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Ennen naytteen analyysia tapahtuva naytteen kasittely on merkittédva laatuun vaikuttava tyovaihe.
Mikali ndyte on huonosti sailynyt tai jopa tuhoutunut ennen sen tutkimista, naytteesta ei saada
luotettavaa tietoa ja laboratoriossa tehdaan turhaa tyéta monessa vaiheessa.

Virtsan irtosolunayte (U- Syto) tutkitaan, kun epaillaan virtsateiden pahanlaatuista kasvainta 10y-
dostentai oireiden perusteella. Se on asiakkaalle erds helpoimmin annettavista laboratorionayt-
teista, mutta naytteen kasittelyssa tulee olla huolellinen, etta solujen muoto ja rakenne (morfologia)
sailyisivat mahdollisimman hyvin tutkimuskelpoisina.

Lapin keskussairaalan (LKS) patologian laboratorio Rovaniemella tutkii virtsan irtosolunaytteita
koko Lapinalueelta. Tama opinnaytetyd tehtiin LKS: n patologian laboratoriolle virtsan irtosolunayt-
teen sailymiseen vaikuttavien tekijoiden tutkimiseksi, koska toisinaan kaukaa tulevat virtsan irtoso-
lunaytteet ovat olleet huonosti sailyneita.

Tutkimustehtaving oli ottaa selvaa, onko uudempaa tietoa virtsan irtosolundytteen teknisista me-
netelmistad Suomesta tai muualta maailmasta seka vertailla erdiden naytteen kiinnitys- eli fiksatiivi-
aineiden ja ajan vaikutusta solujen séilyvyyteen.

Tutkimusmenetelmina olivat kirjallisuuskatsaus ja kaytannon koesarja, jossa virtsan irtosolunayt-
teitd oli 13, lasimaara yhteensa 106 kpl. Naytteista tehtiin ns. sytosentrifugivalmisteet. Muuttujina
toimivat eri fiksatiivit seké naytteen sailytysajat 3 vrk ja 5 vrk. Eri soluryhmien (punasolut, liuskatu-
maiset leukosyytit, levyepiteeli- ja uroteelisolut) morfologinen sailyvyys arvioitiin valomikroskoopi-
sesti.

Tutkimuksen perusteella ei l0ytynyt uudempia menetelmia virtsan irfosolunaytteen valmista-
miseksi. Parhaiten solujenmorfologia sailyi seka 3 vrk etta 5 vrk:n séilytysajan B- ja E-fiksatiiveissa.
Tulokset ovat jatkossa hyddynnettavissa naytteen laadun arvioinnissa ja apuna fiksatiivin valin-
nassa. Mahdollisia jatkotutkimusaiheita olisivat virtsanaytteenotto ja kuljetus.

Asiasanat: uroteelisolu, virtsan irtosolundyte, virtsan solujen sailyvyys, fiksatiivi, Papanicolaou
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An exfoliative urine sample for cytology is usually givenin orderto determine whether there is a
malignant process going oninthe bladderornot. It's one of the easiestlaboratory specimen that
a customer can give, butthere have to be careful in order to preserve the cells at their best.

Recently, ina laboratory field, ithas been payed increasing attention to the preanalytical phase of
the laboratory process. Ifthe sample is poorly preserved orevendestroyed before the examination,
reliable information is impossible to obtain and the laboratory carry out unnecessary work

in several stages. This work focused on the fixing phase of the specimen. The other parts of the
preanalytics (for example sample collection, logistics) were notexamined in this study.

The area of the hospital district of Lapland is large. This study was done for the Central hospital of
Lapland, Department of Pathology, Rovaniemi and was done because of an interest to study the
effect of the distance to the preservation of the cells in urine specimen, because every now and
then the urine samples end up to the laboratory poorly preserved. The aim is that a customer can
take the sample athome and regardless of distance and time, when the sample is putin a suitable
fixing material it would be as well-preserved as possible.

The aim of this study was to increase the knowledge of the preservation of the exfoliative urine
sample forcytology. The researchtask was to reveal more information available aboutthe technical
methods of urine cytology specimen fixation and to determine which fixative would preserve the
bestthe urine specimen.

The research methods used were a literature review and an experimental test, which included a
comparative test serie of the urine fixatives (n = 13, 106 slides in total) made from the exfoliated
urine samples ofthe urothelial cancer patients. The comparison was made light microscopically
determine the morphological preservation of the squamous epithelial cells, urothelial cells, erythro-
cytes and other particles.

Literature review revealed that there were not newer technical methods ofthe urine cytology spec-
imen available. According to the test serie, fixatives B and E preserved the best the morphology of
the urothelial cells after 3 and 5 days of preservation. In the future, the results may be utilized as a
help for choosing the best fixative and to determine the quality of the sample. The further study
suggestions are the exfoliative urine sample collection and the logistics.

Keywords: exfoliative urine sample, urine preservation, urine fixation, urine cytology, urothelial cell,
Papanicolaou
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1 JOHDANTO

Virtsan irtosolunayte (U- Syto) pyydetaan tutkittavaksi, kun epailldan virtsateiden pahanlaatuista
kasvainta 10ydosten tai oireiston perusteella seka usein myos leikkauksen seka sade- ja solusal-
paajahoitojen hoitovaikutusten seurantaa varten. Virtsan sytologista tutkimus on suuntaa antava

tutkimus ja siita saatava tulos varmistetaan aina kudosnaytteella.

Ennen analyysia tapahtuvan naytteen kasittelyn on todettu vaikuttavan oleellisesti naytteen laa-
tuun. Tavoitteena on saada asiakkaalle luotettavaa ja laadukasta hoitoa, ja luotettava laboratorio-

tulos voidaan saada aikaan vain laatuvaatimukset tayttdvasta naytteesta.

Pohjois-Suomessa etdisyydet ovat pitkia, joten matka asiakkaan luota néytteenottoon ja sielta tut-
kimuslaboratorioon voi vieda kauankin aikaa. Lapin keskussairaalan (LKS) patologian osastolle
tulee virtsan sytologisia naytteita kaukaa maakunnasta. Koska naytteessa olevat solut ovat olleet
toisinaan huonosti sailyneitd tai kokonaan hajonneita, tulkinta on vaikeutunut tai ollut jopa mahdo-
tonta. LKS: n patologian laboratoriossa haluttiin selvittda virtsan irtosolundytteen Kiinnitys- eli fik-

saatiomenetelmaa tarkemmin turhan laboratoriotydn valttdmiseksi.

Taman tydn tavoitteena on lisata tietoa virtsan solundytteen valmistuksen teknista menetelmist
seka tutkia kiinnitysaineiden eli fiksatiivien vaikutusta virtsan irtosolunaytteen laatuun. Tassa tutki-
muksessa ei tutkita ndytteenottotapahtumaa tai kuljetusta naytteen laatuun vaikuttavina tekijéina.
Keskeisimpana tehtavana on selvittaa, onko LKS: n patologian laboratoriossa nykyisin kaytossa
olevalle virtsan sytologisen naytteen kasittelymenetelmalle olemassa naytteen s ailymista lisaavia

vaihtoehtoja.

Tutkimusmenetelmina ovatkirjallisuuskatsaus ja kokeellinen tutkimus. Tutkimus on tarked toimek-
siantajalle laboratorion menettelytapojen kehittamiseksi seka myds bioanalytikan ammattialalle,
silla virtsan irtosolundytteen teknisistd menetelmista ei ole olemassa paljoa tuoretta tutkittua tietoa.
Tutkimuksessa vertaillaan virtsandytteen fiksointimenetelmien ja -ajan vaikutusta solujen sailymi-
seen simuloimalla tilannetta, jossandyte on otettu asiakkaan kotona kaukana tutkimuspaikasta.
Tavoitteena on, etta asiakas voi tulevaisuudessa ottaa naytteen kotonaan, joka voi sijaita kauka-
nakin tutkimuspaikasta, ja sopivaankiinnitysaineeseen laitettuna valimatkasta ja ajasta riippumatta

nayte olisi mahdollisimman hyvin sailynyt.



2 VIRTSANAYTE SYTOLOGIAN TUTKIMUSKOHTEENA

2.1  Solututkimuksen historiaa

Soluoppi eli sytologia alkoi kehittya v. 1650 luvulla Euroopassa mikrosk oopin keksimisen jalkeen,
jolloin soluja ja niiden rakenneosia oli mahdollista tutkia tarkemmin. Naéihin aikoihin hollantilainen
tutkija Hooke oli katsonut mikroskoopillaan korkkiviipaleita, néhnyt niissa lokeroita ja pikkukammi-
oitaja kuvannut nakeméaansa sanalla ” cellula®, mista tuli vieraaseen kieleen cell- vartaloinen sana.

Suomenkielisen vastineen "solu” on keksinyt Lonnrot (Koivuniemi 1994, 1).

Viime vuosisadan vaihteessa useat tutkijat esittivat, etta mikroskopoimalla keuhkon eritteiden so-
lumateriaaleja voitiin néhda samanlaisia muutoksia kuin potilaan keuhkosydvassa. V.1928 kreik-
kalainen laakari Georgios Papanicolaou raportoi Battle Creekin konferenssissa, Michiganissa, hal
vasta ja helposti tehtdvasta testistd kohtusydvan ja sydvan esiasteiden diagno soimiseksi, mutta
vasta hanen tyotoverinsa Herbert Trautin kanssa v. 1943 julkaisema kirjan Diagnosis of Uterine
Cancer by the Vaginal Smear ilmestymisen jalkeen hanen tydnsa huomioitiin. Papanicolaoun myo-
hemmin (1954) julkaisema kirja Atlas of Exfoliative cytology loi pohjan nykypaivan solupatologialle
(Wikipedia. Georgios_Papanicolaou, viitattu 23.2.2016.).

2.2 Virtsateiden anatomiaa

Virtsatiet koostuvat kahdesta munuaisaltaasta, kahdesta virtsajohtimesta (ureter), virtsarakosta
(vesica urinaria) ja virtsaputkesta (urethra). Virtsarakon sisapintaa verhoaa kerrostuneesta epitee-
lista ja sidekudoksesta koostuva pinta, jota esiintyy ainoastaan virtsateisséa. Pintasolukko on nimek
taan valimuotoinen epiteeli (uroteeli, transitionaalinen epiteeli) jossa on normaalisti 7 solukerrosta
(Weid, Bibbo, Keebler, Koss, Patten & Rosenthal 1997, 276; Koss 1996, 711.).

