esiinny terveilld ihmisilla, mutta niitd esiintyy monissa munuaistaudista karsivilla potilailla. (Paster-
nack 2012, 100.) Virtsassa voi my0s esiintya kiteitd, mutta niiden merkitys kliinisella tasolla on
yleensa pieni (Penttild 2004, 222).

4.4  Virtsan soluléydokset ei-neoplastisissa patologisissa tiloissa

Alemmissa virtsateissa tulehduksia aiheuttaa useimmiten bakteeri-infektio, kuten esimerkiksi Esche-
richia coli- tai Pseudomonas-bakteerit. Joissain tapauksissa tulehduksen aiheuttaa sieni tai virus. (Si-
merville, Maxted ja Pahira 2005.) Suurin osa vaginan sieni-infektioista aiheutuu hiivasienesta. Naista
jopa 70-80 % aiheuttaa Candida hiivasieni suku, joista yleisimpana Candida albicans. (Koivuniemi
1994.) Oikeaoppisesti otetussa naisen virtsandytteessa havaitaan usein bakteereja, jotka ovat tyypil-
lisid vaginan alueella. Vastaavasti miehilla bakteerien |6ytyminen virtsasta kertoo usein virtsatieinfek-
tiosta. (Simerville, Maxted ja Pahira 2005.) Virtsateiden ahtautuminen esimerkiksi virtsakivien tai
suolen pullistuman eli divertikkelin takia voi kasvattaa infektioriskia. Tulehdus virtsateissa ilmenee
veren seka erityisesti neutrofiilien ilmaantumisena virtsassa. Uroteelin lisdantynyt hilseily virtsaan
kertoo tulehdustilasta, jolloin my6s solut kasautuvat ryhmiksi. Solut degeneroituvat tulehdustilassa,
joka voidaan havaita sytoplasmassa tapahtuvana vakuolisoitumisena seka tuman muutoksina.
Pyelonefriitissa eli munuaisaltaan ja munuaisten tulehdustilassa havaitaan tulehdussolujen ja lie-

riosolujen maaran kasvua. (Koivuniemi 1994, 273.)

Polyomavirusinfektion erityisena tunnusmerkkina ovat ns. syéttisolut, joissa on vahainen degeneroi-
tunut sytoplasma ja tumma, kookas seka kulmikas tuma. Nimi syéttisolu johtuu siita, ettd naiden
solujen atyyppinen ulkondké johtaa herkasti virheelliseen maligniteettiepailyyn. Sytomegalovirus ai-
heuttaa tubulusepiteelin soluissa huomattavaa kasvua ja infektion alkuvaiheessa tumassa ja sy-
toplasmassa voi olla inkluusiokappaleita. Herpesinfektiossa havaitaan tumassa eosinofiilisia inkluusi-
oita, seka suuria monitumaisia ns. lakkamarjasoluja. HPV eli Human papilloma virus tai paremmin
tunnettuna kondyloomavirus aiheuttaa virtsaputken levyepiteelille tyypillisia solutason muutoksia.
(Koivuniemi 1994, 273-277.)
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Virusinfektioiden ja tulehdusten liséksi reaktiivista atypiaa eli poikkeavuutta aiheuttaa:

1. Virtsatiekivet: eritoten pitkdan virtsateissa olleet virtsakivet aiheuttavat ns. arsytysatypiaa, jolloin
solujen ja tuman muoto voi olla vaihteleva seka sytoplasma on normaalia tiiviimpaa.

2. Toistuvasti tehdyt virtsateiden tutkimukset tai toimenpiteet: esimerkiksi virtsanjohtimien kesto-
katetrointi tai virtsaputken hdyldys aiheuttavat arsytysatypiaa. Solutason muutokset ovat hyvin
samankaltaisia kuin tulehdustiloissa tai virtsakivien aiheuttamissa atyyppisissa muutoksissa.

3. Lantion alueen sadehoito: sadehoito johtaa solujen koon kasvuun, tuman massiiviseen laajene-
miseen seka sytoplasman vakuolisoitumiseen.

4. Kemoterapia: esimerkiksi rakkokarsinoomaa hoidettaessa sytostaattihoidot aiheuttavat hyvin
samankaltaisia muutoksia kuin sddehoito, mutta voimakkaammin. Erityisesti tuman ja sytoplas-
man suhde suurenee ja tuman koko vaihtelee.

5. Malakoplakia: Suomessa hyvin harvinainen tauti, jossa makrofageja seka tulehdussoluja kerdan-
tyy haavautuneeseen limakalvoon. Nama solut sisaltavat ns. Michaelis-Gutmannin kalkkikappa-
leita, jotka ovat kerrostuneet solun sisaan. Malakoplakia voidaan tunnistaa hyédyntamalla kalkki-

varjayksid, jotka varjaytyvat eosinofiilisesti. (Koivuniemi 1994, 277-279.)

4.5 Virtsandytteesta havaittavat kasvaimet

Uroteelin syopa on Suomessa miehilla kolmanneksi yleisin sydpamuoto ja se on miltei kolme kertaa
yleisempaa miehilla kuin naisilla. Uroteelisydpaa sairastavista potilaista yli puolet on tupakanpoltta-
jia. Yleisimpana diagnostisena kriteerina uroteelin sydvalle pidetadn hematuriaa. Mikali hematurialle
ei loydy selkeaa syyta, otetaan alueesta kystoskopinen nayte histopatologian tutkimuksia varten.
Varhaisessa vaiheessa olevan uroteelikasvaimen havaitseminen virtsasta sytologisin menetelmin on
todella haastavaa, silla muutokset ovat viela talldin pienid ja nayte vaikuttaa usein normaalilta. Kui-
tenkin syévan pahanlaatuisuutta arvioitaessa seka sydvan seurannassa sytologisilla menetelmilld on
mittava rooli. (Mdkinen ym. 2012, 791-792.)

Virtsateita verhoava uroteelisolukko voi altistua sydpatekijoille ja alkaa muodostaa kasvaimia kuten
mika tahansa muukin solukko. Virtsandytteestd havaittavia kasvaimia tarkastellessa keskitymme ai-
noastaan uroteliaalisiin kasvaimiin, eika niinkaan ylempien virtsaelinten kuten esimerkiksi munuais-
ten kasvaimiin. Talldin tarkastelemme paaasiassa kahta eri virtsassa havaittavaa kasvaintyyppia:
papilloomaa seka valimuotoisen epiteelin karsinoomia. (Koivuniemi 1994, 279.) Yleensa virtsarakon
syovat ovat pintakudoksen kasvaimia eli urotelioomia. Papilloomien eli epiteelien muodostamat kas-
vaimet ovat usein hyvalaatuisia ja ne pystytdan poistamaan helposti, mutta niiden uusiutumisriski on
korkea. Sydvat virtsarakossa jaotellaan niiden pahanlaatuisten solumuutosten mukaisesti. Suurin ero

niilla on se, ovatko ne vain limakalvossa vai levinneet rakon seindmiin. (Myhre 1993, 148.)

Papilloomassa uroteeli on 6-7 kerroksessa ja se esiintyy sidekudoksen tukemana nystyind. Ne ovat
padasiassa hyvalaatuisia kasvaimia, mutta niilla on taipumusta uusiutua ja ne voivat muuttua atyyp-
pisiksi ja mydhemmin karsinoomiksi. Patologeilla on usein tapana luokitella my&s papilloomat karsi-
noomiksi. Papillooma naytetta mikroskoopilla tarkasteltaessa voi sen tunnistaminen olla hyvinkin

haastavaa. Tama johtuu siitd, ettd papilloomaa sisdltava epiteeli ndyttda usein hyvin normaalilta.
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Vaikka selkeda sytologista diagnoosia on hankala asettaa, on olemassa ohjeistavia soluldydoksia.
Esimerkiksi papillaaristen epiteelinkappalaiden 16ytyminen ndytteesta tukee diagnoosia. Papilloo-

massa ei myoskaan ole atyyppisia tumia sisaltdvia soluja tai mitooseja. (Koivuniemi 1994, 279-283.)

Vélimuotoisen epiteelin karsinooma voi esiintya papillooman kaltaisena tai ns. sessiilind rakenteena,
jossa se on virtsarakon seinamaan infiltroitunut kasvain. Selkein ero papillooman ja karsinooman
vdlilld on karsinoomassa havaittava selkedsti paksumpi epiteelisolukko, joka saattaa olla 6-10 kerrok-
sinen. Talléin my0s epiteelin solujarjestys hairiintyy, solut muuttuvat atyyppisiksi, ilmaantuu mitoosia
seka voidaan havaita invasiivista kasvaimen kasvua. (Koivuniemi 1994, 279.)

Soluldyddkset valimuotoisen epiteelin karsinoomassa ovat luonnollisesti huomattavasti normaalista
poikkeavia. Papillaarinen kasvutapa kasvainsolukossa, kuten esimerkiksi sukkulamaiset solut tai solu-
jen kasautuminen rykelmiksi kertovat muutoksesta. Tumamuutoksia, kuten tuma-atypiaa, moni- tai

suuritumaisuutta on myds havaittavissa. (Koivuniemi 1994, 283.)
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5 SYTOLOGISTEN NAYTTEIDEN MALIGNITEETTILUOKITUS

Sytologisista ndytteista noin 90 % on gynekologisia irtosolunaytteita ja Suomessa ndytteita otetaan
vuosittain noin 600 000 kappaletta. Tasta syysta gynekologisille irtosolunadytteille on oltava omat
laatuvaatimuksensa naytteiden ottamiselle, niiden tulkinnalle seké raportoinnille. On huomattu, etta
vastauskaytannoissa on ollut useita eri tyyleja ja taman takia on ollut tarkead madaritelld mita asioita
diagnoosissa tulisi kayda ilmi. Kaytdssa on kahdenlaista luokittelua: Papanicolaoun luokitus seka Bet-
hesdan jarjestelma. Useissa maissa on kokonaan luovuttu Papanicoloun luokituksesta ja siirrytty Bet-

hesdan jarjestelmdan. (Frilander, Heikkinen, Laurila ja Ruotsi 2012, 32.)

5.1 Papanicolaou-luokitukset

Papanicolaou teki sytologiseen diagnostiikkaan luokitusjarjestelman, joka helpottaa ja yhtenaistaa
diagnoosien antamista. Naita luokkia on yhteensa viisi, seka kuudes alaluokka joka on yksinkertai-

sesti ns. 0-nayte eli riittdmaton ndytemaara. (Koivuniemi 1994, 12.)

Luokitus alkaa normaalista I6yddksesta, jota kuvataan roomalaisella numerolla I, aina sy6paan asti,
jota merkataan luvulla V. Vaikka Papanicolaoun luokitusta on muokattu vuosien saatossa, on se
edelleen melko kdmpeld. Viela 1990-luvulla se toimi erittdin hyvin seulontatutkimuksissa ja sen
avulla oli helppo luokitella I6ydékset. Papanicolaoun luokituksen ongelmaksi on kuitenkin todettu se,
ettei siind huomioida ollenkaan naytteen laatuun liittyvid asioita eika se téyta nykypdivan vaatimuk-
sia. Numeroluokitustakaan ei kayteta nykyaan kuin muutamassa maassa. (Nieminen 2014.) Luoki-
tuksen suurimmaksi ongelmaksi koituu sen siirtdminen histologian maligniteetin kriteereihin. Luon-
nollisesti luokka I ja V pystytaan helposti siirtdmaan jarjestelmasta toiseen, silla ne ovat ehdottomia.
Vastaavasti kuitenkin luokat II, III ja IV tuottavat ongelmia niiden moninaisuuden takia. Tasta joh-
tuen patologit, jotka ovat erikoistuneet sytologiaan, ovat alkaneet muokkaamaan Papanicolaou-luo-
kitusta paremmin itselleen sopivaksi. (International Agency for Research On Cancer 2005.) Taman
tilalle on tullut kansainvalisten sytologiaan erikoistuneiden patologien kattojarjestén IARC:n suositte-
lema Bethesda-jarjestelmd, jonka avulla pystyta@n poistamaan ongelmat kahden eri luokitusten va-
lilld (Nieminen 2014).

