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Virtsan perustutkimukset ovat yleisimpié sairaala- ja avohoidossa pyydettyja tutkimuk-
sia. Automaatio on nopeuttanut tutkimustulosten saamista ja helpottanut analysoimista
vahentdmalld virtsandytteiden mikroskopoinnin tarvetta. Virtsandytteiden vakevyys
vaikuttaa tulosten tulkintaan, silld naytteen laimeus heikentad sen edustavuutta. Virtsa-
naytteen huomattavan korkea tai matala vakevyys saattaa my6s muuttaa tutkittavien
partikkelien ulkondkdd. Opinnaytetydn tarkoituksena oli vertailla Sysmex UF-1000i-
analysaattorin ja kammiolaskennan antamia erytrosyyttien ja leukosyyttien tuloksia ja
huomioida vertailussa virtsanaytteen vakevyys. Kammiolaskennan yhteydessa oli tar-
koitus Kiinnittdd huomiota virtsandytteen vékevyydestd johtuviin muutoksiin solujen
ulkonadssa. Opinndytetyon tavoitteena oli tuottaa tietoa, joka edistaa virtsa-analytiikan
laatua ja mahdollisesti nopeuttaa tulosten saamista seké selvittad vakevyyden vaikutusta
solujen tunnistettavuuteen virtsandytteessa. Opinnaytetyon tehtavaksi muodostui selvit-
ta&, miten naytteen vakevyys vaikuttaa laskettavien solujen maaréaan ja ulkonakoon seka
miten virtaussytometriaan perustuva automaattinen solulaskin Sysmex UF-1000i pystyy
tunnistamaan soluja, joiden ulkondkd on muuttunut. Opinndytetyon aihe saatiin alun
perin laboratoriohoitaja Irja Mularilta ja ylilddkéari Timo Kourilta. Kokeellinen osuus
toteutettiin yhteistydssa Kanta-Hameen keskussairaalan (KHKS) kliinisen laboratorion
kanssa.

Opinnaytety6 oli kvantitatiivinen kokeellinen ty6, jossa oli myds vertailevan tutkimuk-
sen piirteitd. Tutkimusaineisto koostui 103 KHKS:n potilasndytteestd, joista oli pyydet-
ty virtsan partikkelien peruslaskenta (U-solut). Néaytteiden erytrosyytit ja leukosyytit
laskettiin Sysmex UF-1000i-analysaattorilla ja kammiolaskennalla. Kammiolaskennassa
kiinnitettiin huomiota solujen ulkonakédn. Tulokset analysoitiin Microsoft® Office Ex-
cel-ohjelmalla.

Tulosten perusteella Sysmex UF-1000i-analysaattorin ja kammiolaskennan tulokset
korreloivat hyvin toisiaan, mutta yksittaisissa tuloksissa oli suuria eroavaisuuksia. Tut-
kimusaineistosta tehtyjen johtopéd&tdsten perusteella virtsan vakevyydella ei ollut vaiku-
tusta erytrosyyttien ja leukosyyttien maariin tai ulkondkoon. Jatkotutkimuksen aiheena
voisi olla kokeellisen osuuden toistaminen kayttaméalla vékevyydeltdan vaihtelevampia
ja vérjattyja virtsanaytteita.

Asiasanat: Virtsa, ominaisjohtokyky, virtsan solut, Sysmex UF-1000i, kammiolaskenta
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Urine with Sysmex UF-1000i-Analyzer and Quantitative Microscopy
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The objective of this study was to gather information that improves the quality of urine
analysis and possibly fastens the process of receiving the results. Another objective was
to find out how urine conductivity affects the identification of urine cells. The purpose
of this thesis was to compare erythrocyte and leukocyte results in urine with automated
Sysmex UF-1000i-analyzer and quantitative microscopy, from the perspective of urine
conductivity. It was examined whether there were changes in the appearance of cells
due to concentration of urine. The main research questions were the following: How
does the conductivity of urine affect the number and appearance of the erythrocytes and
leucocytes in urine samples? Is automated cell counter Sysmex UF-1000i able to identi-
fy cells the appearance of which has changed?