Tyhjassa virtsarakossa uroteeli on paksuudeltaan 4- 5 solukerrostaja venyneesss, tdydessa ra-
kossa vain noin 2-3 solukerroksen paksuinen. Mikali virtsarakossa on vahan virtsaa, epiteeli ja sen
alla oleva sidekudos ovat poimulla ja epiteelisolut ndyttavat enimmakseen kuutiomaisilta. Kun virt-

sarakossa on paljon virtsaa, virtsarakko venyy, pinta kiristyy, poimut haviavat ja solujen muot



muuttuu littedmmiksi. Tastd solujen muodon muuttumisesta johtuu nimitys valimuotoinen epiteeli
(Sand, Sjaastad, Haug & Bjalie 2011, 474.).

2.3 Virtsanaytteen solut

Kehon eri onteloita ja pintoja peittaa kalvo, joka on muodostunut erilaisista pintasoluista. Pintasolut
ovat kiinnittyneina tyvikalvoon, jonka alla on side-ja tukikudoskerros. Solundytteen tutkimisessa
kaytetaan hyvaksi sita seikkaa, ettéd onteloiden eritteisiin, kuten esim. virtsarakossa olevaan virt-

saan, itsestaan irronneet solut ovatkullekin elimelle enemman tai vahe mman tyypillisia.

Virtsandytteeseen materiaalia saadaan ylemmista ja alemmista virtsateista, niiden epiteeliraken
teesta. Sytologiselle diagnostiikalle merkittavia soluja saadaan alueelta, joka ulottuu virtsaputken
suulta munuaisaltaaseen. Uroteelisolujaovatesim. syvemmalta epiteelista peraisin olevatvalimuo-

toisen epiteelin solut ja pintakerroksista peraisin olevat ns. sateenvarjosolut.

Miehilla virtsassa on usein eturauhasen soluja, siemenrakkulan soluja ja siittioita. Virtsanaytteessa
esiintyy myas levyepiteelikontaminaatiota virtsaputken suulta ja naisilla myds vaginan epiteelisté
seka punasoluja, tulehdussoluja, kiteitd, bakteereja ja sienia (Koivuniemi 1994, 271). Reakfiivisia
eli lievasti muuntuneita uroteelisoluja voi esiintya esim. erilaisten tulehduksen, virtsakivien tai sa-
dehoidon seurauksena. Muita virtsanaytteessa esiintyvia soluja ovat munuaisepiteelisolut, endo-

metriumsolut ja erilaiset ns. inkluusiokappaleet kuten lieridt (De May 1996, 388- 391.).

Virtsa ei ole soluille edullinen ymparistd ja mm. virtsan happamuus tai virtsan vaihteleva osmolali-
teetti saa aikaan solujen hajoamista eli degeneraatiota. Soluissa tapahtuva hajoamismuutos ai-
heuttaa tumien pyknoosia el tiivistymista, kromatiinin kokkaroitumista tai koko tuman hajoamista
(Koivuniemi 1994, 8). Uroepiteelinika on vain noin vuosi, joten monet soluissa nakyvat hajoamis-

muutokset voivat olla myds luonnollisista syisté johtuvia (De May 1996, 392.).



2.4 \Virtsasta tehtavia tutkimuksia

Tavallisimpia virtsannaytetutkimuksia ovat keskivirtsandytteesta tehtavat kemialliset seulontako-
keetja partikkelilaskennat (U-KemSeul, U-Solut, U-sakka) sekabakteeriviljely(U-BakiVi), jotka teh-
daéan kliinisen kemian tai mikrobiologian laboratorioissa. Talldin pyydetddn aamun ensimmaéinen
virtsanayte, koska talloin virtsa on vakevimmillaan ja siind on eniten mahdollisia tutkittavia kom-

ponentteja.

Virtsan pahanlaatuisen tai tulehduksellisen prosessin varmistamista varten tehdaan U-Syto- tutki-
mus eli virtsan sytologinen tutkimus, jossa virtsan soluja tutkitaan valomikroskoopilla patologian
laboratoriossa (Nordlab, tutkimusohjekirja 2014, viitattu 10.3.2016). Virtsanaytteenotto on hieman
erilainen virtsan sytologista tutkimusta(U-Syto) varten, kuin virtsan kemiallisia tai mikrobiologisia
tutkimuksia varten. Sytologinen virtsan tutkimus tehdaan keski- tai loppuvirtsandytteesta, johon ei
kay aamuvirtsandyte vaan siihen suositellaan paivan toista virtsandytetta, koska solut hajoavat

herkasti oltuaan pitkaan, esim. yli yon, virtsarakossa (Koivuniemi 1994, 269).

2.5 \Virtsan irtosolunayte (U-Syto)

Virtsan irtosolunayte otetaan oireiden (esim. verivirtsaisuus, kipu virtsatessa) selvittelya varten, kun
halutaan selvitella uusiutuvia tulehduksia, joita ei ole saatu selviteltya muilla laboratoriokokeilla,
virtsateiden pahanlaatuisten kasvainten diagnostiikkaajaniidenseurantaa varten sekasyovan hoi-
tovaikutusten (sytostaatti- ja sadehoidon) jalkeista seurantaa varten. Normaalisti virtsassa on vain
vahan soluja, mutta hairidtiloissa solut menettavat keskindisen kiinnittymiskykynsa ja niita irtoaa
virtsaan tavallista enemman (Koivuniemi 1994, 270.). Kasvaimetovat usein verisuonittuneita pin-

naltaan, jolloin virtsaan ilmestyy verta (Laurila 2013, 229).

Virtsarakon sydpa on maailman seitsemanneksi yleisin syopaja se on yleinen teollisuusmaissa.
Suomessa se on miesten neljanneksi yleisin ja naisten seitsemanneksi yleisin syopa (Syopajarjes-
tot. Viitattu 18.3.2016). Sairastuneiden keski-ika onnoin 65 vuotta ja tarkeimpana oireenaonveren
ilmestyminen virtsaan. Diagnoosi perustuu virtsanaytteeseen, rakkotahystykseen, ultraganitutki-

mukseen jakoepalaan (Virtsarakon syopa. Terveyskirjasto. Viitattu 18.3.2016.).
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2.6 Virtsan irtosolundytteen tulkinta

Virtsan irtosolundyte tutkitaan patologian laboratoriossa. Nayte valmistetaan laboratorion kéytan-
non mukaisesti mikroskopoitavaksi valmisteeksi. Tarkeimmat solut ovat valimuotoiset epiteelisolut
eli uroteelisolut, joissa esiintyviin muutoksiin virtsan irtosolundytteen diagnostiikka perustuu. Mik-
roskooppisella tarkastelulla pystytaan erottelemaan hyvanlaatuiset ja pahanlaatuiset solut toisis-

taan pelkastaan solujen ulkomuodon ja rakenteen eli morfologian perusteella.

Laboratoriohoitaja/ bioanalyytikko esitarkastaa valmisteen valomikroskoopilla, merkitsee epailytta-
vat solut tussirenkaalla ja antaa alustavan ehdotuksen Papa- luokasta. Patologian erikoislaakari
antaa naytteesta lopullisen vastauksen. Poikkeavissa soluissa havaitaan muutoksia soluje n tu-
missa, sytoplasmassa ja solujen ryhmittymisessa. Yleensa saadaan suuntaa antava vastaus, joka

varmistetaan kudosnaytteella.

Naytteen pahanlaatuisuus- eli maligniteettiarvio perustuu kasvaimesta virtsaan irronneiden syo-
pasolujen tunnistamiseen valomikroskooppisesti. Virtsan sytologian tarkkuus on 95- 100%, joten
pahanlaatuinen 10ydos on lahes varma. Hyvanlaatuinen 10ydos ei kuitenkaan sulje pois syovan
mahdollisuutta. Hyvin erilaistuneista sy6vista vapautuu vahemman syopéasoluja ja solumuutokset
ovatvahaisempia, minkatakia herkkyys onpienempi (6-45 %). Huonosti erilaistuneiden kasvaimen

tunnistamisessa tutkimus on parempi (herkkyys 80- 95%) (Laurila 2013, 230).

Virtsan irtosolututkimus perustuu Papanicolaoun maarittelemiin solumuutoksiin, joista solujen
tumamuutokset ovat tarkeimpia (LITE 1. Papa- luokitus). Papanicolaou luokitteli sytologiset diag-
noositviiteen ryhmaan (1, Il, lll, IV ja V), ja mukaan lisatadén my0ds usein kuudenneksi luokaksi 0-
nayte eliriitdmatdn nayte (Koivuniemi 1994, 12- 13; Karttunen, Soini & Vuopala 2005, 284.).

Solun kromatiini voi olla lisdéntynyt (hyperkromasia), sen maéra voi vaihdella (aneuploidia) tai se
voi olla epatasaisesti jakautunut esim. kokkareista, juosteista tai kasautunut tumakelmun viereen.
Tumakoko voi vaihdella suuresta pieneen (makronukleus- mikronukleus), tuman muoto voi olla
epasaannollinen tai yhdessa solussa voi olla monta tumaa. Tuman nukleoleissa eli tumajyvasissa
voi olla muutoksia; ne voivatolla suurentuneita, epasaanndllisen muotoisia tai ne voivat varjaytya
poikkeavalla tavalla. Tumakelmun korostuminen eli paksuuntuminen, paksuuden vaihtelu, epa-
saanndllinen mutkittelu, sahanteramaisyys, kulmikkuus, poimuilu ja silmuilu voivat olla solun pa-

hanlaatuisuuden merkkeja.