Papa-luokka I

Ensimmaisessa papa-luokassa on havaittavissa ainoastaan normaaleja soluja. Tama ei kuitenkaan
tarkoita suoranaisesti, ettei ndytteessa olisi mitdan patologista. Joissain sairauksissa, kuten esimer-
kiksi kroonisessa tulehdusreaktiossa lymfosyyttien maara kasvaa. Vastaavasti eosinofiilien maara
allergisessa tilassa on koholla. Taman lisaksi, vaikka solut itsessaan olisivat normaaleja, voi nayt-
teessa ja luonnollisesti myos potilaassa olla bakteereita, sientd tai tautia aiheuttavia alkueldimia ku-
ten trichomonasta. Nama eivat kuitenkaan itsessaan muuta papa-luokitusta, mutta ovat kliinisesti

merkittdvia 10ydoksia, jotka tulee ilmoittaa eteenpain hoitavalla ldakarille. (Koivuniemi 1994, 12.)
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Papa-luokka II

Toisessa papa-luokassa on atyyppisia eli poikkeavia soluja. Yksi tallaisista muutoksista on metaplas-
tiset muutokset, jossa saman alkiolehden solu muuttuu toiseksi. Talloin esimerkiksi lieridepiteelisolu
muuttuu levyepiteeliksi, jolloin on kyse levyepiteelimetaplasiasta. Jotkin krooniset tulehdukset, aller-
giat tai virusinfektiot voivat aiheuttaa atypiaa. Metaplastisen atypian liséksi on myds olemassa re-

generatiivista ja degeneratiivista atypiaa. Regeneratiivisessa atypiassa solukko, joka on normaalista

poikkeava kasvaa tai uudistuu. Vastaavasti degeneratiivisissa se rappeutuu. (Koivuniemi 1994, 12.)

Papa-luokka III

Kolmannessa papa-luokassa siirrytaan jo selkedsti pahanlaatuisten kasvaimen mahdollisuuteen, joka
yleensa tassa luokassa arvioidaan 50—85 % todennakdisyydeksi. Papanicolaoun suosituksissa téman
luokan malignin kasvaimen prosentuaalinen todennakdisyys tulisi olla vain 50-60 %. Tama kuitenkin
on haastavaa, silla tutkijoiden mielesta on vaikeaa erottaa tata, ja neljannen papa-luokan 95-98 %
todenndkdisyytta toisistaan. Sijoittaminen kolmannen ja neljannen papa-luokan vélilla on osittain
kiinni myds tutkijan omasta nakemyksesta. Tata tilannetta helpottamaan on kuitenkin papa-luokalle
III tehty nelja 16yddstyyppid, jotka tulee I6ytaa naytteesta:

1. Premalignit dysplastiset solumuutokset: soluissa on lievaa tai kohtalaista muutosta.

2. Niukka I6ydds: malignien solujen maara ndytteessa on vahdinen. Vaikka vakavia 16yddksia on,
tulee nayte sijoittaa papa-luokkaan III, koska kyseessa voi olla mahdollisesti esimerkiksi ristikon-
taminaatio toisesta naytteesta.

3. Selkeaa reaktiivista atypiaa: jotkin virusinfektiot tai esimerkiksi virtsatiekivet voivat aiheuttaa
soluissa muutoksia. Tasta syysta ndyte voidaan virheellisesti tunnistaa positiiviseksi sydpasolujen
osalta.

4. Kasvainsolukkoa, joka on nekroottista eli kuoliossa: mikali nayte on virheellisesti sailotty esimer-
kiksi vaaraan fiksatiiviin, jad ndyte usein papa-luokkaan III. Nekroosin I6ytyminen on kuitenkin
merkittavaa, silla se voi viitata patologiseen I16yddkseen ja on aihe jatkotutkimuksille. (Koivu-
niemi 1994, 13.)

Kolmas papa-luokka sijaitsee benignin eli hyvdlaatuisen ja malignin eli pahalaatuisen rajamaastossa,
joten sen perusteella ei voida lahtea suorittamaan suurempia jatkohoitoja, kuten leikkauksia tai sa-
dehoitoa. (Koivuniemi 1994, 13).
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Papa-luokka IV

Neljannessa papa-luokassa, kuten on aiemmin todettua, malignin I6yddksen todennakoisyys on 95—
98 %. Neljas ja viides papa-luokka lasketaan yleisesti merkittaviksi ja positiivisiksi 16ydoksiksi. Papa-
luokka IV kuuluu myds vahva dysplasia eli muutosta solujen muodossa tai koossa seka carcinoma in
situ eli paikallinen sydpamuutos. (Koivuniemi 1994, 13.) Neljannessa ja viidennessa papa-luokassa
on tyypillistd myds antaa tarkempaa diagnoosia sanoin, kuten esimerkiksi "adenokarsinooma
epaily?”, jolloin jatkotutkimuksissa voidaan tarkastella soluja kyseisen muutoksen varalta (Joensuu
ym. 2007, 17).

Papa-luokka V

Viidennessa ja viimeisessa papa-luokassa malignin [6yddksen todenndkoisyys on yli 99 % jolloin voi-
daan puhua ns. varmasta loyddksestd. Tassa luokituksessa potilas voidaan ohjata jatkohoitoon valit-
tomasti, eika tarvetta lisdvarmistuksille ole. (Koivuniemi 1994, 14-15.) Viidennessa papa-luokassa,

kuten neljannessékin annetaan tarkempi diagnoosi, mutta télle on myés tyypillistd antaa kattavampi
sanallinen lausunto. Lausunnossa voidaan kasitelld yksityiskohtaisemmin esimerkiksi kasvaimen me-

tastaasivaihetta tai erilaistumisastetta. (Joensuu ym. 2007, 17.)
5.2 Bethesdan jarjestelma

1980-luvun loppupuolella huomattiin, ettd laakareiden ongelmaksi koostuivat patologien tekemat
muokkaukset Papanicolaou-luokitukseen, joka oli vaihteleva ja sekava. Tasta johtuen Yhdysvalloissa
jarjestettiin konferenssi, jossa pyrittiin kehittdmaan yhtendinen ja standartisoitu terminologia sytolo-
gian kayttéon. Tasta sai alkunsa Bethesda-jarjestelmd. (International Agency for Research On Can-
cer 2005.)

Bethesda- jarjestelmdssa jaetaan solumuutokset niiden yhtenevaisyyden ja toistettavuuden avulla.
Jarjestelma jakaa muutokset hyvalaatuisiin infektiivisiin ja reaktiivisiin solumuutoksiin ja ne ovat ja-
ettu sen aiheuttajan mukaiseen kuvaileviin diagnoosiryhmiin. Bethesdan jarjestelmé jaottelee myds
solumuutokset levy- ja lieriésoluperdisiin muutoksiin. Muutokset, joita ei lueta syovaksi tai sen esias-
teiksi, ovat hyvanlaatuiset infektiiviset seké reaktiiviset solumuutokset. Epiteelisoluatypiat ovat muu-
toksia, jotka luetaan pahanlaatuisiksi tai mahdollisesti pahanlaatuisiksi kehittyviksi solumuutoksiksi.
Levy- ja lieribepiteeliatypiat ovat myos jaettu niiden vakavuusasteen mukaisesti. Bethesdan jarjestel-

massa otetaan huomioon vastauksessa my@s naytteen esitiedot. (Nieminen 1998.)
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Vastaus on jaettu kolmeen erilaiseen ryhmaan Bethesdan jarjestelmdssa. Siind otetaan huomioon
naytteen edustavuus eli kuinka ndyte on teknillisesti onnistunut, sen yleinen luokitus sekd kuvailevat
diagnoosit. Edustavuutta jarjestelmassa ilmoitetaan sanoilla hyva, tyydyttava seka ei tulkittavissa
oleva. Solumuutokset luokitellaan kolmeen eri vaihtoehtoon: normaali solukuva, hyvanlaatuinen so-
lunmuutos ja epiteeliatypia. Bethesdassa kaytetadn ns. kuvailevaa diagnoosia, jossa pyritdan saa-
maan selvyys paremmin hyvanlaatuisten ja epiteelisoluatypian solumuutoksiin sekd tuoda esiin hor-
monivaikutus. (Frilander ym. 2012, 32.) Bethesda-jdrjestelmaad kaytetdan Suomessa vain gynekolo-

gisten naytteiden ja kilpirauhasen ohutneulabiopsia ndytteiden diagnostiikassa (Heikura 2015).
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6 SYTOLOGIAN LABORATORION LAITTEET

Sytosentrifuugi on laite, jonka avulla solut siirretaan sytologisista naytteista naytelasille. Laitetta voi-
daan kayttda 500-2500 rpm eli kierrosnopeutta ja tatd voidaan saatda portaittain sadan kierrosno-
peuden valein. Aikaa pystyy saatdamaan yhdesta minuutista jopa yhteen tuntiin asti. Laitteeseen on
saatavilla kolmea erilaista naytekokoa. Yhden millilitran naytekyvetillda pystytaan tutkimaan 0.1 ml
naytteitd. Saatavilla on myds 6 ml seka 12 ml ndytekyvetteja. Laitteeseen mahtuu yhta aikaa 12
naytetta. (Sakura 2014.)

Yleisin sytosentrifuugilla kaytetty ohjelma on 2000 rpm 5 minuutin ajan. Sytosentrifugia varten nay-
tetta ei tarvita paljoa, se on tekniikkana nopea ja helppo eika aiheuta solujen vaaristymista. Sen
naytemateriaalina voi toimia virtsa, gastroskopianaytteet, ohutneulabiopsiat, selkdydinnesteet seka
hengitysteistd saatavat naytteet kuten esimerkiksi yskds. Sytosentrifugoinnin tarkoituksena on saada

nestemdisestd ndytteesta solut naytelasille mikroskopointia varten. (Mundt ja Shanahan 2011, 223.)

Laitteen toimintaperiaate perustuu keskihakukiihtyvyyteen ja sen vastavoimaan. Sytosentrifugissa
oleva nadyte toimii massana ja se pakotetaan kiertémaan laitetta ympyranmuotoista rataa pitkin tie-
tylla nopeudella. Kappaleen nopeuden suunta kuitenkin muuttuu koko ajan radan eri pisteissa ja
kappaleelle muodostuu kiihtyvyys eli keskihakukiihtyvyys. Tama kiihtyvyys pystytdan laskemaan kaa-
valla ac= v%/r, jossa ac on keskihakukiihtyvyys eli m/s?, v on kappaleen nopeus ympyraradalla (m/s)

ja r merkkaa radan sadetta metreissa eli sentrifugin sadetta. (Kannisto ja Keituri 2012.)

Jotta kappaleet kiinnittyisivét lasin pinnalle, on niiden valilla oltava riittédvan suuri adheesio eli eri
aineiden valinen vetovoima. Naytelasin on oltava sellainen, jossa lasien pinnalla on pysyva positiivi-
nen varaus. Lasin ja ndytekappaleen valille muodostuu kovalenttisia- ja elektrostaattisia sidoksia,

joka edesauttaa naytteen kiinnittymista. (Kannisto ja Keituri 2012.)