The study was quantitative in nature. It based on data collection from urine samples that
were sent to the laboratory for clinical reasons. The sample of the study consisted of 103
urine samples. Statistical analyses were performed using Microsoft® Office Excel-
program. The results show that the Sysmex UF-1000i-analyzer correlates quite well
with quantitative microscopy. The findings suggest that the conductivity of the samples
does not affect the appearance of the erythrocytes and leucocytes in urine.

Keywords: Urine, conductivity, urine cells, Sysmex UF-1000i, quantitative microscopy
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1 JOHDANTO

Virtsatutkimuksia kéytetddn rutiiniluonteisesti munuaisten ja virtsateiden sairauksien
toteamiseen ja seurantaan (Mayo ym. 2008, 262). Virtsatutkimuksia voidaan kayttaa
apuna munuaissairauksien perusselvittelyssa, sillda munuaisperdisten partikkelien esiin-
tyminen virtsassa viittaa munuaissairauteen. Alemmissa virtsateissa on tavallisimpina
vaivoina virtsatieinfektiot, kivet ja uroteelin kasvaimet. Virtsatutkimuksen avulla voi-
daan I0ytdd myos yleissairauksia, kuten verenvuototaipumus, diabetes tai muu aineen-
vaihdunnan héirid. (Kouri 2010, 121, 127.)

Virtsan tutkimukset ovat yleisimpid tutkimuksia niin sairaaloiden kuin avohoidonkin
potilaille. Automaatio tuo tehokkuutta ja samalla herkkyytta suurien virtsanayteméaérien
analysoimiseen verrattuna perinteisiin mikroskoopilla tehtaviin tutkimuksiin. (Manoni,
ym. 2010, 1107.) Virtsa-analytiikassa on tarkedd kayttdd menetelmid, joilla saadaan
tuotettua toistettavia, laadukkaita ja luotettavia tuloksia. Jotta potilaan saama hoito voi-
taisiin aloittaa ilman turhaa viivetta, on virtsanaytteistd pyydettyjen tutkimusten vasta-

uksien valmistuttava mahdollisimman nopeasti.

Taman opinnaytetyon tavoitteena on tuottaa tietoa, joka edistaa virtsa-analytiikan laatua
ja mahdollisesti nopeuttaa tulosten saamista seka selvittaa vakevyyden vaikutusta solu-
jen tunnistettavuuteen virtsandytteessd. Opinndytetyon tarkoituksena on vertailla Sys-
mex UF-1000i-analysaattorin ja kammiolaskennan antamia erytrosyyttien ja leukosyyt-
tien tuloksia ja huomioida vertailussa virtsandytteen vakevyys. Kammiolaskennan yh-
teydessd on tarkoitus kiinnittdd huomiota virtsandytteen vakevyydestd johtuviin muu-
toksiin solujen ulkon&gssa. Saamme tiedon virtsan vékevyydestd Sysmex UF-1000i:n
mittaaman ominaisjohtokyvyn avulla. Kammiolaskentaa referenssimenetelména kaytta-
en voidaan todentaa automaattisen solulaskimen saamien tulosten luotettavuutta ja sita
kautta vahentdd mikroskopoinnin tarvetta. Opinndytetyon aihe on térked, silla tydela-
mé&ssa on tarve nopeuttaa kasvavien virtsandytemaarien analysoimista, sekd vahentaa
laboratoriohoitajien ja bioanalyytikoiden tyon kuormittavuutta vahentdmalld virtsan
partikkelien mikroskopoimista.