"



Pahanlaatuisissa soluissa soluliman maara vaihtelee ja se on usein niukempi kuin normaaleissa
soluissa. Solu voi olla esim. sammakonmuotoinen, kadrmeenmuotoinen tai sukkulamainen. Soluli-
man varjaytyvyys voi olla poikkeava, mika viittaa solun kypsymishairiodn. esim. voimakas eosino-
filia eli soluliman varjaytyminen oranssiksi viittaa epanormaaliin keratinisaatioon eli pintasolujen
irtoamiseen. Sytoplasman rakenteiden ja tuotteiden (rakkulat ja pisarat eli vakuolit, pigmenttijyva-
set, keratiinin ja liman maara) ovat usein normaalista solusta poikkeavia. Soluliman taydellinen
hajoaminen jattaa jalkeensa pelkkia tumia. Solujen koko on usein suurentunut, tuma- solulima-
suhde on suurempikuin vastaavissahyvanlaatuisissa soluissa, jokajohtuu tuman suurenemisesta.

Mitooseja on enemman tai ne ovat patologisia (Koivuniemi 1994, 8.).
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3 TUTKIMUKSEN TARKOITUS, TAVOITE JA TUTKIMUSTEHTAVAT

Potilaan oikeus saada laadukasta ja luotettavaa hoitoa perustuu lainsdadantoon (Laki potilaan ase-
masta ja oikeuksista. Viitattu 10.3.2016). Laboratoriotutkimuksen luotettavuuden perusta on ennen
naytteen tutkimista tapahtuvat kasittelyvaihe et, johonkuuluvat tutkimuspyyntd, asiakkaan ohjaami-
nen ja valmistautuminen tutkimukseen, naytteenotto, sailytys ja kuljetus, naytteen vastaanotto la-

boratoriossa ja naytteen valmistaminen analyysikelpoiseksi (Tuokko 2008, 7).

Laboratoriotulostentarkkuuteen, luotettavuuteen ja oikeellisuuteen vaikuttavien tekijoiden kannalta
juuri ennennéytteen tutkimista olevan vaiheenkatsotaan olevantarkein (Moodi 2016, 16). Naytetta
tutkivan henkildon ammattitaitoon kuuluu kyky arvioida naytteen tutkimuskelpoisuutta se k& tuntea
toiminnan takana olevat eettiset ohjeet, suositukset ja laadunvarmistusmenetelméat (Tuokko, Rau-
tajoki & Lehto, 2008, 5.).

Virtsa-analyysi on erittain altis virheille ja niitd voi aiheuttaa mm. sopimaton ndytteenotto- ja kulje-
tusmenetelma. Séildntaaineiden kaytosta voiolla apua joidenkin aineosien tutkimisessa, mutta sai-
lontaainetta, joka mahdollistaa taydellisen virtsa-analyysin ei vield ole olemassa (Delanghe &
Speeckaert 2014, 89).

Pohjois-Suomessa etaisyydet ovat pitkia. Useimmiten asiakas tulee antamaan naytteen laborato-
rioon, mutta asiakas voi ottaa naytteen myds kotonaan saatuaan asianmukaisen ohjauksen ja tar-
vittavat vélineet (Nordlab 2015. Viitattu 10.3.2016; Makkonen & Tuokko 1997, 126.). Naytteen
matka ottopaikasta tutkimuslaboratorioon voi vieda kauankin aikaa. Lapin keskussairaalan patolo-
gian osastolle tulee virtsan sytologisia ndytteita ympari maakuntaa, aina 490 km paasta Utsjoelta
asti (KUVIO 1.). Vuoden 2015 aikana oli LKS: n patologian laboratoriossa vastattu 1517 virtsan
sytologista naytetta.
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KUVIO 1. Lapin sairaanhoitopiirin alue

Taman opinnaytetyon tavoitteena on lisata tietoa virtsan irtosolunaytteen teknisista menetelmist

ja virtsan solujen sailyvyydesta. Tutkimustehtavina on

1. katsoa kirjallisuuskatsauksen avulla, 16ytyyké uudempaa tutkimustietoa virtsan solu-
naytteen teknistd menetelmistd Suomesta tai muualta maailmasta

2. vertailla virtsanaytteen fiksaatiomenetelmien - ja — ajan vaikutusta solujen morfologi-
aan simuloimallatilannetta, missanayte onotettu asiakkaan kotonakaukana tutkimus-

paikasta.

Tavoitteena on sopivaan kiinnitysaineeseen laitettuna vélimatkasta ja ajasta rippumatta nayte olisi

mahdollisimman hyvin sailynyt.
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4 TUTKIMUSMENETELMAT

4.1 Menetelmat

Téman tutkimuksen avulla pyritaén ratkaisemaan kaytanndsta tulleita ongelmia. Toimintaa ohjaa
kaytanndn tavoitteet, joihin haetaan tukea teoriasta. Tavoitteena on edetd jarjestelmallisesti, ana-
lyyttisesti ja kriittisesti. Kehittamistydsta saadut tulokset tulee osoittaa, mihin tietoperustaan tutki-
muksellinen kehittdmistyd liittyy ja tuoko se siihen mahdollisesti uutta (Ojasalo, Moilanen & Rita-
lahti. 2015 18- 20.).

Menetelmina on kaytetty seka kirjallisuuskatsausta (laadullinen tutkimusmenetelmé) ja koesarjaa
(maaréallinen tutkimusmenetelma) (KUVIO 2.) ja tavoitteena on nain menetellen lisata tutkimuksen
kattavuutta. Maarallisen eli kvantitatiivisen tutkimusmenetelman avulla on tarkoitus saavuttaa nu-
meraalista tietoa. Laadullisen eli kvalitatiivisen tutkimusmenetelman tavoitteena on saada tietoa,
joka auttaa merkitysten ymmaértamisessa (Vilkka, 2015. 66, 67.).

TIETOA VIRTSAN
IRTOSOLUNAYTTEEN

KIRJALLISUUSKATSAUS TEKNISISTA

KOESARJA

MENETELMISTA JA
_SOLUJEN
SAILYVYYDESTA

KUVIO 2. Tutkimusmenetelmét

15



411 Kirjallisuuskatsaus

Kirjallisuuskatsaus on tutkimusmenetelma, jossa tutkitaan jo tehtya tutkimusta eli kootaan tutki-
musten tuloksia, jotka ovat perustana uusille tutkimustuloksille . Kirjallisuuskatsaus kuuluu mene-
telmana kvalitatiivisen ja kvantitatiivisen tutkimusmenetelméan yhdistelmaan (Salminen 2011,10, 7,
11, 15)

Koska tarkoituksena on valikoida mukaan mahdollisimman edustava joukko tutkimuksia, on aihe-
piiri rajattava. Lisaksi maaritelladn hyvéksymis- ja poissulkukriteerit eli millaiset tutkimukset halu-
taan hyvaksya mukaan seka miten ja kuinka kauas historiaan tietoa haetaan (Mets@muuronen
2005, 39.).

4.1.2 Tiedonhaku

Tietoa haettiin eritavoilla: erilaisistatietokannoista, viitehakemistoista ja kirjoista. Aineisto hankittiin
OAMK:n kirjastosta, LKS: n patologian osaston kasikirjastosta, kotimaisesta Leevi- ja Theseus-
tietolahteesta seka internetista kansainvalisista tietolahteista PubMed, Ebsco, Ebrary, Uptodate ja
ClinicalKey. Néita tietolahteita pidettiin tutkittavan aiheen kannalta luotettavina. Internetistd hankit-

tavan tiedon perusteena oli se, etta tiedon tuli olla kokonaan luettavissa ja iimaiseksi.

Pubmed- tietokanta osoittautui tiivistelmien perusteella tarkeimmaksi lahteeksi, mutta 10ydettyjen
tulosten sisaanottoa rajoitti se, ettd tutkimukset eivat olleet saatavilla iimaiseksi eivatka niissa kay-
tetyt menetelmatantaneet vastauksia tutkimuskysymyksiin. Lahteiden hallinta tapahtui RefWorks-

ohjelmaa kayttaen.

Mukaan otettavan aineiston sisaan- ja poissulkukriteeriné oli se, kuinka lahella virtsan sytologisen
naytteen tutkimusmenetelma on taalla hetkella LKS:ssé kaytdossa olevaa menetelmaa. Mukaan
otettiin myds kliinisen kemian tutkimuksia varten otettujen virtsanaytteiden fiksaatiomenetelmia

koskevia tutkimuksia, koska niista katsottiin voivan saada tietoa tutkimuskysymysten kannalta.
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4.2 Aiemmat tutkimukset

Virtsan solunaytteitd ja niiden kasittelya kasittelevaa tutkimuksista on suurin osa julkaistu ulko-
mailla. Vuosien varrella fiksatiivit ja naytteen valmistusmenetelmat ovat vaihdelleetlaajasti ja sen
mukaan, milld menetelmalla naytetta tutkittin ja mihin tarkoitukseen nayte valmistettiin. Naista eri

aikoina kaytetyista kiinnitysmenetelmista voi saada viitteitd virtsan irtosolujen sailyvyyteen.

Joitakin tutkimuksia on tehty virtsan irtosolunaytteen sailyvyydesta (Lindberg & Ohlin, 1978; Pear-
son, Kromhout & King,1981; Howell, Deitch, Anderotti, We strick & de Vere White;1993; Ng, W. F.,
Choi, F. B., Wu, C.; Leung, C. F. & Ng, C. S.1994; Hussain & Murtadha. 2011). Kotimaisia tutki-
muksia on olemassa mm. Kouri, Vuotari, Pohjavaara & Laippala; 2002; Kouri, Malminiemi, Pen-
ders, Pelkonen, Vuotari & Delanghe 2008 seké kaksi kappaletta vuosilta 2012 ja 2013 (Hyvarinen
& Hatula, 2012; Karhuvaara, 2013).

Vuonna 1978 virtsandytteen ensisijaiseksi fiksatiiviksi Lindberg ja Ohlin suosittelivat alkoholipoh-
jaista fiksatiivia (Lindberg & Ohlin.1978). Vuonna 1981 Pearson, Kromhout ja King testasivat solu-
jen sailyvyytta erilaisissa fiksatiiveissa ja kokeilivat erilaisia sailytysaikoja ja totesivat, ettd solujen
yksityiskohdat séilyivat paremmin matalassa pH:ssa ja sen takia suosittelivat C- vitamiinia annet-
tavaksi asiakkaalle virtsan pH:n alentamiseksi (Pearson, Kromhout & King,1981). Vuonna 1993
tehdyssé tutkimuksessa taas suositeltiin virtaussytometrian virtsanaytteille metanoli- etikkahap-
pofiksatiivia (20:1) (Howell, Deitch, Andreotti, Westrick & de White.1993). Néytelasin kuivaamista
37 °C lampdlevylla ja 30 sekunnin kastamista NaCl:ssa suositeltiin tehtavaksi virtsanaytteille ennen
alkoholifiksaatiota (Ng, Choi, Wu; Leung & Ng.1994).