Sytologian laboratoriossa tehddan myds ndytelasien varjéysta. Sakuran valmistama Tissue-Tek®
DRS 2000 on itsendisesti toimiva ndytelasien varjdysautomaatti. Laitteella pystyy vadrjdamaan useita
sarjoja ndytelaseja samanaikaisesti, joita laite siirtdd varjdysastiasta toiseen. DRS 2000:n kayttdjar-
jestelma on suunniteltu siten, etta siihen voidaan ohjelmoida tavanomaisten hematoksyliini-eosiini
varjaysten, gynekologisten ja ei-gynekologisten varjdaysten lisaksi omia ohjelmia. Koneeseen pystyy
laittamaan sarjoja naytelaseja jatkuvalla syotolld ja koneessa on kaksi tyhjaa asemaa, joihin naytela-
seja voi laittaa jonoon odottamaan. Kun ohjelma on valittu, laite hoitaa varjayksen alusta loppuun
itsendisesti. (Sakura 2010, 5.)
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7 SYTOLOGISEN NAYTTEEN PROSESSI

Kuopion yliopistollisen sairaalan kuvan-
tamiskeskuksen kliinisen patologian VASTUUHENXILO:
osaston toimintakasikirja kuvaa sytolo-

. . . . Sytologinen .
gian prosessia seuraavasti: sytologian < nﬂvk-saa;uu ) FIowis jenient

prosessilla pyritdan tuottamaan irtoso-

lututkimukset nopeasti, luotettavasti Laboratoriohoitaja
Lihete Niytteen QPATI
seka kilpailukykyisesti (ks. kuva 3). vastaanoto Iishetetiedot
Diagnostisen selvittelyn alussa poti- i
. . Sytologiste
laalle tehdaan solundytteiden analy- g Laboratoriohoitaja
sointia ja niiden tutkiminen on eritt&in i
tarkea osa siind, minkdlaista hoitoa po-
QPATI
tilas tulee saamaan ja minkalaisia jat- i s g Bl
20!
kotutkimuksia hanelle tehdaan. (Kuo- 1
. S . AT
plon yIIOpIStOIIInen Sa|raa|a 2014) Néytteen p Jakotiedot Laboratoriohoitaja/
jako Esitarkastaja
Laboratoriohoitajan tehtaviin sytologi- Y
sen prosessin aikana kuuluu ndytteen {plogn !
tulkinta Patologi
vastaanottaminen seka kirjaaminen i
. v e e QPATI
jarjestelmaan. Taman jalkeen laborato- Vi Launntotiedot]  opmstonsihtee
B . . ; . tallentaminen Patologi
riohoitaja valmistaa sytologiset nayt-
teet sytologian tekniikassa. Sen jalkeen v
. .. . .. . Lasien ja
valmiste siirtyy esitarkastajille, joka an- 151;@:@1:‘9 it
arxistomntt
taa oman lausuntonsa asiasta. Esitar-

Y

kastuksesta naytelasi jaetaan laborato- @
riohoitajan toimesta patologeille ja pa-

tologit antavat lopullisen diagnoosin.
Kuva 3. Sytologinen prosessi (Kuopion yliopistollinen

sairaala 2014).

Diagnoosi tallennetaan jarjestelmaan ja
lopuksi lasit arkistoidaan. (Kuopion yli-

opistollinen sairaala 2014.)
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8 OPINNAYTETYON TARKOITUS JA TAVOITE

Taman opinnadytetyon tarkoituksena oli laatia virtsan sytologisen valmisteen opetusmateriaali seka
tehda ohjeistava posteri. Opinnaytety6 oli toiminnallinen, jonka pohjalta valmistettiin ammatillinen
posteri ja opetusmateriaali. Posteri sijoitetaan laboratoriotiloihin, jossa se toimii ohjeena ty6ta teh-
dessa. Opetusmateriaali tarjoaa opiskelijoille kattavan tietopaketin sytologiasta seka antaa tarkat

ohjeet sytologisen- ja Millipore-valmisteen valmistamiseen.

Tiedonhaussa ei l10ytynyt vastaavanlaisia tutkimuksia tai opinndytetéita. Opetusmateriaali patologian
laboratorion histologian prosessiin on tehty opinndytetyona, mutta vastaavanlaista ei ollut tehty sy-
tologiasta. Taman opinnadytety6n tavoitteena on helpottaa bioanalytiikan opiskelijoiden sytologian
opiskelua.
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9 OPINNAYTETYON KAYTANNON OSUUS

Tyo aloitettiin 22.10.2014 kaymalla Savonia-ammattikorkeakoulun informaatikon luona kerda@amassa
lahteita tyétdmme varten. Loimme tydllemme aikataulutusta ja paivamaaria, milloin kukin osuus tu-
lee olla valmis, jotta etenemme tydssamme loogisesti ja hyvalla tehokkuudella. Toivoimme saa-
vamme tutkimusluvan kuntoon jo 2014-vuoden puolella, jolloin pystyisimme suorittamaan kaytan-
nén osuuden tammikuussa 2015. Mikali tdma olisi toteutunut, olisi itse kirjoitukseen jaanyt hyvin
aikaa ja olisimme pystyneet rauhassa kirjoittamaan itse kirjallista osuutta. Alkuperadisen ajatuksen
mukaan ajattelimme kdyda Kuopion yliopistollisen sairaalan patologian laboratoriossa tekemdssa
kaytannon osuuden tammikuussa 2015. Suunnitelma kuitenkin epaonnistui erilaisten vastoinkdymis-

ten seurauksena, joten jouduimme lykkadmaan kaytannén osuutta aina helmikuulle 2015 asti.

Kaytannon osuudessa laboratoriossa otimme kuvia virtsan sytologisen- ja Millipore-valmisteen teosta
ja siihen kaytettavistd materiaaleista ja haastattelimme sytologian tekniikassa seka esitarkastajina
toimivia tydntekijoita. Varsinaisessa tydstdvaiheessa valmistimme Savonia-ammattikorkeakoululle
bioanalytiikan opiskelijoille opetusmateriaalin patologian kurssia varten. Taman lisaksi opinnayte-

tyosta valmistettiin koulun kayttéon posteri, jossa kay ilmi sytologisen valmisteen teko.

Opinndytetydbmme on selvasti jaottunut toiminnallisen opinndytetydn puolelle. Toiminnallisen opin-
ndytetydn pohjalta valmistetaan yleensa jokin siihen liittyva tuotos esimerkiksi posteri tai perehdy-
tysmateriaali. Tuotoksen toimeksiantajan kanssa tulee tehda yhteisty6td, jotta lopputuloksesta saa-
daan hyva ja mielekds molempien osapuolten mielesta. Toiminnallisessa opinndytetydssa myos
muilta saatu tuki on erittdin hyddyllista. Opponenttien, toimeksiantajan sekd mahdollisuuksien mu-
kaan myds kohderyhmien kanssa tuotoksen testaaminen antavat arvokasta palautetta tuotoksen ja
opinnaytetyon toimivuudesta. (Vilkka ja Airaksinen 2003.) Tuotoksen on tarkoitus tuoda opinnadyte-
tydssa kasitelty asia lyhyesti esille ja sen on oltava ytimekas. Posterin on oltava hyvin havainnollinen
ja kuvien seka tekstin sen verran isoa, etta sen pystyy lukemaan kauempaakin. (Brown ja Koskela
2014, 20.) Halusimme kehittda patologian kurssin sytologian opetusmateriaalia ja tehda sen pohjalta
my®s ammatillisen posterin. Posterin avulla tuomme esille havainnollisesti kuinka sytosentrifuugival-

miste tehdaan. Posterista I6ytyva tieto pohjautuu opinndytetydhdn ja meidan kuvaamiimme kuviin.

Postereita on olemassa kahdenlaisia seka ammatillisia etté tieteellisia. Meidan opinndytetydhémme
valitsimme ammatillisen posterin, koska ammatillisen posterin tarkoituksena on tuoda ilmi mm. pro-
jektin tapahtumia. Ammatillisessa posterissa ei ole selkeitd rajaavia tekijoita, vaan se saa olla vapaa-
muotoinen. Sen tulee kuitenkin olla havainnollistava, hyvin ymmarrettéva ja sen pitdisi olla niin sel-
ked, etta sita pystyy lukemaan muutaman metrin padsta. Posterin avulla pystytdan esittelemaan

uutta tietoa ja sen avulla tavoitetaan isompia ihmismaaria. (Perttila 2007.)
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VIRTSAN SYTOLOGISTEN VALMISTEIDEN TEKO

Virtsarakkokasvainten diagnosoimisessa ja hoidon seurannassa kaytetdaan virtsan irtosolundytetta ja
sen ovat ensimmaisina kuvailleet tohtorit Papanicolaou ja Marshall vuonna 1945. Taman avulla saa-
daan paljon suurempi kuva ja suuremmalta pinta-alalta tietoa virtsateistd kuin esimerkiksi biopsioi-
den avulla. (Laurila 2013, 228.)

Virtsanaytteen lahetteessa tulee ilmoittaa, onko kyseessa katetrivirtsa vai laskettu virtsa. Menetel-
mana kaytetdan sytosentrifuugivalmistetta, Millipore-tekniikkaa seka Papanicolaoun varjdysta. (Kuo-
pion yliopistollinen sairaala 2014.) Yleisin syy, miksi virtsan irtosolututkimus tehdaan, on verivirtsai-
suus (Niskanen 2015).

10.1 Sytosentrifuugivalmiste

Sytosentrifuugivalmisteen naytemateriaaliksi sopii suurin osa irtosolunadytteistd, poislukien papa- ja
yskdsnaytteet. Olennaisimpana etuna Millipore-tekniikkaan verrattuna sytosentrifuugivalmisteella
saadaan aikaan naytelaseja, joissa ei ole suodattimena toimivaa paperia. Tasta syysta solujen mor-
fologia on parempi ja mikroskooppinen tarkastelu on helpompaa. (Kuopion yliopistollinen sairaala
2014.)

Sekd naytekyvettejd, etta rajaajia on kolmea eri kokoa; 12 ml, 6 ml ja 1 ml. Naytemdaran mukaan
valitaan naytekyvetin koko. Tama siksi, ettd solut jakautuisivat tasaisesti naytelasille. Naytekyvetin
ja rajaajan tulee olla samankokoisia, jotta ndytekyvetti ei padse vuotamaan ja solut jakaantuvat ta-

saisesti. Virtsanaytteilld kdytetdan yleensa 12 ml kyvettid. (Kuopion yliopistollinen sairaala 2014.)
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Tama sytosentrifuugivalmisteen ohje on tehty mukaillen Kuopion yliopistollisen sairaalan kuvanta-

miskeskuksen kliinisen patologian osaston tekemda tydohjetta sytologisille menetelmille. (Kuopion

yliopistollinen sairaala 2014.)

Virtsan sytosentrifuugivalmisteen
tekoa varten tarvitaan seuraavat
valineet:

terdksinen pidike

gelatinoitu lasi

rajaaja

naytekyvetti

kyvetin korkki

virtsanayte

o v b W=

Taman lisaksi olennaisesti tydhon
kuuluu Cyto-Tek® sentrifuugi,
joka mahdollistaa naytteiden syto-
logisen valmisteen tekoon kayte-
tyn kyvetin sentrifugoinnin.
Tydssa kaytetdan myods 50 % eta-
nolia seka polyetyleeniglykolia eli
PEG-liuosta, jonka tarkoituksena
on sentrifugoinnin aikana suojata
soluja hajoamiselta seka kiinnittaa

ne lasille.

Kuva 4. Virtsan sytologisen valmisteen tekemiseen kaytetta-

vat valineet (Saarelainen 2015).

Kuva 5. Cyto-Tek® sentrifuugi (Saarelainen 2015).
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10.2 Virtsan sytosentrifuugivalmisteen tekeminen

1. Virtsan sytosentrifuugivalmis-
teen tekeminen aloitetaan kir-
joittamalla tunnistetiedot lasin
hiospdahan. Taman jalkeen te-
raksinen pidike otetaan kdteen
siten, ettd aisa osoittaa itsedan
kohti. Gelatiinilla kasitelty lasi
otetaan kateen ja laitetaan te-
raksiseen pidikkeeseen siten,

ettd hiospda jaa yléspain.

Kuva 6. Gelatinoidun lasin laittaminen terdksiseen pidikkee-

seen (Saarelainen 2015).
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2. Taman jalkeen gelatinoidun
lasin paadlle asetetaan rajaaja.
Valitse rajaaja naytekyvetin
koon mukaan. Rajaajaa aset-
taessasi on tarkeaa, etta ne-
liskanttinen aukko rajaajan
keskella tulee oikeinpain. Oi-
kein laitettuna rajaajan aukko
on enemman ala- kuin yla-

reunassa.

Kuva 7. Rajaajan laittaminen (Saarelainen 2015).