Opinnaytety6 tehdaan yhteistyossa Kanta-Hameen keskussairaalan (KHKS) Kkliinisen
kemian laboratorion kanssa. Saimme opinnéytetyon aiheen alun perin laboratoriohoitaja
Irja Mularilta ja yliladkari Timo Kourilta. Opinndytetyd on tyoelamalahtdinen, silla
KHKS:n kliinisen laboratorion kemisti Sari Husgafvel kiinnostui aiheesta. Han halusi
selvityksen siitd, kuinka luotettavasti Sysmex UF-1000i tunnistaa virtsan soluja, joiden
ulkondkd on muuttunut ndytteen laimeuden tai vakevyyden takia. Tdméa opinndytetyd on
suunnattu laboratoriohoitajille, bioanalyytikoille sek& bioanalyytikko-opiskelijoille,

jotka tydssaan tai opinnoissaan ovat tekemisissa virtsa-analytiikan kanssa.

Teoreettisessa osuudessa tullaan selvittaméan Kirjallisuuden ja artikkelien avulla virtsan
muodostumista ja sen sisaltamia partikkeleja. Kasittelemme myds virtsan vakevyyteen
vaikuttavia asioita, sekd virtsan partikkelilaskennassa kéytettyja tutkimusmenetelmié:
virtaussytometriaa ja kammiolaskentaa. Opinndytetyossamme ei tulla késittelemaén
mahdollisten potilasperéisten preanalyyttisten tekijoiden, kuten ruokavalion tai liikun-
nan vaikutusta naytteen vakevyyteen.

Rajaamme opinnaytetydomme aiheen erytrosyytteihin ja leukosyytteihin, silla naisséa
soluissa virtsandytteen vakevyyden vaikutus solujen ulkonaké6n on selkeimmin arvioi-
tavissa mikroskooppisesti. Lisdksi erytrosyyttien 16ytyminen ja niiden tunnistaminen on
tarkeimpia yksittaisia 10ydoksia virtsanaytteitd analysoitaessa. Teoriaosuudessa kasitte-
lemme myds muut virtsan partikkelit, silld Sysmex UF-1000i-analysaattori antaa tulok-

sen myo0s niisté.

Virtsandytteen vakevyys korreloi siind esiintyvien partikkelien méaéraan. Useimmiten
laimeissa virtsanaytteissa on vahemman partikkeleja kuin vékevissd. Toisaalta virtsa-
naytteen huomattavan korkea tai matala vakevyys saattaa muuttaa tutkittavien partikke-
lien ulkonakod. Virtsan vakevyytta voidaan mitata muun muassa osmolaliteetin ja omi-

naisjohtokyvyn avulla. (Kouri & Pohjavaara 2002, 1848.)



2 OPINNAYTETYON TAVOITE, TARKOITUS JA TEHTAVAT

Taman opinndytetyon tavoitteena on tuottaa tietoa, joka edistaa virtsa-analytiikan laatua
ja mahdollisesti nopeuttaa tulosten saamista seka selvittaa vakevyyden vaikutusta solu-
jen tunnistettavuuteen virtsandytteesséd. Opinndytetyon tarkoituksena on vertailla Sys-
mex UF-1000i-analysaattorin ja kammiolaskennan antamia erytrosyyttien ja leukosyyt-
tien tuloksia ja huomioida vertailussa virtsandytteen vakevyys. Kammiolaskennan yh-
teydessd on tarkoitus Kiinnittdd huomiota virtsandytteen vakevyydesta johtuviin muu-

toksiin solujen ulkonddssa. Opinnaytetyon tehtdvana on selvittaa:

1. Miten néytteen vakevyys vaikuttaa laskettavien solujen maaraan?
2. Miten néytteen vakevyys vaikuttaa laskettavien solujen ulkonédk6on?
3. Miten automaattinen solulaskin UF-1000i pystyy tunnistamaan soluja, joiden ul-

kondk® on muuttunut?

Asetamme opinnaytetyoprojektillemme lisdksi omia tavoitteita. Tavoitteena on kehittéa
omaa ammatillista osaamista virtsanaytteiden analytiikassa ja erityisesti virtsandytteiden
mikroskopoinnissa. Haluamme lisétd myds tietdmystdmme virtsateiden anatomiasta ja

fysiologiasta.