Kouri, Vuotari, Pohjavaara ja Laippala olivat tutkineet virtsan solujen sailyvyytta seka virtaussyto-
metrista ja visuaalista mikroskopointia varten (séilytysaika maksimissaan 3 vuorokautta), totesivat
artikkelissaan, etta virtsan partikkelit sailyvat huoneenlammaossa enintaan 1 paivan kestavan kulje-
tuksen ajan. (Kouri ym. 2002). Kouri, Malminiemi, Penders, Pelkonen, Vuotari & Delanghe (2008)
testasivat virtsan sailyvyytta erilaisissakaupallisissa vakuumiputkissa virtaussytometrisia tutkimuk-
sia varten. Vakuumiputkessa solut sailyivatehjina. Tuloksen mukaan virtsandyte voidaan kuljettaa
+ 20 C, jos se on sailytetty asianmukaisesti. Pidemmat viipeet vaativat fiksoinnin huolellista suun-
nittelua (Kouri ym. 2008).
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Hussain ja Murtadha tutkivat 0-4 tunnin kuluttua naytteenotosta tapahtuvan fiksoinnin vaikutusta
solujen sailymiseen ja tdméa mukaan jokainen viive vaikuttaa solujen sailymiseen. He suosittelevat

sytologiaa varten tulevien virtsandytteiden valitonta kiinnittdmista (Hussain ym. 2011).

Vakuumiputkensoveltuvuutta virtsan irtosolunaytteen kasittelyynon tutkittu bioanalytiikan opinnay-
tetydssa (Hyvarinen & Hatula, 2012). Tutkimuksessa vertailtiin perinteista etanolifiksatiivimenetel-
maa ja sailontaaineetonta vakuumiputkea. He eivat tutkineet virtsan solujen ajallista sailyvyytta.
Virtsan irtosolunéytteiden vertailussa ei havaittu merkittavia muutoksia uroteelisolujen maarassa ja
morfologiassa, mutta uroteelisolujen ryhmittymisesséa havaittiin erovaisuuksia. Jatkotutkimusai-
heeksi he suosittelivat tutkittavaksi mm. kuinka kauan virtsanayte sailyy vakuumiputkessa iiman
fiksatiivia, jolloin saatua tietoa voitaisiin kayttaa esim. kotindytteenotossa naytteen lahetykseen ja
kuljetukseen (Hyvarinen & Hatula, 2012.).

Turun ammattikorkeakoulussa tehdyssa opinndytety6ssa (Karhuvaara, 2013) on tehty virtsan irto-
solundytteen paivitetyt ohjeet Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirissa sijaitsevan Tykslabin ohjekir-
jaan. Mainitussa tutkimuksessa jatkotutkimusaiheeksi on ehdotettu samaa tutkimusta, mutta se
tehtaisiin laajemmalla systemaattisella kirjallisuuskatsauksella. Lisaksi mukaan tutkimukseen eh-
dotettiin empiirista osuutta, jossa vertailtaisiin virtsanaytteen avulla erilaisten teknisten vaiheiden

vaikutusta kuten esim. etanolifiksatiivien vaikutusta solujen séilyvyyteen.

Lapin keskussairaalan patologian laboratoriossa tehtiin v. 2013 elo-syyskuussa kaytannon koe,
jossa vertailtiin 50 virtsandytettd ja pyrittiin selvittdmaan sailyvatko virtsan solut kliinisen kemian
puolella kaytossa olevassa sailontaaineeseen (BD Vacutainer® Plus C & S Boric Acid, sodium
borate, 364955) otetussa virtsandytteessa. Vertailukohtana oli perinteisesti kasitelty virtsandyte
(sentrifugointi + 50 % alkoholi). Naytteet valmistettiin tutkittaviksi valmisteiksi seuraavana paivana.
Virtsan eri soluryhmien sailyvyysarvio tehtiin valomikro skooppisesti kuten Kouri ym. julkaisunsa
(Kouri ym. 2008. 703- 713) mukaan tehneet.

Tama tutkimus pohjautuu osaksiHyvarisen & Hatulan sekéKarhuvaaran tekemienopinnaytetdiden
jatkotutkimusaiheisiin. Tutkimustieto siitd, kuinka pitkaan virtsan solut sailyvat tutkittavina eri fik-
satiiveissa tai ilman fiksatiivia on tarkeaa silloin, kun vélimatka ja -aika ndytteenantajan ja tutkimus-
paikan valilla on pitka, kuten on esimerkiksi Lapissa. Aihe on myds tarkea ammattialan kannalta,

koska virtsan irtfosolunaytteen sailyvyydesta ei ole juuri tehty tutkimusta.
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4.3 Kirjallisuuskatsauksen tulokset

Kirjallisuuskatsauksen perusteella virtsan irfosolundytteen teknisistd menetelmista ei saatu selville
sellaisia tutkimuksia, joita voitaisiin suoraan soveltaa LKS: ssatélla hetkella kaytdssa olevaan sy-
tologisen virtsanaytteen tekniseen valmistusmenetelmaan. Osa virtsanaytteen sailyvyytta kasitte-
levista tutkimuksista oli tehty virtaussytometrista menetelmaa tai kliinisen kemian tutkimuksia var-

ten, jotka eivatole kaytossa Lapin keskussairaalan patologian laboratoriossa.

Kirjallisuuslahteista ja tutkimustuloksista ei yhta ainoaa yleisesti kaytossa olevaa menettelytapaa
virtsan irtosolundytteiden kiinnitykseen tai kasittelymenetelmiin [0ytynyt. My6skaan siité ei 16ytynyt

tutkimustuloksia, kuinka kauan nayte sailyy vakuumiputkessa fiksoimattomana.

44 Koesarja

Koesarjassa eri fiksaatiomenetelmin kasiteltyja naytteitd sailytetdan 1-3-5 vrk. ja vertaillaan saily-
tysajan vaikutusta virtsan solujen morfologiaan. 5 vrk valittin pisimmaksi sailytysajaksi, koska aja-
teltiin, etta se olisi pisin mahdollinen aika jonka kuluessa nayte tulisi maakunnasta. Naytelasit tut-

kitaan valomikroskopoimalla ja eri soluryhmien sailyvyydesta tehdaan siimamaarainen arvio.
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5 TUTKIMUSAINEISTON KERUU JA KASITTELY

5.1  Suositukset

Virtsanayte onasiakkaalle yksihelpoimminannettavista laboratoriondytteista ja asianmukaisenoh-
jauksen saatuaan han voi ottaa ndytteen kotonaan. Virtsan irtosolunaytteen kasittelysta on annettu
suosituksia ja ohjeita eri tahoilta. Yhteista niille kaikille on, etta virtsanayte vaatii séildntaaineen (=
kiinnitysaine eli fiksatiivin), onnistuu parhaiten paivan toisesta naytteesta ja ettd 50 % alkoholi on

suositelluin kiinnitysaine.

Jos nayte otetaan laboratorion ulkopuolella eika sita voida kasitella valittomasti tai viimeistaan 2
tunnin kuluessa naytteenotosta, naytteeseen tulisi lisata fiksatiivia solumateriaalin sailyttdmiseksi
sellaisena kun se oli naytteenottohetkellda seka mikrobitoiminnan lopettamiseksi. Yleisin ja suosi-
telluin fiksatiivi 50 % alkoholia, jota pidetdan parhaana yleisfiksatiivina ja sen sanotaan séilyttavan
naytteen tutkimuskelpoisena useita paivia. Alkoholi aiheuttaa kuitenkin solujen kutistumista, joka
tekee tulkinnan vaikeammaksija solut voivat olla myds heikosti kiinnittyneita objektilasille (Koss
1979, 119.).

Hoitotyon tutkimussaation suosituksen liitteessa on kuvailtu potilaan itse antamien naytteiden tek-
nisia laatuvaatimuksia ja sen mukaan solututkimukseentaytyy ollatuorendyte ja saildntaaine. Suo-
situksen mukaan virtsan solujen tutkimuksiin tarkoitetut naytteet siirretaan jo kotona sovittuihin sai-
|ontaaineputkiin, minka lisaksi syopasolujentutkimiseksi suositellaan otettavaksi aamun toinen virt-
sanayte tai antamaan virtsandyte mieluiten hoitoyksikossa (Potilaan itse antamien naytteiden tek-

nisia laatuvaatimuksia: Hoitotyon suositus, viitattu 29.3.2016.).

Eurooppalainen suositus virtsanaytteen tutkimisesta vuodelta 2001 kasittelee yleisesti koko virt-
santutkimusprosessiakliinisen kemianjakliinisen mikrobiologian nakokulmasta. Suosituksessa ku-
vaillaan myés virtsan mikroskopointia (Aspevall, Hallander, Gant & Kouri. 2001.176- 177.) ja siina

ei kasitella virtsan irtosolundytteen kasittelya.

Virtsan sytologisesta tutkimuksesta on Labquality Oy:n antama toimintaohje (1999), jonka mukaan

tulee toimia, jos virtsan perustutkimuksen yhteydessa todetaan selvasti morfologialtaan poikkeavia
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soluja. Koska uroepiteelin soluja pystytaan yleensa arvioimaan vain patologian laboratoriossa, tu-
lee l6ydoksen varmistamiseksi hoitoyksikdn pyytaa virtsan tuumorisolujen tutkimista patologian la-
boratoriolta. Tutkimus onnistuu parhaiten paivan toisesta naytteesta ja se otetaan patologian labo-
ratorion ohjeiden mukaan. Muun ohjeen puuttuessa patologian laboratorioon lahetetaan keskisuih-
kunaytteesta sentrifugoitu sakka, joka on fiksoitu 50 % alkoholiin (Moodi 7.1999.12,18).