3. Seuraavaksi paikalleen asete-
taan naytekyvetti rajaajan
paalle suuaukko yléspain.
Varmista, ettd seka rajaajan
etta kyvetin suuaukot ovat
kohdakkain. Kiinnita kyvetti
paikoilleen kadntamalla aisa
teraksisen pidikkeen koukku-

jen alle.

Kuva 8. Naytekyvetin laittaminen paikoilleen seka kiinnittami-

nen (Saarelainen 2015).
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4, Taman jalkeen ndytekyvettiin
kaadetaan virtsandytetta.
Naytetta laimennetaan tarvit-
taessa 50 % etanolilla siten,
ettd nayte on opaalin varinen.
Lopuksi lisataan PEG-liuosta
0,5 — 1 ml siten, etta lopputi-
lavuus on tasmalleen punai-
sen merkkiviivan kohdalla.
Kyseessa on ns. supernatantti
liuos. Mikali tilavuus jaa va-

jaaksi, voidaan naytekyvettiin

lisatd 50 % etanolia. " m - - o .
Kuva 9. Virtsanaytteestd, 50 % etanolista seka PEG-liuok-

sesta koostuva liuos (Saarelainen 2015).

5. Laita naytekyvetin korkki tii-
viisti kiinni. Varmista, etta
valmiste on varmasti tiiviisti
suljettu kdantamalla se varo-

vasti ylosalaisin. Laita nayte-

kyvetti sytosentrifuugin nay-
tetelineeseen ja anna PEG-
liuoksen vaikuttaa vahintaan
10 minuuttia ennen nayttei-
den sentrifugointia. Tama
siksi, etta solut alkavat valit-

tdmasti painua lasille.

Kuva 10. Naytekyvetin korkin kiinnittdminen (Saarelainen
2015).
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6. Kun kaikki sytosentrifuugivalmisteet
on tehty ja PEG-liuoksen annettu
vaikuttaa vahintaan 10 minuuttia
myds viimeisen naytteen kohdalla,
voidaan sentrifugointi aloittaa. Nay-
tekyveteilla tulee olla sentri-
fugoidessa vastinkappaleet tasapai-

non varmistamiseksi siten, ettd 6

ml ndytekyvetit ovat vastakkain, 12 | als
] | . A Lyto-Tek
ml naytekyvetit ovat vastakkain ja —_—

1 ml naytekyvetit ovat vastakkain.
Taman jalkeen kyvetit sentrifugoi- Kuva 11. Naytekyvetin laittaminen Cyto-Tek® sentrifuu-

daan 2000 rpm 5 minuutin ajan. giin (Saarelainen 2015).

7. Sentrifugoinnin paatteeksi ota nay-
tekyvetit pois sentrifuugista ja
kaada supernatantti nopeasti pois.
Aseta naytekyvetti alassuin sellu-
paperin paalle valumaan. Irrota
naytekyvetti irti teraksisesta pidik-
keestd ja laita lasi rajaajineen kui-
vumaan 10-15 minuutiksi veto-
kaappiin. Taman jalkeen irrota ra-
jaaja ja anna lasin kuivua vahin-

taan 2-3 tuntia, mutta mieluummin

yon yli.

Kuva 12. Lasin kuivattaminen (Saarelainen 2015).

Taulukko 1 Mahdollisia ongelmatilanteita ja niiden ratkaisuja (Kuopion yliopistollinen sairaala 2014).

Ongelmatilanne Ratkaisu

Né&yte on verinen tai levittyy epatasaisesti Laimenna naytettd kdyttdmalla 50 % etanolia ja

valmista ndytteestd useampi naytelasi

Nayte levida rajauksen ulkopuolelle Varmista, ettd ndytekyvetti ja rajaaja ovat sa-
mankokoiset ja oikeinpain laitettu

Varmista, etta teraksisen pidikkeen aisa on tiu-
kasti kiinnitetty

Rajaaja voi olla vahingoittunut — kayta toista

rajaajaa

Mikroskopoitaessa soluja on niukasti Tee uusi valmiste, jossa naytettd on edellista
enemman tai tee Millipore-valmiste, mikali solut

eivat vielakaan pysy lasilla




10.3 Millipore-valmiste
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Suodatinmenetelmd, eli ns. Millipore-valmiste, tehddan jos havaitaan, ettd naytteessa on niukasti

soluja tai ne eivat pysy sytosentrifuugivalmisteen lasilla. Millipore-valmisteessa hyddynnetadn joko

yli- tai alipainetta, joka pakottaa naytteen kulkeutumaan suodatinpaperin lavitse. Tall6in soluja jaa

kiinni suodatinpaperiin, jota voidaan myéhemmin tarkastella mikroskoopilla. (Kannisto ja Keituri

2012.) Tama Millipore-valmisteen ohje on tehty mukaillen Kuopion yliopistollisen sairaalan kuvanta-

miskeskuksen kliinisen patologian osaston tekemaa tydohjetta sytologisille menetelmille. (Kuopion

yliopistollinen sairaala 2014.)

Virtsan Millipore-valmisteen

tekoa varten tarvitaan seu-

raavat valineet:

1.

v A W

L o N O

96 % etanolia

8 pm suodatinpaperi
terdksinen rajaaja
metallisia klipseja
hiospdinen, kasittelema-
ton lasi

pinsetit

lasisintteri

imupullo

teraksisen rajaajan pidike

eli ns. hauenleuat

10. virtsanayte
11. 50 % etanoli

12. vakuumipumppu

Kuva 13. Virtsan Millipore-valmisteen tekoon kaytettdvat valineet
(Saarelainen 2015).



10.4 Virtsan Millipore-valmisteen tekeminen

1.

Millipore-valmisteen tekemi-
nen aloitetaan kirjoittamalla
tunnistetiedot lasin hiospaa-
han. Kostuta lasisintteri kayt-
tamalla runsaasti 50 % eta-
nolia. Kostuttamisen jalkeen

lasisintteri ei saa kuivua.

Ota Milliporesuodatinpaperi
suojapaperien sisdlta liu'utta-
malla varoen samalla koske-
masta suodatinpaperiin.
Tartu suodatinpaperin nurk-
kaan pinseteilld ja aseta Milli-
poresuodatinpaperi lasisintte-
rin keskelle. Laita teréksinen
rajaaja tarkalleen suodatinpa-
perin paalle siten, etta pape-
rin reunat jaavat rajaajan

alle.
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Kuva 15. Suodatinpaperin ja rajaajan asettaminen (Saarelai-
nen 2015).
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3. Pida kiinni teraksisesta rajaa-
jasta ja lukitse se paikoilleen

hauenleukojen avulla.

Kuva 16. Teraksisen rajaajan lukitseminen hauenleukojen

avulla (Saarelainen 2015).

4. Kastele Milliporesuodatinpa-
peri kauttaaltaan 50 % eta-
nolilla. Tdman jalkeen suoda-
tinpaperi ei saa kuivua mis-

saan tydvaiheessa.

Kuva 17. Suodatinpaperin kasteleminen (Saarelainen 2015).
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5. Sekoita virtsandyte kaantele-
malla pulloa varovasti
ylosalaisin muutaman kerran.
Kaada virtsanaytetta rajaajan
pohjalle siten, ettd pohjassa
oleva reika peittyy. Nayte-
maara vaihtelee riippuen
naytteen viskositeetista, jota
voi arvioida pohjalla olevan
sakan mukaan. Taman jal-
keen kaynnistd vakuumi-
pumppu ja odota kunnes

kaikki virtsa on suodattunut

imupulloon. !
Kuva 18. Virtsanaytteen kaataminen (Saarelainen 2015).

6. Kun virtsandyte on imeytynyt
suodatinpaperin lapi imupul-
loon, irrota varovasti seka
hauenleuat etté rajaaja. Ota
pinseteilla kiinni suodatinpa-
perin kulmasta ja nosta se
hiospaisen lasin paalle solu-
puoli yléspédin. Huom! Ohut ja
kostea suodatinpaperi repeaa
helposti, joten sitd on kasitel-

tava varoen.

Kuva 19. Suodatinpaperin asettaminen hiospaiselle lasille
(Saarelainen 2015).
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7. Kiinnita suodatinpaperi lasille
kahdella metalliselle klipsilla
kuvan osoittamalla tavalla.
Taman jalkeen fiksoi ndyte
lasille upottamalla se 96 %
etanoliin 15 minuutin ajaksi

ennen varjaysta.

Kuva 20. Suodatinpaperin kiinnittdminen lasille metallisten

klipsien avulla (Saarelainen 2015).
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11  SYTOLOGISET VARJAYKSET

Diagnostisessa sytologiassa on kdytdssa padasiassa kahdenlaista varjaysta: Papanicolaou eli Papa-
varjaysta seka May-Griinwald-Giemsa eli MGG-varjdystd. Papa-varjaysta kaytetdan etanolilla kiinni-
tettyihin sively-, sytosentrifugi- ja suodatinvalmisteisiin, kun taas MGG- varjdysta kaytetaan huoneil-
massa fiksoimattomina kuivuneisiin sivelyihin. Sytologisia varjaysmetodeja on myds kudosleikkeisiin
tarkoitetut histologiset menetelmat, joita ovat limavarjaykset Periodic Acid — Schiff eli ns PAS- var-

jays seka ohutneulabiopsioissa hematoksyliini-eosiini eli HE- varjdys. (Aho 2000, 142.)

11.1 Papanicolaoun- varjays

Papa-varjays kehitettiin jo 1940- luvulla syopadiagnostiikkaa varten ja sen avulla saatiin erityisesti
solujen tumien rakenne hyvin esiin. Sen etuihin kuuluu myés se, etta sytoplasma saadaan hyvin

esille, joka sopii erityisesti gynekologiseen sytologiaan. (Aho 2000, 142.) Papanicolaoun varjaysta
kaytetadn perusvarjayksend kaikille sytologisille naytteille. Se soveltuu erittdin hyvin etanolifiksoi-

duille naytteille. (Kuopion yliopistollinen sairaala 2014.)

Papa-varjays on ns. polykromaattinen eli varjdyksessa kaytetadn montaa varia. Prosessissa on kolme
padvaihetta: tumavarjdys, ensimmainen sytoplasmavarjays seka toinen sytoplasmavarjays. Sytoplas-
mavarjayksen avulla saadaan myds mikro-organismit esille. Menetelman osana on myds erilaisia
huuhteluja ja erotteluja. Varjdys on mahdollista tehda seka kasin ettd myds varjdysautomaateilla.
Varsinaisia tarkkoja aikoja varjayksen eri osioiden kestolle ei ole, joten laboratoriot joutuvat itse
maadrittelemaan ne. Koko vérjayksen kestoksi voidaan arvioida 20—40 minuuttia. Naytemateriaali on
heti valmis varjdykseen, jos se on fiksoitu lasille jo laboratorioon tullessa. Solukko, joka on etanoli-
liuoksessa esimerkiksi virtsarakosta otettuna, saadaan naytelasille nykyisin useimmiten sytosentri-

fuugin tai Millipore-tekniikan avulla. (Aho 2000, 143.)
11.2 Papanicolaoun menetelman tumavarjays

Ensimmaisessa vaiheessa ndyte on rehydroitava eli ylimadrdinen vesi poistetaan. Tassa vaiheessa
nayte laitetaan laskevaan etanolisarjaan, jonka avulla pystytdan varjadmaan tumat hematoksyliinilla
vedellisessa ymparistdssa. Se ei ole itsessdan vari, vaan siitd saadaan muutettua variksi hapetta-
malla se hemateiiniksi, joka sitten toimii hematoksyliini- varjdysliuoksessa ns. aktiivisena kompo-
nenttina. Hapettaminen voidaan tehda esimerkiksi ilmassa hapettamalla tuulettamalla sita viikkoja
tai nopeammin kemiallisella reagenssilla. (Kuopion yliopistollinen sairaala 2014.) Hematoksyliinit ni-
metddn sen hapetusmenetelman mukaisesti tai vaihtoehtoisesti sen peittauksen eli mordantoinnin
mukaisesti. Varina voi toimia pelkastdan ns. hemateiini eli hapetettu hematoksyliini ja se pysyy nayt-
teessa peitattuna. Peittausaineet ovat yleensa metallisuoloja, joiden tarkoitus on toimia positiivisesti
varautuneena siltana hemateiinin ja tuman negatiivisesti varautuneiden nukleiinihappojen fosforiryh-

mien kanssa. Yleisimpina peittausaineina kdytetdan alumiinisulfattia seka alunaa. (Aho 2000, 144.)
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Varjaysaika on vaihteleva riippuen tehdaanko se kasin vai varjdysautomaatilla. Kasivarjayksella var-
jdysajat ovat lyhyempia ja vaihtelevat puolesta minuutista kymmeneen minuuttiin. Hematoksyliinin
jalkeen seuraavaksi on sinistys, joka tehdaan hieman emaksisessa vedessa. Taman jalkeen seuraa
differentaatio eli erottelu joka tehdaan hyvin laimeassa 0.25-0.5 % suolahapossa. Erottelun tarkoi-
tuksena on poistaa ylimaarainen tumavari. Ennen sytoplasmavarjaykseen menemista ndyte on vield

rehydroitava nousevassa etanolisarjassa. (Aho 2000, 144.)