3 VIRTSAN VAKEVYYS JA SEN MAARITTAMINEN

Virtsandytteen laimeus heikentdd sen edustavuutta. Tutkimuksen herkkyyden varmista-
miseksi virtsandytteen tulisi olla mahdollisimman vékeva. (Kouri 2008, 43). Virtsan
vakevyys voidaan méarittdd ominaisjohtokyvyn, suhteellisen tiheyden, osmolaliteetin
tai kreatiniinin pitoisuuden avulla (Kouri 1999, 8). Delanghe ym. (2000) ovat todenneet,
etta virtsan ominaisjohtokyvyn, suhteellisen tiheyden ja osmolaliteetin valilla on hyva
yhdenmukaisuus. Useimpien virtsatutkimusten vastaus on pitoisuustulos, joka tulee
voida suhteuttaa naytteen vékevyyteen diureesin vaikutuksen korjaamiseksi (Kouri
1999, 8). Liuoksen elektrolyyttipitoisuus eli liuoksen johtokyky kuvaa liuosten véke-
vyyttd. Virtsanaytteiden kohdalla voidaan vakevyytta kayttaa hyvaksi arvioitaessa 10y-
doksen, esimerkiksi erytrosyyttien esiintyvyyden merkittavyytta. (Malminiemi 2008,
45.)

3.1 Virtsanéytteen vakevyyden merkitys

Partikkelipitoisuudet virtsassa on suhteutettava aina veden eritykseen; vakevéssa aamu-
virtsassa pitoisuudet ovat suurempia kuin satunnaisessa ajoittamattomassa paivystys-
naytteessd (Kouri & Pohjavaara 2002, 1848). Hyvin laimeiden virtsandytteiden tulosten
tarkkuus heikkenee, silla myds néytteessa olevien aineiden ja solujen pitoisuus laimenee
(Mustajoki & Kaukua 2008).

Virtsatutkimusten kliininen arvo riippuu paljon preanalyyttisista tekijoista. Potilaita on
ohjattava virtsandytteen antamiseen seka suullisesti ettd kirjallisesti. (Kouri 2010, 132.)
Koska virtsatutkimusten suurimmat virheet tapahtuvat potilaan esivalmistelussa, nayt-
teenotossa tai naytteen kuljettamisessa, on néytteiden laatu tarkeda yhtendistaa ja myos
dokumentoida eri vaiheita riittdvasti. Viitevdleja voidaan soveltaa vain vakioituihin
néytteisiin. Preanalyyttinen mittausepavarmuus vakioiduillakin naytteilla voi olla 2-5 —
kertainen suurimman ja pienimman todetun pitoisuuden valilla. (Kouri ym. 1999, 22.)
Mittausepavarmuus on mittaustulokseen liittyva parametri, joka kuvaa mittaussuureen
arvojen oletettua vaihtelua. Mittausepadvarmuuteen lasketaan mukaan mittaajan, mitta-

usolosuhteiden ja — menetelmien sek& laitteen aiheuttamat ep&varmuudet. (Hemming



2010.) Aamu- tai aamupdivanéytteet ovat vakevia johtuen véahaisesta diureesista, mikéli
potilas voi paastota n&ytteen antamiseen saakka. Fyysiseen rasitukseen tai
ruumiinasentoon liittyv& proteinuria on vahaisintd aamun ensimmaisessé naytteessa.
(Kouri ym. 1999, 8.)

Ajoittamattomassa virtsandytteessa olevien ainesosien pitoisuustulos ei erottele terveita
ja sairaita kovin hyvin, koska veden eritys voi vaihdella jopa 50-kertaisesti (10-500
ml/tunti). Ratkaisuina on kaytetty veden erityksen vahentamista kayttaméalla tutkimuk-
siin aamupaastondytettd tai pitoisuuksien suhteuttamista ndytteen vakevyytta ilmaise-

vaan suureeseen. (Kouri ym. 1999, 14.)