Kliinisia laboratoriotutkimuksia varten tehdyn naytteenotto-oppaan mukaan virtsan sytologinen
nayte suositellaan otettavaksi 50 % etanoliin, jolloin ndytetta ja etanolia sekoitetaan yhtd suuret
maarat. Nayte sentrifugoidaan valittomasti 10 min. 1500 kierrosta/min., supematantti eli paalla
olevaneste poistetaan ja sakan paélle laitetaan 50 % etanoli (Tuokko, Rautajoki, Lehto, 2008, 72.).

Kliinisen sytologian kirjan mukaan virtsandyte suositellaan otettavaksi 3-5- perakkaisena paivana.
Aamun ensimmainen virtsanayte on runsassoluinen, mutta osa soluista on hajonneita oltuaan yon
ajan virtsarakossa. Suositellaan, etta asiakas juo nestettd 0,5-1 | ja antaa tutkimukseen virtsanayt-
teen, jossa on vahemman soluja, mutta ne ovat parempikuntoisia. Naytetekniikkana kaytetaan tut-
kimuspaikasta riippuen solusuodatusta (Millipore) tai sytosentrifugointia alle 2 tuntia otetusta tai 50
% alkoholiinfiksoidusta naytteesta. Alkoholifiksatiivin sanotaan saostavan kuona- ym. aineita, jotka
haittaavat suodatusta, joten tuore virtsa suositellaan sentrifugoitavaksi ja vain "solunappi” fiksoi-
daan (Koivuniemi, 1994, 269.).

5.2 Lapin keskussairaalan U-Syto-ohje

Virtsan irtosolututkimus (U- Syto) tehdaén LKS:ssa Nordlabin ohjeen mukaan (Virtsan irtosolutut-
kimus. Nordlab. Viitattu 10.3.2016). Ohje on edella mainittujen suosituksien mukainen. Asiakas
tulee antamaan naytteen laboratorioon tai antaa néytteen maakunnassa, ja naytteen kuljetus pa-

tologian laboratorioon tapahtuu Nordlabin toimesta.

Nayte ei saa olla aamun ensimmainen virtsanayte. Alapesun jalkeen otetaan naytteeksi keski- tai
loppuvirtsaa 20- 200 ml. Asiakas voi antaa samana paivana useamman naytteen, mikali naytteen-
ottojen valissa on vahintdan kaksi tuntia ja han on juonut ja liikkunut valilla. Nayte tulee toimittaa

laboratorioon kahden tunnin sisalla naytteenotosta virtsandytteen esikasittelya varten (LITE 2).
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5.3 Naytemateriaali

Naytteet (13 kpl) virtsan solujenséilyvyydentestaamistavarten saatiin LKS:n urologian poliklinikan
naytteistd. Naytteet annettiin laboratorion naytteenotossa ja nayte toimitettiin tuoreena patologian
laboratorioon jatkokasiteltdvaksi voimassa olevien kaytantdjen mukaisesti. Naytteet valittiin laadit-
tujen hyvaksymiskriteerien mukaisesti vk 14- 16 tulevista ndytteista ja ne saivat olla samankin po-

tilaan eri kelloaikaan antamia naytteita.

Naytteen tuli olla mielelldan uroteelikarsinoomaa sairastaneen nayte, silla syovissa virtsaan irtoaa
soluja enemman ja terveen ihmisen virtsassa ei yleensa ole mainittavasti uroteelisoluja, joiden sak
lyvyytté voitaisiin analysoida (TAULUKKO 2. Naytteen hyvaksymiskriteerit). Naytetta tulee liséksi
olla ainakin 80- 100 ml, etta naytteestd saadaan valmistetiua tarvittava maara laseja vertailua var-
ten. Lisaksi virtsanaytteen tulee olla tuore, ettd se voidaan kasitella jatkossa usealla eri menetel-

malla.

TAULUKKO 2. Néytteen hyvaksymiskriteerit

Virtsanayte (ominaisuus) syy

uroteelikarsinoomanayte syopasoluja irtoaa enemman naytteeksi
naytettd tulee olla 80- 100 ml voidaan tehda tarvittava maara laseja
tuore nayte jatkokasittely erilaisilla kiinnitysaineilla

5.4 Naytelasin valmistusmenetelma

Normaalisti, kun fiksoidaan tuore virtsan irtosolunayte, se jaetaan naytteenottoastiasta 5 kpl 10 ml
muovisiin koeputkiin, minka jalkeen putket sentrifugoidaan 10 min. (sentrifugi Sigma 3 E-1). Super-
natantit kaadetaan pois, kaikkien 5 kpl putkien "sakat’ fiksoidaan yhteen 10 ml muoviseen koeput

keen japaalle lisatadan 50 % alkoholia.
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Tahan tutkimukseen, ndytemaaran vakioimiseksija fiksointimenetelmien vertailua varten, virtsa-
naytettd laitetaan kuhunkin fiksatiiviin 10 ml. Testattaessa yhden ndytteen solujen sailyvyyta, ndy-
tettd eivoidajakaa 5 useampiin osiin (@ 10 ml), silla muuten ndytemaara kullekin lasille jéisi liian
pieneksija eri fiksativimenetelmilla valmistettuja ndytelaseja ei voitaisi vertailla keskenaan. Virt-

sassa voi olla muutenkin vahan irronneita soluja.

Tutkittavat naytteet valmistettin mikroskopoitaviksi laseiksi LKS: n patologian laboratoriossa ns.
sytosentrifugimenetelmélla (LITE 3). Sytosentrifugikyvetteja on olemassa kahta kokoa: 6 ml ja 12
ml. Tata tutkimusta varten naytteet valmistetaan 6 ml kyvetiss3, siksi ettd mikroskopoitava nayte-
alue olisi pienempi ja mahdollisia soluja olisi nahtavilla enemman, kun normaalisti nayte lasi val-

mistetaan 12 ml kyvetissa, jolloin mikroskopoitava alue on suurempi.

5.5 Kaytetyt fiksaatiomenetelmat

Virtsan solujen séilyvyyden arviota varten kutakin naytetta fiksoitiin 5 erilaisella fiksaatiomenetel-
malla A, B, C, D ja E (LIITE 5.), minka jalkeen niista tehtiin sytosentrifugilasit tydohjeen mukaisest
(LITE 6.) heti, 3 vrk ja 5 vrk kuluttua (KUVIO 3.). LKS: n patologian osastolla on talla hetkella
kaytdssa menetelma (A). Fiksointimenetelma B:ta haluttiin testata, kauanko siina séilyy 50 % alko-
holiin kiinnitetty virtsandyte (max.5 vrk). Kaupallisia vakuumiputkia C (ilman fiksatiivia,) ja D (sisél-
taa fiksatiivin) haluttiin testata, virtsandytteenotossa on kaytdssa vakuumiputkimenetelma virtsan-
naytteen kliinisen kemian ja mikrobiologian tutkimuksia varten. E-fiksatiivia haluttiin testata, koska

menetelma oli uusi ja haluttiin tietdd sailyvatko solut siina paremmin.

Vakuumiputkien vertailulla haluttin selvittaa olisiko jompikumpi vakuumiputki sellainen, etté sita
voitaisiin kayttaa jatkossa virtsan solututkimuksia varten seka katsoa kuinka kauan virtsanayte sai-
lyy vakuumiputkessa ilman fiksatiivia etta fiksoimatta. Naytteiden valmistusajat on valittu siten, etta

ne kuvaavat mahdollista viivetta ndytteenotiohetkesta naytteen valmistamiseen.
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TUORE VIRTSANAYTE 5
ERIPUTKEEN

)

+ A virtsa fuugaus+ * hefi + mikroskopointi ja
sakka 50% alkoholiin « 3 vrken kulutiua solujen sailyvyyden
+ B virtsa + 50% alkoholi « 5 vrk:n kulutiua arviointi

(1:1)
+ C vakuumiputki,
sailontaaineeton
* D vakuumiputki,
séilontaaineella
*E Urof,
. J

KUVIO 3. Virtsanéyte jaetaan viiteen eri putkeen eri Séilytystapojen vertailua varten

5.6 Solujen valomikroskopian arviointiperusteet

Naytelasi tutkitaan valomikroskoopilla ja arvioidaan punasolujen liuskatumaisten leukosyyttien, le-
vyepiteelisolujen, valimuotoisten epiteelisolujen ja mahdollisten muiden solujen sailyminen eri ta-
voin séilytettyna. Arvioinnin mittarina toimii mikroskoopilla tehty silmamaarainen arvio solujen séi-
lymisesta (LITE 7) joka perustuu mukaeltuna artikkeleihin: Kouri, Vuotari, Pohjavaara & Laippala,
2002; Aspevall, Hallander, Gant & Kouri, 2002.

24



6 TUTKIMUKSEN TOTEUTUS

6.1 Naytteen tekninen valmistaminen

Naytteitd valmistettin (KUVA 1) viikkojen 15-16 aikana. Naytelasin valmistamista varten kirjoitettiin
Qpati- tietokoneohjelmalla objekiilasi (Surgipath® Xtra® Clipped Corner), johon tulivat naytteen
tunnistetiedot. Lasi tulostettiin automaattisella Leica IPS- lasitulostimella (Leica Biosystems. Printer
for microscopic slides. Viitattu 27.4. 2016).

Sytosentrifugiin laitettava kyvetti muodostuu objekfilasista, metallipidikkeestd, silikonitiiviste esta ja

kyvettiosasta.

SEUsoNT KUVAUS | VARJAYS
e —— e |
KUVA 1. Naytelasin valmistaminen
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Nayte sentrifugoitiin sytosentrifugilla (Cyto- Tec Cytocentrifuge, viitattu 18.3.2016). 7 min. 2000 rpm
(470 G), jonka jalkeen se valutettiin yldsalaisin kaannettynd imevan alustan paalla ja annettiin kui-

vua tasaisella alustalla yon yli ennen varjadmista (LITE 3.).

Naytteet varjattin Papanicolaounvarjayksella (LITE 4) Sakura® Tissue Tek — varjdyskoneella (Tis-
sue Tek Prisma & Film Automated Slide Stainer & Coverslipper. Viitattu 18.3.2016). Valmiit lasit

kuivuivat ja haihtuivat huoneenlammadssa vahintaén 1-2 h ennen mikroskopointia.