11.3 Papanicolaun sytoplasmavarjaykset

Sytoplasmavareja on kahdenlaista: OG-6, jonka nimi tulee sanayhdistelmasta orange-G-6-fosfovol-
framihappo seka EA eli eosiiniatsuuri. Naiden kahden varjdysaika vaihtelee yhdesta minuutista vii-
teen minuuttiin ja huuhteluissa kdytetdgan 94-95 % etanolia. Viimeisempana vaiheena varjayksessa

on absoluuttisessa etanolissa ja ksyleenissa kayttd. (Aho 2000, 145.)

OG on ominaisuudeltaan hapan véri, jonka tarkoituksena on voimistaa eosiinin sitoutumista myo-
hempdaa EA-kasittelya varten. Varien happamuus on se ominaisuus, joka maarittelee kumpi (OG vai
eosiini) vareista on hallitseva osapuoli sytoplasman varjaytyvyydessa. OG:ssa oleva fosfovolframi-
happo toimii varin peittausaineena ja kiinnittyy varin valkuaisaineisiin. Samaan tulokseen pystytaan
my0ds padsemaan lisaamalla jadetikkaa variin. Jadetikan avulla positiiviset vetyionit variaineessa rea-
goivat aminohappojen kanssa ja negatiivisesti varautunut OG tarttuu valkuaisaineisiin. Keratiini tulee
esiin oranssina varina seka eosinofiilien jyvaset seka levyepiteelin pintasolut varjaytyvat samalla.
Taman varjayksen avulla saadaan mm. levyepiteelisydvéan patologinen keratinisaatio esille. (Aho
2000, 145.) Levyepiteelikarsinoomaa tutkittaessa tama tarkea tekija on otettava huomioon, koska

sytoplasma on usein keratinisoitunutta (Kuopion yliopistollinen sairaala 2014).

EA muodostuu kahden tai kolmen vérin yhdistelmasta. Se koostuu eosiini Y:sta (Y=yellowfish) seka
light green- varista. Yellowfish on bromofluoreskeiiniryhm&an kuuluva véri ja light green on dia-
minoaryylimetaanivari. Alkuperdisessa koostumuksessa on ollut myos mukana emaksinen Bismarck
brown, mutta se on myéhemmin huomattu tarpeettomaksi. Sen tarkoitus on saostaa fosfovolframi-
happoa, joka vaikuttaa siihen varjaytyyko sytoplasma enemman light greenilla vai eosiinilla. Light
green on nimensa mukaisesti véri, joka varjaa vihreaksi aineenvaihdunnallisesti aktiiviset solut, levy-
epiteelin intermediaarisolut, parabasaalisolut, lieriésolut, metaplastiset solut, histiosyytit, leukosyytit,
adenokarsinoomasolut ja erilaistumattoman karsinooman solut. Seka light green ettd eosiini ovat
happamia vareja, jotka varjaavat levyepiteelin pintasolut, punasolut ja varekarvat punaiseksi. My6s
tumajyvasen proteiinit saadaan varjdytymaan punaiseksi hematoksyliinin peittausaineen avulla, joka
on alumiinipitoinen. On mahdollista saada sytoplasma varjaytymaan selvasti vihredksi ja se saadaan
aikaan lisdamalld EA-variin fast greenia. Jos eosiini puuttuu varjayksesta jadvat tumajyvaset viherta-
vaksi. Muuttamalla happamuutta, varipitoisuutta tai fosfovolframihapon pitoisuutta, pystytdan maa-

rittelemadn kumpi, eosiini vai light green, on hallitsevampi varjayksessa. (Aho 2000. 145.)
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Yksittdisen solun tasolla solu voi olla punainen tai sinivihred, johtuen sen sytoplasman keratinisaa-
tion epatasaisuudesta. Jos solukasa on paksu, vdrjaa eosiini keskustan punaiseksi ja reunat vihredksi
light greenilla. Jos fiksoituminen ei ole onnistunut tai solut ovat kuivuneet, varjaytyvat solut eosiinilla
eika light greenilld. (Aho 2000. 145.) Solujen véarjdytymiseen vaikuttaa liuoksen pH seka myds se,
onko solujen proteiineissa vapaina olevia happamia vai emaksisia ryhmia. (Kuopion yliopistollinen
sairaala 2014.)

Papanicolaoun menetelmassa kaytetyt reagenssit ja liuokset ovat kestavid, kuten myds sen lopputu-
los. Varien suodattamisesta ja vaihtamisesta olisi hyva tehda aikataulu. Kaikki variliuokset tulisi pitaa
peitettyna seka ilmatiivind, kun niitd ei kdytetd. Naytelasit eivat itsestdaan haalistu juurikaan. Kuiten-
kin mikroskopointi kuluttaa lasia ja tatd voidaan hidastaa lisaamalla butyloitua hydroksitolueenia an-
tioksidanttia kattausaineeseen. (Aho 2000, 145.)

Papanicolaou-varjattya lasia pystytdan varjadmaan uudestaan. Se voidaan tehdad samalla tekniikalla
uudestaan tai varinpoiston jélkeen jollakin muulla varjdysmenetelmalld. Peitinlasi saadaan poistettua
ksyleenin avulla, jonka jalkeen lasi on rehydroitava laskevalla etanolisarjalla seka kasiteltava 15 mi-
nuuttia 1 %:n ylijodihapossa. Tamén jélkeen lasi on valmis varjattdvaksi uudestaan. (Aho 2000,
145.)

Vérjayksia tehdessa kaytetddan padsaantoisesti varjdysautomaatteja, jotka mahdollistavat useiden
varjayksien tekemisen yhtdaikaisesti. Varjadysautomaattiin asennettavat ohjelmat seka robottikasi,
joka siirtda naytelasit liuoksesta toiseen mahdollistavat naytelasien siirtymisen sekuntin tarkkuudella.

N&din saadaan aikaan tasalaatuisia ja vertailukelpoisia tuloksia. (Sakura 2010.)
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Taulukko 2: Sytosentrifuugivalmisteiden varjays Sakura Tissue-Tek® DRS 2000 — naytelasien var-

jdysautomaatilla (Kuopion yliopistollinen sairaala 2014).

Askel Asema Liuos Aika Tarkkuus

1. Aloitus - - Aika voi ylittya rajattomasti
2. 1. 96 % etanoli 10 min. Aika voi ylittya 20% ilmoitetusta
3. 2. 80 % etanoli 5 sek. Aika on tasmadllinen

4, 3. 70 % etanoli 5 sek. Aika on tasmadllinen

5. 4. 50 % etanoli 5 sek. Aika on tasmadllinen

6. 5. Aqua 5 sek. Aika on tasmallinen

7. 6. Harris 6 min. Aika on tasmadllinen

8. 7. Aqua 3 sek. Aika on tasmallinen

9. 8. Diffaus 20 sek. Aika on tasmadllinen

10 10. Aqua 5 sek. Aika on tasmallinen

11 11 70 % etanoli 5 sek. Aika on tasmadllinen

12. 12 96 % etanoli 5 sek. Aika on tasmadllinen

13 13. 96 % etanoli 5 sek. Aika on tasmallinen

14 26. 0G-6 2 min. Aika on tasmaéllinen

15 25. 96 % etanoli 5 sek. Aika on tasmallinen

16 24, 96 % etanoli 5 sek. Aika on tasmaéllinen

17 23. EA-50 2 min. Aika on tasmadllinen

18 20. 96 % etanoli 5 sek. Aika on tasmallinen

19 19. 96 % etanoli 5 min. Aika on tasmaéllinen

20. 18 Abs. etanoli 5 sek. Aika on tasmaéllinen

21 17. Abs. etanoli 5 sek. Aika on tésmadllinen

22. 16 Ksyleeni 1 min. Aika voi ylittya rajattomasti
23. 15 Ksyleeni 5 min. Aika voi ylittya rajattomasti
24, Loppu Ksyleeni - Aika voi ylittya rajattomasti

11.4 May-Grinwald-Giemsa

Yleensa laboratorioon saapuva virtsandyte on fiksoituna 50 % etanolissa. Kuitenkin tuorendytteena
eli fiksoitumattomana tulevat virtsandytteet varjataan usein May-Griinwald-Giemsalla. (Lievonen
2015.) MGG-varjays on yksi ns. Romanovski — menetelmistd, johon kuuluu myoés DiffQuik- varjays,
jonka avulla ilmakuivattu ndyte pystytdan varjaamaan muutamassa minuutissa. Varjayksessa kayte-
taan kahta polykromaattista liuosta eli eosiini Y:ta ja May-Griinwald-liuosta, joka sisaltda metyleeni-
sinid seka atsuuri B:ta. (Aho 2000, 146.)

Mikali varjdys pystytaan tekemaan nopeasti ilmakuivauksen jalkeen, ei lasia tarvitse fiksoida. Ensim-
maiseksi lasi upotetaan muutamaksi minuutiksi May-Griinwald- liuokseen. Eosiini toimii sytoplasma-

varina ja metyleenisininen kiinnittyy negatiivisesti varautuneisiin solun happamiin osiin kuten esimer-
kiksi tuman kromatiiniin. Giemsa kasittely kestéa noin 10 minuuttia. Metanoli toimii myés liuottimena
ja glyseroli stabiloijana. Variliuosten jdlkeen tapahtuu huuhtelu vedella sekd muutaman minuutin

fosfaattipuskurissa tapahtuva erottelu. Erotteluliuoksen pH:ksi suositellaan 6.8 ja sitd muuttamalla
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pystytdan paattamaan onko vari enemman eosiinivoittoinen vai metyleenisinivoittoinen. pH:ta laske-
malla saadaan eosiinivoittoinen ja pH:ta nostamalla saadaan metyleenisininen vallitsevaksi variksi.
Nadytteen varjdamisessa on tarkeaa, ettd se tapahtuu nopeasti heti ilmakuivauksen jalkeen. Mikali
naytettd joudutaan sailyttdmaan pitkia aikoja ennen varjdystd, suositellaan kiinnitys tekemdan meta-
nolin avulla. Tama estaa sen, ettei lasille jadnyt plasma anna sinertdvaa taustaa. On myds huolehdit-

tava, etta lasit ovat kuivuneet hyvin, silld muuten solut eivat varjaydy kunnolla. (Aho 2000, 146.)

MGG-menetelmalla varjattaessa tumat varjaytyvat sinisiksi tai punertaviksi sekd tumajyvaset si-
niseksi. Sytoplasma on vaalean harmaa tai sinipunainen. Voimakkaan sinisena varjaytyvat basofiili-
nen eli happamia valkuaisaineryhmia seka ribonukleiinihappoa sisaltava sytoplasma ja se on erityista
juuri reaktiivisille ja eraille neoplastisille kuten esimerkiksi Burkittin lymfooman lymfosyyteille. Kyp-
sassa lymfosyytissa niukka sytoplasma erotetaan harmaana. Hemoglobiinin emaksiset ryhmat var-
jaytyvat eosiinilla ja sen takia punasolut ovat punaisia. Atsuuri varjaa leukosyyttien eriasteiset jyva-

set. Lima ja rustoinen valiaine varjaytyy punertavaksi. (Aho 2000, 146.)