Virtsandyte taytyy toimittaa laboratorioon mahdollisimman nopeasti ndytteen saamisen
jalkeen. Nayte tulisi joko tutkia huoneenlammdssa puolen tunnin kuluessa tai jaahdyttaa
valittémasti +4 °C:n lampatilaan. Jaadhdytetty ndyte tulee toimittaa laboratorioon kahden
tunnin kuluessa ja tutkia neljan tunnin kuluessa néytteenotosta. (Kouri ym. 1999, 10.)
Mikali nayte ei ole tuore, voidaan siind nahda varittdmia varjopunasoluja, joista hemo-
globiini on liuennut pois. Hypertonisessa virtsassa syntyy krenatoituneita erytrosyytteja,
jotka ovat pienempid ja rypistyneempid kuin normaalit erytrosyytit. Krenatoituneissa
erytrosyyteissd on usein nahtavissa hemoglobiinin pigmentaatiota. (Pietild 1990, 3.) On
mya0s otettava huomioon se, etté erytrosyytit turpoavat hypotonisessa virtsassa ja voivat
hajota (Lindell 2000, 819).

3.2 Virtsan sédhkonjohtokyky

Virtsa on vesiliuos, joka sisaltaa elektrolyytteja. Tarkeimpié virtsan elektrolyytteja joilla
on vaikutusta virtsan vakevyyteen ja sen sahkdnjohtokykyyn ovat natrium (Na), kalium
(K) ja kloridi (CI). (Brunzel 2004, 80, 84.) S&hko4a johtavat aineet voidaan jakaa kahteen
paaryhmaan: metallijohteisiin ja elektrolyyttijohteisiin eli elektrolyytteihin. Elektrolyyt-
tijohteita ovat tiettyihin kemiallisten yhdisteiden ryhmiin, suoloihin, happoihin ja emak-
siin kuuluvat aineet liuoksina, etenkin vesiliuoksina. Elektrolyyttien sahkénjohtokyky
perustuu ionien siirtymiseen sahkokentdssa. Nimitys elektrolyytti johtuu siité, ettd séh-
kon kulkiessa niiden 1&pi tapahtuu aineen hajaantuminen eli elektrolyysi. (Laidler, Mei-
ser, & Sanctuary 2003, 263—-266.)
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Elektrolyytit dissosioituvat vesiliuoksessa ioneiksi ja mahdollistavat liuoksen ominais-
johtokyvyn, konduktanssin, kasvun. Molekyylit, jotka eivat muodosta veteen liuetes-
saan ioneja eivat muuta liuoksen ominaisjohtokykya. Liuoksen konduktanssi on riippu-
vainen liuoksen tilavuudesta seka sen sisaltdmien elektrolyyttien kyvysta johtaa sahkoa.
(Laidler ym. 2003, 268-272.) Ominaisjohtokyky on uusi suure virtsatutkimusten yhtey-
dessé. Virtsan elektrolyyttipitoisuuden ja ominaisjohtokyvyn vélista riippuvuutta voi-
daan kayttaa virtsan vakevyyden arviointiin. (Kouri 2010, 129.)

Koska sahkon kulku liuoksissa tapahtuu ionien valitykselld, riippuu liuoksen johtokyky
siind tilavuusyksikkod kohti olevien ionien lukumadrasta eli konsentraatiosta. Liuoksen
johtokyky riippuu myos elektrolyytin luonteesta. Jotkut aineet, kuten suoloista NaCl ja
hapoista suolahappo ovat vesiliuoksessa lahes taysin ionimuodossa ja nditd nimitetaan
vahvoiksi elektrolyyteiksi. Heikot elektrolyytit, kuten etikkahappo ja ammoniakki, ovat
ionimuodossa vesiliuoksessa vain osittain. (Laidler ym. 2003, 268-272.)