6.2 Materiaalit

Naytteiden valmistukseen tarvittava maara objektilaseja, 150 kpl seka kiinnitykseen tarvittava 50
% alkoholifiksatiivi ja varjdysreagenssitsaatiin LKS: n patologian laboratoriosta. Naytteenottopurkki
oli Nordlabilta virtsan vakuuminaytteenottoon tarkoitettu keltakorkkinen, 100 ml astia, johon nayt-

teet normaalistikin annetaan virtsan irtosolututkimusta varten.

Séildntaaineettomat (BD Vacutainer®. Viitattu 2.2.2016) ja sailontaaineelliset (BD Vacutainer®
Plus UA Preservative Tube. Viitattu 2.2.2016) vakuumiputket saatiin BD- firman edustajalta. E-
sailytysmenetelmassa testatut putket opinnaytetyon tekija sai mukaansa Italiasta, Veronasta ja ne

ovatkaupallisia virtsan irtosolundytteen sailytysputkia (Bio-Optica. Urofix®. Viitattu 2.2.2016).

6.3 Mikroskopointi

Naytteiden mikroskopoinnissa kaytettiin LKS: n filoja ja Leica DM3000- valomikroskooppia. Mikro-
skopoinnin ja tarvittavan solumorfologian séilyvyysarvion teki opinndytetydn tekijan lisaksi 3 muuta

LKS:ssa tyoskentelevaa laboratoriohoitajaa, jotka toimivat sytologian esitarkastajina.
Mikroskopointia tehtiin viikoilla viikolla 16- 18. Vertailtavia sytosentrifugilaseja tuli yhteensa 106

kappaletta, minka liséksi tutkimukseen otettujen naytteiden alkuperaiset objekfilasit haettiin arkis-

tosta mukaan vertailua varten, jolloin kokonaislasimaara oli yhteensa 118 kappaletta.
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6.3.1  Punasolujen sailyvyys

Punasolut sailyivat 3 vrk:n sailytyksen jalkeen kohtalaisesti fiksatiivissa B ja ne olivat kaikissa
muissa fiksatiiveissamelkein hajonneita. 5 vrk:nkuluttua punasolut sailyivét parhaimmin B- fiksatii-

vissa.

fiksatiivi

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 35 4
sailyvyys

KUVIO 3. Punasolujen séilyvyys 3 vrk: n séilytyksen jélkeen
(asteikko: 1 hyvin séilyneet, 2. kohtalaisesti séilyneet, 3. melkein hajonneet 4. kaikki ha-

jonneet)
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6.3.2 Liuskatumaisten leukosyyttien sailyvyys

Liuskatumaiset leukosyytit olivatjo 3 vrk:n sailytyksen jalkeen kaikissa fiksatiiveissa melkein kaikki

hajonneita ja 5 vrk:n kuluttua kaikki olivat hajonneita.

fiksatiivi

3 3,1 32 3,3 34 3,5 3,6 3,7 3,8 39 4
sailyvyys

KUVIO 4. Liuskatumaisten levyepiteelisolujen séilyvyys 3 vrk:n kuluttua
( asteikko: 1 hyvin séilyneet, 2. kohtalaisesti séilyneet, 3. melkein hajonneet

4. kaikki hajonneet)
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6.3.3 Levyepiteelisolujen sailyvyys

3 vrk:n sailytyksen jalkeen levyepiteelisolut sailyivat kohtalaisesti (sailyvyys 2-3) kaikissa fiksatii-

veissa. 5 vrk:n sailytyksen jalkeen parhaiten fiksatiiveissa B ja E.

fiksafiivi

(@) O m

;|

0 05 1 1,5 2 2,5 3
sailyvyys

KUVIO 5. Levyepiteelisolujen séilyvyys 3 vrk:n séilytyksen jélkeen
(asteikko: 1 hyvin séilyneet, 2. kohtalaisesti séilyneet, 3. melkein hajonneet

4. kaikki hajonneet)
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6.3.4 Vilimuotoisten epiteelisolujen sailyvyys

Valimuotoiset epiteelisolut eli uroteelisolut sailyivat kohtalaisesti 3 vrk:n kuluttua ja parhaiten fik-

satiiveissaBja E. 5 vrk:n kuluttua huonoimmin sailyneita uroteelisolujaldytyi C - ja D - fiksatiiveista.

fiksatiivi

sailyvyys

KUVIO 6. Viélimuotoisten epiteelisolujen séilyvyys 3 vrk:n séilytyksen jélkeen
( asteikko: 1 hyvin séilyneet, 2. kohtalaisesti séilyneet, 3. melkein hajonneet

4. kaikki hajonneet)
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6.3.5 Muut solut

Muut virtsassa esiintyvat solut olivat fiksatiivissa E hyvin séilyneitd 3 vrk:njalkeen ja kohtalaisest
sailyneita tai melkein hajonneita muissa fiksatiiveissa. 5 vrk:n kuluttua kaikissa fiksatiiveissa solut

olivat sailyneet vahintaan kohtalaisesti tai joissakin oli melkein hajonneita (fiksatiivi C).

fiksatiivi

sailyvyys

KUVIO 7. Muut solut- séilyvyys 3 vrk:n séilytyksen jélkeen

( asteikko: 1 hyvin séilyneet, 2. kohtalaisesti séilyneet, 3. melkein hajonneet

4. kaikki hajonneet)

6.4 Tulosten tulkinta

Vertailun [&htdkohtana oli eli nykyisin kaytdssa oleva A-fiksatiivi, jossa solut heti fiksoituna séilytti-
vat ulkonakdnsé ja muotonsa kaikista parhaiten. Parhaaksi fiksatiiviksi osoittautuivat fiksatiivit B
(1(n&yte):1 (50 % alkoholi) ja E (Urofix®©), joissa solujen morfologia séilyi tulkittavana 3 vrk: ja 5
vrk:n sailytyksen jalkeen. Mikali halutaan tutkia erityisesti valimuotoisten epiteelien sailyvyytta 3 ja

5vrk:n jalkeen, kaikkientutkimusnaytteitd katsoneiden mielesta E—fiksatiivi silytti soluien muodon
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ja rakenteen kauneimpana. E- fiksatiivissa punasolut sailyivat huonosti. Solujen sailyvyydesta on
valokuvia liitteessa 10.

Eri soluryhmien sailyvyyksista tehtiin taulukko Excel- ohjelmalla ja saaduista arvoista lasket-
tin keskimaarainen sailyvyys. Taman jalkeen 13 eri naytteesta tehtiin soluryhmakohtainen
sailyvyysarvio eri fiksatiiveilla 3 ja 5 vrk:n séilytysajan jalkeen. Tulosten havainnollistamiseksi
tehtiin soluryhmien kuvaajat 3 vrk:n sailytysajan jalkeen. 5 vrk:n sailytysaikaa ei havainnollis-
tettu kuvaajilla, silla soluryhmét olivat sdilyneet tuon sailytysajan jalkeen huonosti tai olivat

kokonaan tuhoutuneet. Alkuperaiset taulukot ja tulokset ovat kirjoittajan hallussa.

Kolme ensimmaiseksi tullutta naytettd olivat ndytemaaraltdan niukkoja, joten tutkimusta paa-
tettiin jatkaa vield alkuperaisestd 10 naytteestd kolmella naytteelld, jolloin naytteiden yhteis-
maaraksi tuli n= 13 ja lasien maaraksi 109 kpl. Vertailuun otettiin liséksi alkuperdinen, A-
menetelmalla valmistettu objektilasi, ja naiden lasien yhteismaara oli 118 kpl. Kaikki tutkimuk-

seen valmistetut naytelasit ovat arkistoituna LKS: n patologian laboratoriossa.

6.5 Keruu- ja lupamenettely

Tutkimus suunniteltin Oulun ammattikorkeakoulun eettisia ohjeita (Oulun ammattikorkeakoulu,
opinndytetydn ohjeet, viitattu 12.3.2016), Lapin sairaanhoitopiirissa tehtavien opinndytetdiden eet
tisia ohjeita (Lapin keskussairaalan eettiset ohjeet, 2009) noudattaen seka hyvia tutkimustyon eet-
tisia periaatteita noudattaen (Tutkimuseettinen neuvottelukunta, 2012). Koska kyseessa oli labora-
toriomenetelméan testaus, ei laéketieteellinen tutkimus (Laki ladketieteellisesta tutkimuksista.
9.4.1999 /488. Viitattu 19.5.2016), néytteitd voitiin kayttaa ilman erillista potilaalta pyydettya tutki-
muslupaa, kun niistd oli ensin valmistettu alun perin pyydetty tutkimus (Vuopala, keskustelu
9.2.2016).

Tutkimus aloitettiin vasta kun tutkimussuunnitelma olihyvaksytty ja organisaationantama tutkimus-
lupa saatu. Naytteet kasiteltiin nimettomana, eika tutkittavien henkildllisyys tullut esiin missaan tut-
kimuksenvaiheessa. Aineisto kerattiin tarkoitukseen sopivin menetelmin hyvan tutkimuskaytannon
mukaisesti ja tutkimusaineisto on analysoitu ja raportoitu luotettavasti ja rehellisesti. Opinnaytetyd
perustuu toimeksiantoon ja siita on tehty kirjallinen sopimus tekijan, toimeksiantajan ja koulun kes-

ken.
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6.6 Luotettavuus

Tutkimuksen luotettavuutta kuvataan kasitteillé reliabiliteetti ja validiteetti: Reliabiliteetti viittaa tut-
kimuksen foistettavuuteen. Tutkimusasetelma tulisi suunnitella niin, ettd se on tarvittaessa toistet-
tavissa. Validiteetti viittaa siihen, ja mitataanko sita, mita on tarkoitus mitata. Tutkimuksen validi-
teettia maariteltdessa taytyy miettia ovatko kasitteet oikeita, onko teoria oikein valittu ja mitataanko
sitd, mita oli tarkoitus (Metsamuuronen 2006, 56, 65.).