Lopuksi, jotta ndytteet kestaisivat varastointia, uudelleen mikroskopointia ja lasien merkkaamista,
tulee ne paallystaa peitinlasilla. Peitinlasi tulisi olla mahdollisimman ohut, liimaa ei saa olla liikaa
vaan sita tulee olla ohuesti seka ilmakuplien jaamista peitinlasin alle tulee valttaa. Liiman tulee olla
sellaista, joka kuivuu nopeasti ja sen tulee olla kirkas kuivumisen jalkeen. (Kuopion yliopistollinen
sairaala 2014.) Sytologian laboratoriossa on yleisesti kdaytossa ksyleenipohjainen peitinaine, jolla

paallystetdan naytelasit (Lievonen 2015).
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12 NAYTTEIDEN MIKROSKOOPPINEN TARKASTELU

Sytologisessa prosessissa mikroskooppisen tarkastuksen nadytteelle tekee ensin esitarkastaja. Esitar-
kastajan tehtaviin kuuluvat mm. mikroskopointi ja opiskelijaohjaus. Esitarkastajaksi opiskellaan ty6n
ohella jonkun kokeneemman esitarkastajan opastuksella. Helsingin Metropolia-ammattikorkeakou-
lussa on jarjestetty myds muutaman viikon kestavia kursseja, joissa on saanut teoria- ja kaytannén-
opetusta. Esitarkastajalle laaditaan etenemissuunnitelma, jonka mukaan edetadn ja merkataan oppi-
mista ja eri ndytemateriaalien mikroskopoinnin hallitsemista. Kaikkien naytemateriaalien ja esitarkas-
tajan tydn oppiminen vie noin 2 — 2,5 vuotta. Lopuksi sytologian vastuupatologi antaa luvan toimia
esitarkastajana. Lisdksi esitarkastajan ty6 vaatii paljon itseopiskelua ja jatkuvaa oppimista. (Niska-
nen 2014.) Ty6paikoista riippuen esitarkastajan perehdytys suunnitellaan ja toteutetaan laborato-

riokohtaisesti (Lievonen 2015).

Virtsandytteen esitarkastus aloitetaan arvioimalla ndytteen laatua sekd solukkuutta. Mikroskooppi-
sessa tarkastelussa etsitdan ndytteesta I6ytyvia uroteeli-, levyepiteeli ja tulehdussoluja seka makro-
fageja ja erytrosyytteja. Taman lisaksi ndytteesta voi l0ytya myos siittiditd, kiteita, bakteereita seka
hyaliini- ja jyvaislieri6ita. Virtsandytteesta arvioidaan solujen ja bakteerien maaraa asteikolla 1-3
joka merkitaan diagnoosiin. Taman jdlkeen ndytteestd annetaan papaluokitus ja mahdolliset muu-
tokset esitarkastaja merkitsee lasille mydhempaa tarkastelua varten. Lopuksi naytelasi siirtyy patolo-

gille, joka antaa lopullisen diagnoosin. (Lievonen 2015.)

Taulukko 3. Naytteen mikroskooppisessa tarkastelussa huomioon otettavia asioita (Rantala ja Lou-
natmaa 1998, 83)

Tuman muutokset Sytoplasma Soluryhman Muut
muutokset muutokset ndytemateriaalit
Koon vaihtelu, erityi- Maaran vaihtelu, Sekava jarjestdytyminen Taustalla olevien
sesti suureneminen tuma-sytoplasmasuh- | (polariteettihairio) tulehdussolujen
teen kasvu maara
Tumakalvon paksuun- | Epanormaali varjay- | Heikentynyt kiinnittymi- Veri
tuminen tyminen nen toisiinsa (koheesion
aleneminen)

Tumakalvon poimuilu Kertymat (inkluusiot, | Tunkeutuminen rasva- tai | Lima ja muut erit-

levyepiteelin sarveis- | sidekudokseen (infiltraa- teet

tuminen eli keratini- | tio)

saatio)
Poikkeuksellisen voi- Vérihiukkaset (pig- Yksittdisten solujen tai so- | Bakteerit, hiivat, al-
makas (hyperkroma- mentti) luryhmien kuolema (nek- | kueldimet
sia) tai heikko (hypo- roosi)

kromasia) varjaytymi-

nen

Vakuolit Vakuolit
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Tarkasteltaessa virtsan sytologista valmistetta mikroskooppisesti, tulee kiinnittad huomiota seikkoi-
hin, jotka ovat lueteltuna taulukossa sivulla 45. Taman lisdksi olemme keranneet kuvamateriaalia

virtsan sytologisen valmisteen mikroskopoinnissa yleensa vastaan tulevista muutoksista seka esi-
merkkikuvan sy6pamuutoksesta.

Kuva 21. Levyepiteelisolu, supravitaalivarjays (Holm, Kuuppo ja Makkonen, 2013).

Kuva 22. Vélimuotoinen levyepiteelisolu, supravitaalivarjdys (Holm, Kuuppo ja Makkonen, 2013).
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Kuva 23. Neutrofiilinen granulosyytti, supravitaalivarjdays (Holm, Kuuppo ja Makkonen, 2013).

Kuva 24. Punasolu, supravitaalivarjdys (Holm, Kuuppo ja Makkonen, 2013).
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Kuva 25. Jyvaislierid, supravitaalivarjdys (Holm, Kuuppo ja Makkonen, 2013).

Kuva 26. Hyaliinilierid, supravitaalivérjays (Holm, Kuuppo ja Makkonen, 2013).
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Kuva 27. Hiiva, supravitaalivarjdys (Holm, Kuuppo ja Makkonen, 2013).

Kuva 28. Artefaktaa, supravitaalivarjdys: pala kangaskuitua. Huomaa tummat reunat, jotka erottavat

kangaskuidut esimerkiksi lieridistd (Holm, Kuuppo ja Makkonen, 2013.)
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Kuva 29. Kiteita, supravitaalivarjdys (Holm, Kuuppo ja Makkonen, 2013).

Kuva 30. Bakteereita, supravitaalivarjdys (Holm, Kuuppo ja Makkonen, 2013).
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Kuva 31. Limaa, supravitaalivarjdys (Holm, Kuuppo ja Makkonen, 2013).

Kuva 32. Siittioita, supravitaalivarjdys (Holm, Kuuppo ja Makkonen, 2013).
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Kuva 33. Jattitumaisia karsinoomasoluja (Koivuniemi 1994).



53 (69)

13 LABORATORIOTYON LAATU

Jokainen laboratorio pyrkii laadukkaaseen tydhon ja laatupolitiikan tavoitteena on saada potilaasta
hanen terveydentilaansa ja elimistéonsa parhaiten kuvaava laboratoriotutkimustulos. Laadukkaalla
tydlla myos helpotetaan patologien tyo6ta, jolloin he pystyvat tekemaan helpommin virheettémia tut-
kimuksia potilaasta ja hanen terveydentilastaan. Laadukkaaseen ty6hon kuuluvat myds preanalyytti-

set tekijat ja ne tulisi vakioida, jotta virheet voitaisiin minimoida. (Rautajoki 1998, 192.)

Virhelahteita voi olla monia ja parhaimman mahdollisen tuloksen saamiseksi ne tulisi vakioida. Tutki-
muspyynto voi olla riittamaton tai jopa pyydetty vaaraa tutkimusta, potilaan tunnistaminen ei ole
onnistunut, potilaan huono esivalmistelu, vaara naytteenottoaika tai tekniikka, ndytteen vaara saily-
tyslampdtila tai sailytyksessa ja lahetyksessa tapahtuvat virheet voivat aiheuttaa ongelmia. Edella
mainitut ovat yleisimpia preanalyyttisia virhelahteita ja niihin tulee kiinnittaa erityisesti huomiota ja
jokaisen oltava tarkka tydssaan. Pahimmassa tapauksessa ndytteet voivat vaihtua potilaiden kesken

ja sen takia mm. potilaan tunnistus on térked osa koko tutkimusta. (Penttild 2004, 35.)

Laboratorioiden laadunvarmistus on hyvalla tasolla yleisesti tarkasteltuna. Suurin osa, n. 46—68 %,
laboratorioissa tehdyista tutkimusten vaihteluista ja virheista tapahtuvat jo ennen varsinaisen ana-
lyysin tai tutkimuksen tapahtumista. 20 % ndista virheista tapahtuu ennen naytteen saapumista la-
boratorioon. Tasta johtuen potilaan ohjauksella, ndaytteen oikeaoppisella kuljetuksella ja sailytyksella
seka oikeilla tutkimuspyynnéilla on suuri merkitys luotettavien diagnoosien kannalta. (Tuokko, Rau-
tajoki ja Lehto 2009.) Koska laboratoriossa ei voida tietda mahdollisista virheista ennen kuin niista
ilmoitetaan, tulee bioanalyytikon huolehtia siita, ettd henkilétiedot vastaavat naytepurkeissa ja la-
seissa lahetteen tietoja. Hanen tulee myds tarkastaa puuttuuko joitain tietoja ndytepurkeista tai la-
seista. Lahetteeseen tulee merkita kaikki puuttuvat tiedot, on tarkistettava tietojen oikeellisuus seka
kirjata ja muokata ristiriitaiset tiedot. Jos naytteenotossa huomataan joitakin epakohtia, tulee niista
tehda palaute laboratoriolle, jonka kliinikko tayttaa. Epakohdat kaydaan lapi aika ajoin jarjestetta-
vissa kokouksissa, jossa mietitddn myos korjaustoimenpiteet. Naytteiden teknista tasoa valvotaan
myods tekemadlld kohdennettuja uusintatarkastuksia, jotka ovat myds ns. sisdista laadunvarmistusta.
Uusintatarkastuksessa huomioidaan naytteen lahetetiedot, ndytteen edustavuus, varjdysten laatu,
esitarkastus, 16yddsten kuvaus, sytologinen diagnoosi ja tutkimuksen kesto. (Kuopion yliopistollinen
sairaala 2014.)
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Laboratoriot osallistuvat ulkoiseen laadunvarmistukseen, joita jarjestda mm. Labquality Oy. Labquali-
tyn nettisivuille tulee kaksi kertaa vuodessa virtuaalisolukuvia, joihin esitarkastajat ja patologit osal-
listuvat. Aiemmin kaytettiin valmiita naytelaseja, mutta nykyaan kaikki tapahtuu internetin avustuk-
sella. Tama helpottaa mm. vastausten antamista ja niita pystytdan helpommin vertailemaan keske-
naan. Samalla voidaan myos vertailla, kuinka yhtenevaiset vastaukset ovat. Vuosittain jarjestetdan
my®s sytologian assistenttiyhdistyksen toimesta koulutustapahtumia, joihin tulee ympari suomea
sytologian ammattihenkilékuntaa. Joka vuosi keskitytdan eri sytologian aloihin ja perehdytdan niihin
tarkemmin. Laaduntarkkailupadivia jarjestetdan kahdesti vuodessa, syksyisin ja kevdisin, joissa on
aina mukana sytologian osuus. Ulkoista koulutusta jarjestetdan noin kolme kertaa vuodessa, joihin

tyontekijoillda on mahdollisuus osallistua. (Niskanen 2014.)



55 (69)

14  POHDINTA

Pohdintaosiossa tarkastelemme opinndytetydn etenemista seka tuloksia. Taman lisdksi arvioimme
opinndytetydmme luotettavuutta, paikkansapitadvyyttd seka laatua. Pohdimme myds opinndytetyon
merkitysta seka tydelaman ettd koulun ndkokulmasta. Lopuksi arvioimme ja pohdimme opinndyte-

tyostd saatua omaa ammatillista kasvua ja eettisyytta.