Arrheniuksen teorian mukaan nesteessa vallitsee tasapaino dissosioitumattomien mole-
kyylien AB ja dissosioituneiden ionien A" ja B™ vililla. Matalammissa pitoisuuksissa
tasapaino siirtyy oikealle ja vahvemmissa pitoisuuksissa vasemmalle. (Laidler ym.
2003, 268-272.)

AB o AT+ B

Molaarinen konduktiviteetti kuvaa liuoksen konduktiviteettia suhteutettuna elektrolyytin
konsentraatioon liuoksessa. Suhde ei ole lineaarinen: molaarinen konduktiviteetti vahe-
nee konsentraation kasvaessa. Heikoilla elektrolyyteilld molaarinen konduktiviteetti
vdhenee huomattavasti konsentraation kasvaessa, sill&4 niiden dissosiaatioaste véhenee.
Vahvojen elektrolyyttien dissosiaatioaste ei ole yhta riippuvainen konsentraatiosta, joten
konsentraation nostaminen ei vdhennd niiden molaarista konduktiviteettia samoissa
méaérin. (Laidler ym. 2003, 268-272.)

Laimeassa liuoksessa ionit eivét hairitse toistensa liikettd, joten ne kuljettavat sdhkoa
toisistaan riippumatta. Laimeassa liuoksessa, jossa ionit eivét ole toistensa vaikutuksen
alaisia, ionien johtokyvyn on oltava suoraan verrannolliset niiden nopeuksiin. Happojen,

emaésten ja suolojen vesiliuoksissa molekyylit ovat aina, enemman tai vdhemman ja-
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kaantuneina positiivisesti ja negatiivisesti varautuneiksi ioneiksi, tata kutsutaan elektro-
lyyttien dissosiaatioksi. Vain sellaiset liuokset, jotka siséltavat ioneja johtavat sahkoa.
Suolat ovat hyvid sahkdnjohteita liuoksissa. Klassisen Arrheniuksen dissosiaatioteorian
mukaan hapot ovat aineita, jotka tuottavat vetyioneja ja emakset aineita, jotka tuottavat
hydroksidi-ioneja vesiliuokseen. (Laidler ym. 2003, 268-272.)

3.3 Virtsan suhteellinen tiheys

Virtsan ominaispaino eli sen suhteellinen tiheys riippuu virtsassa liuenneina olevien
aineiden pitoisuuksista ja kuvaa munuaisten virtsan vékevoimiskykyd. Suhteelliseen
tiheyteen vaikuttavat muun muassa elektrolyytit, proteiinit ja glukoosi. Virtsan suhteel-
lista tiheytta mitataan veden tiheytta vastaan, joka on 1,000 g/cm®. Virtsan suhteellisen
tiheyden mittauksen avulla voidaan tarvittaessa varmistaa virtsandytteen laatu. (Kouri
2010, 129.)

Lopullisen virtsan suhteellinen tiheys vaihtelee fysiologisesti vesitasapainosta riippuen
valilla 1,001-1,035. Jos ajoittamattoman ndytteen ominaispaino on suurempi tai yhta
suuri kuin 1,023, munuaisten konsentrointikykya voidaan pitd44 normaalina. Suhteelli-
nen tiheys maéaritetddn yleensa refraktometrisesti eli taitekertoimeen perustuen tai virt-
satestiliuskan avulla. Virtsatestiliuskan avulla maéaritetyn suhteellisen tiheyden tulos on

vain suuntaa-antava. (Siemens 2009; Kouri 2010, 129.)

Refraktrometrin mittausperiaate perustuu liuosten valontaittokykyyn, joka on ominais-
painon tapaan suoraan verrannollinen liuenneiden aineiden pitoisuuteen tiettyjen rajojen
sisalla. Tutkimukseen riittdad 0,5 ml virtsaa, mika tiputetaan refraktrometriin. Ominais-
paino voidaan suoraan lukea laitteen asteikosta. Talld menetelmélla ei voida kuitenkaan
lukea ominaispainoja, jotka ovat suurempia kuin 1,030. Refraktrometrinen mittaus on
altis muillekin valoa taittaville aineille kuin elektrolyyteille, esimerkiksi proteiinit tai
glukoosi voivat héirita méaaritysta antaen virheellisen suuria tiheystuloksia. (Hanson
2006.)