Tarkka selostus tutkimuksen toteuttamisesta ja sen eri vaiheista lisaa tutkimuksen luotettavuutta.
Tutkimuksen tekijan tulee selvittad, mita tutkimuksessaon tehty ja miten saatuihin lopputuloksiin
on paasty. ltsearviointi tutkimuksesta ja mahdollisetvirhelahteet on kerrottava selvasti (Hirsjarvi,
Remes & Sajavaara 2009, 232- 233.).

Solujen sailyvyyden arvioi opinnaytetydntekijan lisaksi 3 eri sytologiaan perehtynytta laboratorio-
hoitajaa, mika lisaa tutkimuksen luotettavuutta. Lasit arvioitiin ns. sokkotutkimuksena, jolloin lasia
tulkitseva ei tiennyt milla tavalla lasi oli valmistettu, eik& se néin ollen voinut vaikuttaa mikroskopoi-

jan arviointiin.
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7 POHDINTA

Tehtavana oli selvitelld, 16ytyyko virtsan irtosolundytteen kasittelymenetelmista uutta tietoa ja
kuinka kauan virtsan solutsailyvat erifiksatiiveissa. Tutkimuksen avulla saatiinkin vastauksia naihin
kysymyksiin. Kokonaisvaltaisen nak6kulman ja teoriapohjan luomiseksi oli hyddyliista perehtya en-
sin uusimpiin artikkeleihin seka katsella aihepiiria myos historiassa taaksepain. Lisaksi tehty koe-

sarja tuo kaytantoon uutta tietoa, jota voidaan kayttda hyvaksitulevaisuudessa.

Kirjallisuuskatsauksen perusteellanykyisetvirtsanirtosolunaytteen kasittelymenetelmatperustuvat
vanhempiin tutkimuksiin ja uusiakin artikkeleita oli hyvin niukasti saatavilla. Sailyvyyteen vaikutta-

vista tekijoista ei loytynyt uudempia tutkimustuloksia tai artikkeleita.

Koesarjan avulla saatiin arvoitua mihin fiksatiiviin ndyte olisi parasta laittaa seka myds arvio siita,
kuinka pitkan ajan jalkeen naytteen antamisesta naytteesta kannattaa enaa tehda sytologista irto-
soluvalmistetta. Jatkossanaita tietoja voidaankayttaa hyvaksindytteen laatua arvioitaessaja suun-
niteltaessa ndytteen kuljetusta. Liséksi timén avulla voidaan arvioida, mité fiksatiivia olisi parasta

kayttda solujen séilyvyyden kannalta.

Jos tekijalla olisi ollut aiempaa kokemusta téllaisen tyon tekemisesta, olisi ajankayttoa voinut koh-
distaa aikaa vaativimpiin vaiheisiin huomattavasti tarkemmin. Tutkimusty0 uhkasi jossain vai-
heessa laajeta ja jos laajentaminen olisi ollut mahdollista, mukaan olisin ottanut myés kuljetuksen

ja naytteenoton laatuun vaikuttavina tekijoina.

Tutkimuksen tekeminen on alusta asti ollut mielenkiintoista. Kirjallisessa osassa mielenkiintoisinta
oli 10ytaa niin monia eri tahojen suosituksia ja huomata, ettd yhta ainoaa menetelmaa ei ole ole-
massa. Jokainen laboratorio ottaa kayttoon parhaan mahdollisimman menettelytavan, joka perus-
tuu olemassa oleviin suosituksiin ja tutkimustietoon. Menettelytavan valintaan vaikuttaa myos la-
boratorion ja naytteenantajan valimatka. On eri asia antaa nayte laboratoriossa, jossa se kasitel-
laan valittomasti parhaalla mahdollisella tavalla, kuin antaa se kotona, jonkajalkeen naytetta kasi-

telldan seuraavan kerran usean vuorokauden kuluttua.



Naytteiden sentrifugointi ja valmistaminen 3 ja 5 vrk:n kulutiua jalkeen vaati opinnaytetyon tekijan
tydpanosta laboratoriossa myds kahtena viikonloppuna. Mikroskopointi vaati aluksi hieman kalib-
rointia, kun piti maaritella omaan silmamaaraiseen arvioon perustuva asteikko, jota kayttaisi lapi
koko naytesarjan. Virtsan solujen sailyvyyden arviointi oli kaikilla 4 arvioijalla yllattdvan yhtenevai-
nen ja samankaltainen, vaikkanaytteet mikroskopoitiin toisistaan riippumatta. Yhteenveto tutkimus-
tuloksista oli melko vaivatontatiedonkasittelyohjelmanavulla, mutta veikovasti aikaa monien muut-

tujien takia.

Opinnaytetyota tekemisen aikana kavi ilmi, ettd virtsan sytologisen naytteesta ei laboratoriossa
ollut olemassa naytté6n perustuvaa tietoa esim. lukumaaria paljonko oli ollut ns. huonoja naytteita
tai kauanko naytteet keskimaarin viipyvat matkalla. Jos virheita ei kirjata systemaattisesti, niiden
laatua ja maéraa on mahdotonta arvioida, joten on suositeltavaa, etta jatkossa kirjattaisiin ylos, jos

virtsandyte on ollut huono tai se on jouduttu uusimaan.

Seuraavalla kerralla miettisin viela tarkemmin koesarjan muuttujia, koska nyt muuttujia oli hyvin
runsaasti; eri fiksatiiveja, aika, eri soluryhmia ja 4 eri henkil6a, jotka antoivat arvionsa naytteista,
mutta foisaalta talla menetelmalla saatiin paljon tietoa. Vaikka yhdeksi naytteen laatukriteeriksi lai-
tettiin uroteelikarsinoomaa sairastavan nayte, eikaikista naytteista 10ytynyt uroteelisoluja, vaanloy-

tyi esim. tulehdusta ja runsaasti bakteereja.

Tieto ja erityisesti edonhankintamenetelmien kaytto ja sen mydta ammatillinen osaaminenon li-
saantynyt monipuolisesti. Seuraavalla kerralla 0saa varmasti paremmin pohtia mité eri asioita on
otettava huomioon tutkimustydn tekemisessa. Jatkossa voisi miettia myds sopivaa naytteen laatu-
kriteeristda ja ottaa lisaa kliinisen kemian osaamista tahan pohdintaan mukaan. Jatkotutkimuside-
aksi voisin ehdottaa virtsan sytologisen naytteen koko késittelyvaiheiden kartoittamista, etenkin

naytteenoton ja kuljetuksen.
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PAPA- LUOKITUS LITE 1

(mukaeltu kirjasta Koivuniemi ym. 1999)

0- nayte eliriittamaton, solumaaraltaan liian niukka nayte.

Papa —luokassa | [dytyy vain normaaleja valimuotoisen epiteelin soluja, joita tavallisest
|6ytyy vain vahan virtsandytteesta. Naytteessé voi silti olla neutrofiileja, tautia aiheuttavia

pienelidita kuten alkuelaimia (Trichomonas), sienié tai bakteereja.

Papa- luokka Il kuuluvat solumuutokset, jotka eivat herata syopaepailya. Solumuutokset
ovat lieviaja niita voivataiheuttaa mm. bakteeri- tai virustulehduksettai virtsakivet, virtsa-

teiden tutkimus- tai hoitotoimenpiteet, sadehoito tai kemoterapia.

Papa- luokka Ill pahanlaatuisen kasvaimen todennakoisyys kasvaa. Tahan luokkaan kuu-
luvat lievattai keskivaikeatmuutoksetsolunkoossa, muodossataijarjestyksessa. Jos saa
daan tutkittavaksi niukka 10ydos epailyttavia, pahanlaatuisia soluja, sijoitetaan I0ydos usein
luokka lll:een. Vahvat, etenkin virusten tai virtsatiekivien aiheuttamat solumuutokset tai
naytteen puutteellisen tai vaaran fiksaation takia tuhoutuneet pahanlaatuiset solut sijoite-

taan my0s tahan Papaluokkaan.

Papa- luokka IV pahanlaatuisten solujen todennakdisyys kasvaa 95-98% :iin.

Papa- luokka V pahanlaatuisten muutosten todennakdisyys on jo yli 99%
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LKS/ NORDLAB VIRTSAN IRTOSOLUTUTKIMUS OHJE LITE 2

Yleista

U -Syto, 4078
U -Virtsan irtosolututkimus

Lahettava 1aékari kirjoittaa lahetteen patologian laboratorioon ja tutkimus tilataan myds laboratorio-
jarjiestelmaan naytteenottoa varten, jokaiselle naytteelle oma laboratoriolahete (yleensa 3x).

Valmistautumisohje

Potilasohje naytteenottoa varten / Sytologinen virtsanayte:

- Eiaamun ensimmaista virtsaa!

- Virtsaamatta tulee olla 2-4 tuntia, juominen on suositeltavaa

- Suoritetaan kasienpesu, seka huolellinen alapesu ilman saippuaa

- Alkuvirtsa lasketaan hukkaan, jonka jalkeen nayteastia viedaan keskelle
naytesuihkua

- Naytteeksi otetaan keski- ja loppuvirtsaa 20-200 ml, purkki mielellaan yli

puolilleen

- samana paivana voi antaa useamman naytteen, kunhan naytteenottojen valissa on

vahintdan kaksi tuntia ja on juonut seka likkunut valilla

- Mikali ndytettd eivoida ottaa laboratoriossa, tulee kotona ote ttu nayte

toimittaa laboratorioon 2 tunnin kuluessa naytteenotosta. Naytepurkki tulee

varustaa nimelld ja syntymaajalla

Nayte

2 - 4 tuntia rakossa ollutta keski- jaloppuvirtsaa, riittdva maara on 20-200 ml.
Eiaamun ensimmaista virtsaa

Séilytys: nayte toimitettava laboratorioon 2 tunnin sisélla naytteenotosta
virtsanaytteen esikasittelya varten.

Jos nayte saadaan toimitetiua arkipaivina klo 14.45 mennessa ja KAHDEN tunnin

sisalla naytteenotosta Lshp patologian laboratorioon, patologian laboratorio
kasittelee naytteen.
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LKS/ NORDLAB POTILASOHJE / U- Syto-1 4078 LITE 3
(mukaeltu)

Laakari on pyytanyt teilta virtsatutkimuksen, jolla selvitetaan virtsassa olevia soluja.