14.1 Opinndytetyon eteneminen ja tulokset

Aloitimme opinnaytetydn lokakuussa 2014 kaymalla informaatikon luona. Hanen kanssaan etsittiin
|ahteita eri tietokannoista ja huomasimme, etta tietoa aihealueestamme oli melko rajallisesti. Yleista
tietoa esimerkiksi anatomiasta ja syovan synnysta I6ytyi hyvin, mutta tieteellisid artikkeleita ja tutki-
muksia oli vaikeaa I0ytda. Tama johtui padasiassa siitd, etta artikkeleista I6ytyva tieto oli suunnattu
enemman ladkareille, kuin hoitajille. Monissa artikkeleissa ja tutkimuksissa oli ongelmana aiheen
spesifisyys, esimerkiksi artikkeli sydpamerkkiaineista ei sisaltanyt ollenkaan yleista tietoa sydvasta,
vaan ainoastaan syopdmerkkiaineista. Saimme opinnaytetydn kuitenkin kayntiin kayttamalla alan
perusteoksia ja oppikirjoja. Naista saimme aikaan perusrungon, jonka varaan pystyimme rakenta-

maan opinnaytetyota.

Joulukuussa 2014 opinndytetydn tutkimussuunnitelma lahetettiin sairaaloihin, mutta informaatio kat-
kosten vuoksi hakemuksemme ei ikind saapunut perille. Mydskaan yhteydenotot sairaalaan eivat
tuottaneet tulosta. Tasta johtuen varsinaisen opinndytetyon aloittaminen siirtyi aina tammikuun lo-
pulle vuoteen 2015. Tassa vaiheessa alkuperdinen opinndytetydn aihe, joka oli virtsan sytologisen
valmisteen laadun vertailua Pohjois-Savon sairaaloiden sytologian laboratorioissa, jouduttiin hylkaa-
maan lupahakemusten kasittelyn viivastymisen vuoksi. Alkuperdiseen aiheeseen ei olisi riittanyt ai-

kaa, joten muokkasimme opinndytetydn aihetta ja kokonaisuutta melkoisesti.

Ohjaavan opettajan kanssa tilannetta pohdittuamme huomasimme, etté tarvetta olisi patologian
kurssille sytologiselle opetusmateriaalille. Koska opinndytetydmme kasitteli joka tapauksessa virtsan
sytologista valmistetta, oli luontevaa tehda opetusmateriaali juurikin virtsan sytologisesta valmis-
teesta. Taman lisaksi olennaisena tekijana virtsan valitsemiseksi opetusmateriaalin pédaiheeksi oli
patologian kurssin sytologian osuuden harjoitustunnit. Nailld harjoitustunneilla opiskelijat valmistavat
virtsandytteesta sytosentrifuugi- ja Milliporevalmisteet. Tammikuussa 2015 saimme opinndytety6n
lupahakemuksen myonteisen paatéksen Kuopion yliopistolliselta sairaalalta. (ks liite 3) Vasta helmi-
kuun alussa 2015 paasimme varsinaisen opinndytetyon kirjoittamiseen seka sopimaan yhteistydsta

Kuopion yliopistollisen sairaalan patologian laboratorion kanssa.

Taman opinndytetyon tarkoituksena oli laatia virtsan sytologisen valmisteen opetusmateriaali seka
tehda ohjeistava posteri. Valitsimme opetusmateriaalin opinndytetyon aiheeksi, silld koimme itse,
ettd patologian kurssin sytologian osuus oli riittdmaton ja jai padasiassa itsendisen opiskelun varaan.
Tastd syysta paatimme, etta sytologiselle opetusmateriaalille oli selvasti tarvetta. Taman opinndyte-

tydn tavoitteena on helpottaa bioanalytiikan opiskelijoiden sytologian opiskelua.
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Posteria tehdessamme tarkeimpdna tekijana mielessa oli se, etta posterin tulee olla opiskelijalle
mahdollisimman havainnollinen. Tasta syysta paadyimme tekemaan posterin Adobe Photoshop CSS
Extended version 12.0 ohjelmalla. Téma ohjelma valittiin siksi, etta molemmilla oli kattava kayttéko-
kemus ohjelmiston mahdollisuuksita ja tydkaluista. Tiesimme, ettd ohjelmalla pystymme luomaan
visuaalisesti hyvannakdisen, toimivan ja informatiivisen posterin. Taustaksi valitsimme neutraalin
gradientin taivaansinisesta ja valkoisesta, joka toimii tehostevarina ja erottuu hyvin laboratoriotilojen
seinalta. Kuvakooksi valitsimme 20 x 15 cm, jotta ne sadilyttdisivat informatiivisuutensa seka mahdol-
lisuuden tarkastella posteria kauempaa. Lyhyt johdatus aiheeseen paatettiin luoda valkoisille pohijille,
jotta tekstin lukeminen olisi helpompaa. Fonttikokoa naissa viilattiin sadasosan tarkkuudella, jotta
ulkoasu sadilyisi kauttaaltaan samanlaisena ja toimivana. Padotsikon fonttikooksi valittiin 125 pt, teo-
ria osion otsikoiden fonttikooksi 55 pt, varsinaisen leipatekstin fonttikoko oli 29,81 pt ja kuvateks-
teissa fonttikoko oli 21 pt. Lahdeluettelo laitettiin loppuun hyvin pienella fonttikoolla 14, koska emme
halunneet sen sotkeuvan muuhun tekstiin. Kuvien ja tekstipohjien paikat seka suoja-alueet valittiin
tarkasti siten, etta ne ovat kauttaaltaan samanlaiset. Tastd syystd, vaikka kuvat ja tekstipohjat ovat

erikokoisia, sdilyttaa posteri yhtenaisen ulkoasun.

Opetusmateriaalina opinnaytetydmme tayttaa tehtdvansa. Opetusmateriaali tarjoaa hyvan teo-
riapohjan sytologian opiskeluun. Taman lisaksi seka opinnaytetyo, ettd posterissa oleva sytologisen
valmisteen tekemisen ohje on selkeé ja helposti I[ahestyttava. Tama on opetusmateriaalin nakdkul-
masta tarkeaa, silla mikali se ei ole kayttajaystavallinen ja helppokayttdinen ei sitda mydskaan suu-
rella todenndkdisyydella hyddynnetd tehokkaasti. Opinndytetydmme yhtendistaa ohjeita seka helpot-
taa opiskelijoiden sytologian opiskelua. Lahtokohtana opetusmateriaalia tehdessa oli pitda mielessd,
ettd se tehddan opiskelijoiden tarpeisiin. Pyrimme aina pitdmaan tiedon maéaran ja syvyyden silla
tasolla, mika palvelee parhaiten opiskelijoita. Tastd syystd aiheissa ei menty hyvin syvalla teoriaan,
vaan pyrittiin pitamaan opetusmateriaali kaytannoénlaheisena. Pidimme kuitenkin erityisen tarkeana
sitd, ettd opetusmateriaali tarjoaa mahdollisimman laajan teoriapohjan aiheesta. Tasta syysta opin-
ndytetydssamme lahdimme liikkeelle kdymalla |api virtsaelinten anatomiaa seka syévan syntya, jotta
eri aihealueiden lapikdyminen olisi helpompaa. Tallin opinnaytetyémme lukija pystyy suoraan yhdis-
tamaan esimerkiksi milta alueelta virtsaelimid tiettya solukkoa irtoaa, miltd se nayttad, minkalaisia

muutoksia siind voi esiintya ja mista ne johtuvat.

14.2 Opinnaytetydn luotettavuus ja laatu

Opinndytetyon luotettavuutta tukee lahdekirjallisuus seka muut ldhteet. Nama lahteet ovat etsitty
seka informaatikon avustuksella, etta hyddyntamalla luotettavia hakukoneita kuten PubMedia ja Me-
dicia. Ldhdemateriaalin tiedot ovat varmennettu, erityisesti internet-lahteiden osalta, jolloin on var-
mistuttu Iahteiden luotettavuudesta. Lahdemateriaalina on kaytetty niin hoitoalan perusteoksia, kuin
my6s hyvin spesifisid tutkimuksia ja artikkeleita aiheestamme. Padasiassa lahdemateriaali koostuu
2000-luvun teoksista ja vanhimmat teokset ovat 90-luvun alusta. Bioanalytiikan perusteokset ja ty6-
tavat eivat ole muuttuneet merkittavasti ajan kuluessa, vaikka tekniikka on kehittynyt alalla merkit-

tavasti. Tasta johtuen vanhemmat teokset ovat edelleen paikkansapitavia.
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Tukenamme koko opinndytetyoprosessin aikana on ollut ohjaava opettajamme Jaana Hoffrén seka
Kuopion yliopistollisen sairaalan patologian henkilékunta, joka on avustanut tyétdmme suuresti. Eri-
tyisesti opinndytety6ssdmme olemme saaneet apua sytologian asiantuntijoilta kuten esitarkastajilta
seka korvaamatonta apua yhdyshenkiléltamme esitarkastaja Pia Lievoselta. Liséksi saimme tarvitta-
essa konsultoida patologeja seka ylisolubiologia aiheen tiimoilta. Opinndytetyon etenemista seurasi

kattavasti alan asiantuntijoita, jotka tarjosivat meille ammattitaitoaan.

Varsinaisen virtsan sytologisen valmisteen saimme tehda Kuopion yliopistollisen sairaalan laboratori-
ossa. Saimme myos kayttad vapaasti tydohjeita ja tyovalineitd seka ottaa kuvia virtsan sytologisen
valmisteen tekemisestd, joka takasi laadukkaan kuvamateriaalin. Virtsan sytologisen valmisteen te-

ossa saimme myods ohjausta esitarkastajilta, jolloin varmistui, ettd teimme valmisteet oikein.
14.3 Opinndytety6n merkitys

Koska opinndytetydmme on opetusmateriaali bioanalytiikan opiskelijoille, on siitéd varmasti hyotya
koululle. Opetusmateriaali tukee seka opiskelijoita, ettd myds opettajia. Opinnaytetydmme varaan
pystytdan myos rakentamaan lisédmateriaalia, mikali kurssin sisalté muuttuu. Opetusmateriaali tukee
opiskelijoiden ammatillista kehittymista ja tasta syystd opinnaytetydmme toimii hyvana pohjana sy-

tologian opinnoille myds jatkossa.

Savonia-ammattikorkeakoulun terveysalan muutettua Microkadun kampukselle vuodenvaihteessa
2014, Sairaalakadun vanhalle kampukselle jai suurin osa vanhoista postereista ja julisteista. Kun uu-
det laboratoriotilat tehtiin Microkadun kampukselle, oli koululla toiveena saada alaan liittyvia poste-
reita tilojen seinille. Tulevaisuuden nakymia ajatellen Savonia-ammattikorkeakoulu on hankkimassa
laboratoriotiloihin patologian opintoja varten sytosentrifuugin. Opinnaytetydmme seka virtsan sytolo-
gisen valmisteen ohje on jo tulevaisuutta varten valmiina. TallGin ei ole tarvetta tehda opiskelijoiden

kayttdon erillistéa tydohjetta virtsan sytologisen valmisteen tekemiseen.