Naytteenotto- ohje:

Ei aamun ensimmaista virtsaa!

Virtsaamatta tulee olla 2-4 tuntia, juominen on suositeltavaa. Samana paivana voitte antaa useam-
man naytteen, jos naytteenottojen vélissa on vahintdan kaksituntia aikaa ja olette juoneet seké

likkuneet valilla.

Voitte menna suoraan laboratorioon ndyttee nottoa varten, jossa saatte hoitajalta naytepurkin ja

ohjeetnaytetta varten.

Voitte ottaa naytteen myds kotona, jos pystytte toimittamaan naytteen laboratorioon kahden tunnin
kuluessa naytteenotosta. Naytteen saaminen, sailyttaminen ja kuljettaminen oikein on tarkeaa
solujen sailymisen ja tuloksen luotettavuuden kannalta. Tarvittavat valineet saatte hoitoyksikds-

tanne

Kasien pesun jalkeen tehkaa huolellinen alapesu ilman saippuaa. Laskekaa virtsaa ensin pieni
maara WC-pyttyyn ja vasta sitten naytepurkkiin. Naytetta tulisi purkissa olla vahintaan 20 ml.
Nayte séilyy huoneenldmpdisena 2 tuntia, jonka kuluessa se tulee toimittaa laboratorioon. Huoleh-

tikaa, ettd purkki on tiiviisti suljettu kuljetuksen ajan.

Suositeltavaa olisi ndytteen sailymisen vuoksi, etta pystyisitte antamaan néytteenne LKS:n

naytteenotossa.
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Nimi ja henkilétunnus ovat tarkeitad naytteen tunnistamiseksi.
TAYTTAKAA SEURAAVAT TIEDOT:

Nimi:

Sosiaaliturvatunnus:

Virtsanayte saatu / 20 klo
Palauttakaa tdma lomake taytettyna naytepurkin mukana.




TYOOHJE/ SYTOTEK-VALMISTE LITE 4

(mukaeltu LKS:n patologian laboratorion Sytoblock- ja Sytotek- tydohjeesta)

Menetelma:

Alkoholifiksoidusta naytteesta tehdaan aina kun mahdollista Sytoblock- valmiste
(ndytteessa nakyvia hippuja). Jaljelle jaédneestd materiaalista tehdaan Sytotek- val-
miste.

Alkoholifiksoitu ndyte lingotaan sytosentrifuugissa suoraan naytekammiosta esiké-
sitellyn naytelasin rajatulle alueelle. Nayte kuivataan huoneenlammosséa seuraa-
vaan aamuun (kiireellisetl@ampokaapissa 30-60 min.), varjataan Papanicolaoun-var-
jayksella ja paallystetaan peitinkalvoautomaatilla.

Sytoblokin valmistus:

Alkoholifiksoitu solundyte suodatetaan tiiviin harsopussin lapi. Harso taitellaan, lai-
tetaan kudoskuljetuskasettiin ja kasitellaan kute n formaliinifiksoitu kudosnayte. Jal-
jelle jaaneestd materiaalista tehdaan sytotekvalmiste.

Sytotek- naytteen valmistus:

Naytekyvettiin (12 ml, 6 ml) kiinnitetddn kyvetinkiinnikkeen avulla numeroitu Su-
perFrostUltra Plus-lasi, jonka paalla on aukollinen muovinen tiiviste.

Pipetoi tai kaada kyvettiin sopiva maara naytetta, naytteen paksuuden mukaan.
Tayta kyvetti merkkiin asti 50% alkoholilla. Sulje korkit, sekoita ja laita kyvetit sentri-
fuugiin.

Sentrifugoi 7 min /2000 rpm.

Sentrifugoinnin jalkeen kaada neste pois ja laita kyvetti alassuin valumaan sellun
padlle (anna valua hetken rauhassa).

Aukaise kyvetinkiinnike jairrota kyvetti varovasti pois tiivisteenjalasin paalta. Aseta
lasi kuivumaan tiivisteen kanssa tasaiselle alustalle. Irroita tiiviste, kun nayte on kui-
vahtanut.

Lasit varjataan seuraavana aamuna Papanicolaoun konevarjayksella ohjelmalla B
(ei BAL- ja immunonaytteitd) ja peitellaén peitinkalvoautomaatilla.

Kaytetyt vélineet laitetaan niille varattuun astiaan vetokaapissa.
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PAPANICOLAOU- VARJAYS LITE 5
KONEVARJAYS TISSUE-TEK® DRS™2000

mukaeltu LKS:n papa-varjaysohjeesta

B-OHJELMA

sytosentrifuginaytteet

1. 96% 1 min
2. 80% 0.30 min
3. 50% 0.30 min
4. Aqua 0.30 min
5. Cole 3 min
6. Aqua 5min

7. 0.05% HCI pass

8. 0.5% Na-aset. 2 min

9. Aqua 0,30 min
10. 50% 1,30 min
1. 70% 1.30 min
12. 96% 1.30 min
13. OG6 2 min
14. 96% 1.30 min
15. 96% 1.30 min
16. EAS0 2min
17. 96% 1.30 min
18. 96% 1.30 min
19. 96% 1 min
20. Abs 1 min
21. Abs 1 min
22. Xyl 2 min
23. Xyl 2min  varjayksen kesto n.40 min.
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VERTAILUSSA KAYTETYT FIKSATIIVIT

TAULUKKO 1. Vertailussa kéytetyt fiksatiivit

LITE 6

Fiksatiivi Aineosat

A 50 % alkoholi

B 50 % alkoholi (1:1)
C BD Vacutainer® no additive

D BD Urinetube Plus®

E Urofix®
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TYOOHJE/ NAYTELASIEN VALMISTAMINEN LITE 7

kriteerit:

o naytleet LKS/ UROPKL naytteista
e naytettd oltava vahintaan 80- 100 ml
e tuore virtlsanayte

naytalasien valmistaminen:

ensin valmistetaan normaali tutkimusnayte, mikali materiaalia jaa, tehdaan tutkimusnaytteet
naytteitd tarvitaan vahintdan10 kpl (voivatolla esim 3 x saman potilaankin)
yhdesta ndytteesta tehdaan sytosentrifugilaseja 5 eri fiksointimenetelmalla (A,B,C,D,E )

A; normaali kdytossa oleva menetelma

naytetta laitetaan 10 ml 4 eri sentrifugiputkeen sentrifugoidaan 1500 rp m ja sakka fiksoidaan
50% alkoholiin
1 vuorokauden aikana

B; alkoholifiksaatio 1:1 (15 ml naytetta+ 15 ml 50% alkoholia)

naytetta laitetaan 2 eri sentrifugiputkeen
3 vrk:n kuluttua ja 5 vrk:n kuluttua
6 ml sytosentrifugikyvetissa (ohje) ja sakka fiksoidaan 50% alkoholilla

C; vakuumiputki, sailontaaineeton

nayte imetaan 2 putkeen (BD Vacutainer®) valmisteet tehdaan, 6 ml sytosentrifugikyvetissa
(ohje)
3 vrk:n kuluttua ja 5 vrk:n kuluttua

D; vakuumiputki, sailontaaineella

nayte imetaan 2 putkeen ((BD-Vacutainer®Plus UA Preservative Tube)
valmisteettehdaan 6 ml sytosentrifugikyvetissa (ohje)
3 vrk:n kuluttua ja 5 vrk:n kuluttua

E; Urofix-fiksatiivi
20 ml virtsanaytetta lisataan Urofix- fiksatiiviin
valmisteettehdaan, 6 ml sytosentrifugikyvetissa(ohje)
3 vrk:n kuluttua ja 5 vrk:n kuluttua

VALMISTEET ANNETAAN KUIVUA JA NE VARJATAAN LABORATORION VARJAYS-
OHJELMAN MUKAISESTI PAPANICOLAOUN MENETELMALLA
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SOLURYHMIEN SAILYVYYSARVIO LITE 8

mukaeltu artikkeleista Kouri, Vuotari, Pohjavaara & Laippala, 2002; Aspevall, Hallander, Gant &
Kouri, 2001

Valomikroskopia:

Arvioidaan erikseen seuraavien soluryhmien séilyvyys:

e punasolut

o liuskatumaiset leukosyytit
e levyepiteelisolut

¢ valimuotoisetepiteelisolut

e muut

Arvoasteikko

1. hyvin sailyneet

2. kohtalaisesti séilyneet
3. melkein hajonneet
4

kaikki hajonneet
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NAYTEKOHTAINEN SAILYVYYSARVIO LITE 9

NAYTE:
FIKSATIM  NAYTTEEN MIKROSKOPOINTIJASOLUJEN SAILYVYYDEN ARVIOINTI
VALMIST AMINEN punasolut liuska- levy- valimuotoiset muut
tumaiset epiteelit  epiteelit
A 1wk aikana
B
3wk kuluttua
5wk kuluttua
C
3 wrk kuluttua
5 vk kuluttua
D
3 wrk kuluttua
5wk kuluttua
E
3 vk kuluttua
5wk kuluttua
NAYTE:
FIKSATIVI  NAYTTEEN MIKROSKOPOINTIJASOLUJEN SAILYWYYDEN ARVIOINTI
VALMIST AMINEN punasolut liuska- levy- valimuotoiset muut
tumaiset epiteelit  epiteelit
A 1wk aikana
B
3 vk kuluttua
5wk kuluttua
C
3 vk kuluttua
5wk kuluttua
D
3 wrk kuluttua
5 wrk kuluttua
E
3 wrk kuluttua
5 vk kuluttua
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VALOKUVIA / SOLUJEN SAILYVYYS LITE

Punasolut, B-fiksatiivi, 3 vrk, 40x Levyepiteelit, E-fiksatiivi, 3 vrk, 40x

UroteelisoluT (hyvin séilyneet solut) Uroteelisolut (hyvin séilyneet solut)
B-fiksatiivi, 3 vrk, 40x B- fiksatiivi, 3 vrk, 20x

Uroteelisolut (hyvin séilyneet) Uroteelisolut (huonosti séilyneet)
A-fiksatiivi, 3 vrk, 20x D- fiksatiivi, 3 vrk, 20x