Ty6elaman ndkokulmasta opinndytetydmme valmistaa opiskelijoita erityisesti keskussairaala harjoit-
telun patologian osuutta varten. Opinndytetydmme antaa hyvat valmiudet sytologian tekniikassa
tapahtuviin tyotehtaviin. Taman lisaksi opinnaytetydmme vahvistaa edelleen Savonia-ammattikor-
keakoulun seka Kuopion yliopistollisen sairaalan yhteisty6ta. Opinnaytetyota tehdessamme Kuopion

yliopistollisen sairaalan tydntekijdiden opetus- ja ohjaustaidot kehittyivat.
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14.4 Ammatillinen kasvu

Omaa ammatillista kasvua pohdittaessa lahtokohtana oli opinndytetyén eteneminen ja siind tapahtu-
nut ammatillinen kasvu. Ennen opinndytetyon aloittamista suunnitelmallisuus ja ajankaytto opiskelun
nakokulmasta olivat melkoisen huonolla pohjalla. Ymmarsimme kuitenkin, ettd opinnaytety6 vaatisi
ajankayton maksimointia, selkeita paivamaaria jolloin tydvaiheen tulisi olla valmis seka hyvaa suun-
nittelua. Taman lisdksi tyotehtavia tulisi jakaa tasaisesti, jotta molemmat kokisimme tehneemme
yhta paljon ja opinndytety6 etenisi tehokkaasti. Loimme aikataulutuksen opinndytetyon eri osioiden
valmistumiselle seka suunnitelman tavoitteiden saavuttamiseksi. Tama oli poikkeuksellista meille,
silld emme olleet tottuneet ndin jarjestelmalliseen toimimiseen. Opinndytetydn edetessa olemme
huomanneet ajankdytén ja suunnitelmallisuuden kehittymisen lisdksi, etta olemme myos kehittyneet
kirjoittamisessa paljon. Kehittyminen nakyy mm. lahdemateriaalin kriittisena tarkasteluna ja sielta
opinnadytetybhdmme térkeiden asioiden poimisena. Lisdksi opinndytetydn tekeminen opetti vastuun-

ottoa ja yhteistyota tydelaman kanssa.

Alkuvaiheen ongelmat eritoten aiheen vaihtumisen aikana loivat molemmille stressia ja epavarmuu-
den tunnetta opinndytetyon etenemisesta. Epatietoisuus opinndytetyén aiheesta ja kuinka edeta
siind, saivat aikaan epavarman ja voimattoman olon. Kun selkeat ohjeistukset ja parannuskohteet
opinnaytetyodlle saatiin ohjaavalta opettajalta seka Kuopion yliopistollisen sairaalan patologian labo-
ratorion henkildkunnalta, tiedettiin miten opinndytety6ta |ahdetdan rakentamaan. Tama loi vahvan

tunteen siita, ettd saamme opinnaytetydn vield aikanaan valmiiksi.

Opinnaytetyt6ta tehdessa saimme paljon teoriatietoa mm. virtsaelinten anatomiasta, sydvéan syn-
nystd, sytologiasta ja sytologisista tekniikoista. Ammatin ndakékulmasta konkreettisina etuina on pa-
tologian yleisen materiaalin kertaaminen, sytologian tekniikkaan kuuluvan tydnkuvan avartuminen ja
tutkimusten syiden avautuminen. Bioanalyytikkoina ymmarrdmme paremmin millaisia sy6patutki-
muksia on seka minka takia niita tehdaan. Pystymme nyt vastaamaan paremmin mm. mahdollisissa
konsultaatiotilanteissa kysymyksiin sekd antamaan yleista tietoa sydvéasta myds laboratorion ulko-

puolelle.

Opintojen alkuvaiheessa motivaatio-ongelmat olivat iso ongelma. Ei myéskaan ollut varmuutta siita,
oliko bioanalytiikka alana oma. Opintojen loppuvaiheessa, seké erityisesti opinndytetytta tehdessa
ymmarsimme, etta opiskelemme itseamme varten. Emme suinkaan opiskele pelkastadn arvosanojen
takia tai pakon edessa, vaan kehittyaksemme bioanalyyttikoina. Nyt koemme, etta ala on meille so-
piva ja tuntuu silta, etta sitd haluaa tehda tyckseen. Laboratorio alana kehittyy jatkuvasti ja kaytetty
teknologia vaihtuu. Tama edellyttda bioanalyytikolta joustavuutta ja halua kehittda itsedan. Tasta

syystd on tarkedad, ettd motivaatio itsensa kehittamiseen 16ytyy.
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14.5 Opinndytetydn eettisyys

Koko terveydenhuollolle yhteisia eettisid periaatteita ovat: oikeus hyvaan hoitoon, ihmisarvon kun-
nioitus, itsemaaraamisoikeus, oikeudenmukaisuus, hyva ammattitaito, hyvinvointia edistava ilmapiiri,
yhteistyd seka keskindinen arvonanto (Suomen Bioanalyyttikkoliitto Ry 2006). Bioanalyytikkoina eri-
tyisesti salassapitovelvollisuus on ollut térkedssa osassa opinndytetydssamme. Kuva-, ndyte- seka
osa lahdemateriaalista on saatu Kuopion yliopistollisesta sairaalasta. Tasta syysta olimme erityisen
tarkkoja, ettei mitdan henkilétietoja ole nakyvissa. Mm. kuvamateriaalia on muokattu siten, etta

kaikki tunnistetiedot on peitetty eikd naytteita pystyta talloin jaljittamaan.

Yksi tarkeimmistd opinndytetyon eettisista nakdkulmista on se, ettd on oltava koko ajan rehellinen
eika toisten tekstid saa plagioida. Kenenkaan kasikirjoitusta, artikkelia tai muuta tekstia ei saa esit-
taa omanaan ilman asianmukaisia ldhdeviitteita. Tuloksia ei saa vaaristella ja ne on tuotava ilmi tar-
kasti. (Hirsjarvi, Remes ja Sajavaara 2013, 25-26.) Jo opintojen alkuvaiheessa meille teravditettiin
plagioinnin vaarasta. Tasté syystéa varsinaisen opinndytety6n kirjoitusvaiheessa plagiointi ei ollut

minkaanlainen ongelma, koska olimme oppineet opintojen edetessa kdyttémaan lahteita oikein.

Eettisyyden olemukseen kuuluu, ettd henkilén toimintaa ohjaa hdnen oma vakaumuksensa ja halu
tehda oikein. Minkaanlainen ulkoinen valvonta ei ohjaa eettisyytta, vaan sen tulee ldhted henkildsta
itsestdan. Eettiset ohjeet ovat ammattihenkiléston antamia lupauksia palvelun kayttajille ja ne pitaa
nahda kunnioitettavina velvollisuuksina. Palvelua kayttavan henkilén tulee pystya luottamaan siihen,
ettd ammattihenkilostd tarjoaa hanelle hyvaa palvelua ja oikeanlaista kohtelua henkildsta riippu-
matta. (Makkonen ja Tuokko 1997, 161-164.)

Terveysalan ammattilaisina tarjoamme hoitoa ja palvelua ihmisille, jotka hakevat meilta apua sita
tarvitessaan. Apua hakiessaan he luottavat saavansa hyvalaatuista ja luotettavaa hoitoa seka palve-
lua. Hoitohenkildstd antaa omalla olemuksellaan tietynlaisen kokemuksen hoitoa hakevalle. Hoito-
henkildston eettisesti oikeanlainen toiminta on tastd syysta hyvin suuressa merkityksessa, kun poh-

ditaan hoitoa hakevan saamaa nakemysta esimerkiksi sairaalan toiminnasta.
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‘ Virtsan sytologinen valmiste

Yleista sytologiaa

Sytologia tutkii mm. elimiston eritteita,
irtosolu- seka ohutneulabiopsianaytteita.
Sytologisia naytetyyppeja on yhteensa
kahdeksan. Sytologiset tutkimukset
koostuvat pitkalti mikroskooppisesta
tarkastelusta, jossa keskitytaan tuma- ja
solumuutoksiin seka koko solukon
muutoksiin. Tutkimuksia tehdaan paaasiassa
pahanlaatuisten kasvainten diagnostiikassa
suuntaa-antavana tutkimuksena, kun
odotetaan lopullista diagnoosia
histologisesta tutkimuksesta. Yleisimpana
sytologisena tutkimuksena on ns.
Papa-tutkimus, jolla etsitaan kohdunsuun
seka kohdunkaulan sy6van esiasteisia
soluja.

Virtsan sytologinen
valmiste

Virtsan sytologinen valmiste voidaan tehda
katetrivirtsasta tai lasketusta virtsasta.
Valmisteen tekemiseen kaytettavia
menetelmia on kaksi: sytosentrifuugi- seka
Millipore-valmiste. Sytosentrifuugivalmisteen
etu Millipore-tekniikkaan néhden on, ettei
naytelasilla ole suodattimena toimivaa
paperia. Talléin solujen morfologia on
parempi ja mikroskooppinen tarkastelu on
helpompaa. Virtsan sytologisilla tutkimuksilla
on siis sekd hyGtyja etta haittoja. Hyotyja
ovat tutkimuksen noninvasiivisuus ja suuri
tarkkuus. Haittoina on sen pieni herkkyys
alkuvaiheen syopakasvaimissa ja diagnoosin
onnistumisen riippuvaisuus patologin
ammattitaidosta.

Virtsan sytologisen
tutkimuksen indikaatiot

Virtsan sytologisen tutkimuksen térkein
indikaatio on virtsateiden pahanlaatuisten
kasvainten epailyt, joko kliinisen |6ydoksen
avulla tai potilaan oireiden perusteella.
Tutkimuksen aiheeksi riittavat myos
krooniset virtsausvaivat, uusiutuvat
tulehdukset seka verivirtsaisuus eli
hematuria, joiden syyta ei ole I6ydetty.
Potilailla, joilla havaitaan virtsateista
johtuvaa verivirtsaisuutta, 20 % |6ytyy
jatkotutkimuksissa virtsateiden maligneja
muutoksia. Virtsan sytologisia tutkimuksia
hyédynnet&an esimerkiksi syévan hoidossa
tai leikkauksista toipumisen seurannassa
seka havaittaessa patologisia muutoksia
kuvantamismenetelmien yhteydessa.

. Kirjoita tunnistetiedot lasin

4. Aseta naytekyvetti paikalleen rajaajan paalle suuaukko

htoq:ﬂh&n Ota teraksinen pidike
kéteen siten, etts aisa osoittaa itsedsi
kohti. Ota lasi kateen ja laita se
teraksiseen pidikkeeseen siten, etta
hiospaa jaa ylospain.

ylospéin. Varmista, etta seka rajaajan etta kyvetin
luuauknt ovat kohdakkain. IGnmﬂ kyveni

aisa
koukkujen alle.

. Kaada naytekyvettiin virtsandytetta. Naytetta
laimennetaan tarvittaessa 50 % etanolilla siten, etta
mmmmmwmoﬁ-
1 ml siten, ettd lopputilavuus on tasmalleen punaisen
merkkiviivan kohdalla. Hﬂﬂwws]ﬁ\mldﬂ voit
liséits ndytekyvettiin 50 %

e vt anmmamm
Kaikis Kunvat: SAARELAINEN, Off mwmmmw
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Hakemuksen kasittely on kuvattu hilllunqlll” ‘
KYSissd”. Hakemukseen liitetidsin opinnéyte

saatteineen ja rahoitussuunnitelma.
HAKIJA : :

Opinnaytetyon tekija(t)
Anssi Jokela

Nimi
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Nimi
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Opiskelupaikka DJ AMK mika Savonla :
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2 ,'-

OPINNAYTETYO

Otlaraytetydn nimi.. - Silolecil opemsmatoﬂaall bioana ly

Opinnaytetyén lyhyt kuvaus (mm. tutkimuksen tarkoltus kohdel:m‘
(maksimissaan 300 sanaa)

Opinnaytetyon tarkoituksena on valmistaa laadukas S|
perusteelliset teoriatiedot sytologiasta, naytteenotosta, sydvista
aiheesta. Teemme lisaksi posterin, jossa kdydééan Iapi sytologisen
Savonialla olisi kova tarve téllaiselle opinnaytetyélle, silla sytologian ost
si kirjoista. Opetusmateriaalista olisi nain ollen mittavaa hydt
opiskelijoille. Liséksi koululla on suunniteltu hankittavaksi Cytotek:
Tutkimusmenetelmina kaytamme KYS:n patologian laboratorion
omasta virtsasta sytologisia valmisteita. Tasta prosessista o
tyossa. Liséksi haluaisimme saada kuvia mahdollisista mu
sesti poistetaan nakyvista. Naita valmisteita tarkawelidmmo
Posteri tulisi esille koulun seinalle, seka varsinainen opin

Si.
Opinnaytetyd on [X] amk-tutkinto

Opinnaytetyon kokonaisaikataulu
22.10.2014 - 31.3.2015

Kustannukset
[J Arvio KYSille koituvista kustannuksista
Tarkempi kustannuserittely esitettava arlll
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