Kliinisissd laboratorioissa kaytetddn ominaispainon madrittdmiseen virtsasta yleisesti

virtsaliuskakoetta. Multistix-virtsaliuskakoe on testityynyjen pinnalla tapahtuvaan va-
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rinmuutokseen ja sen automaattiseen optiseen tulkintaan perustuva kemiallinen seulonta
(Hanson 2006). Ominaispainon maaritys perustuu testiliuskakokeella virtsan ionikon-
sentraation mittaamiseen. Siemens virtsaliuskakokeella voidaan virtsan ominaispaino
maarittad valilla 1,000-1,030. Voimakkaasti puskuroidut alkaaliset virtsanaytteet voivat
aiheuttaa alhaisia tuloksia, kun taas kohtalaiset proteiinipitoisuudet (1,0-7,5 g/l) voivat

aiheuttaa kohonneita tuloksia. (Siemens 2009.)

3.4 Virtsan osmolaliteetti

Eraat liuosten ominaisuudet riippuvat paasaantoisesti vain liuenneen aineen molekyyli-
en luvusta tilavuusyksikkéd kohti, ei niinkaan niiden laadusta. Tallaisia ominaisuuksia
voidaan nimittdd osmoottisiksi ominaisuuksiksi, ja niiden kautta voidaan havainnollistaa
osmoottista painetta. (Kokko & Tannen 1990, 140.) Osmoottista painetta mitataan os-
molaalisuutena (Uotila 2010, 96). Osmolaliteetilla tarkoitetaan osmoottista vakevyytta,
joka ilmoitetaan liuenneiden partikkeleiden maarana vesikiloa kohti. Virtsan osmolali-
teetti ilmoitetaan milliosmoleina vesikiloa kohti. (Nienstedt ym. 2004, 354.) Virtsan
fysiologisesta vesitasapainosta riippuva osmolaliteetti on likimain 200-1200 mosm/kg
H,O. Isotoninen virtsan osmolaliteetti vastaa plasmaa eli on noin 300 mosm/kg H,O.
Maksimaalisesti konsentroidun virtsan osmolaliteetti on noin 1400 mosm/kg H,O. Suh-
teellisen tiheyden ja osmolaliteetin valinen suhde riippuu elektrolyyttien paivittdisesta
saannista. (Kouri 2010, 129.) Jos munuaiset eivat pysty laimentamaan tai vakevoimaan
virtsaa, osmolaliteetti on sama kuin plasmalla eli 280-300 mosm/kg H,O (Hiltunen ym.
2010, 410).

Kahden eri vékevén liuoksen ollessa kosketuksissa kesken&an niiden valinen konsent-
raatio pyrkii tasoittumaan, mika tapahtuu osaksi niin, ettd vakevammasta liuoksesta dif-
fundoituu liuennutta ainetta laimeampaan. (Kokko & Tannen 1990,140.) Pitoisuuksien
tultua yhtd suuriksi kalvon molemmilla puolilla, ei siirtymisté kalvon 1&pi en&é tapahdu
(Heino & Vuento 2004, 42). Diffuusiolla tarkoitetaan pitoisuuserojen tasoittumista liu-
oksissa, jolloin vakevdmmaésté pitoisuudesta siirtyy liuennutta ainetta laimeampaan pi-
toisuuteen. Jos liuosten valiin asetetaan puolildpaiseva valiseinédseind, kuten esimerkiksi
solukalvo, vain liuottimen siirtyminen puolelta toiselle on mahdollista. Liuottimen tun-

keutumista puolilapéisevan kalvon l&pi kutsutaan osmoosiksi. Solujen osmoottinen pai-
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ne voi nousta huomattavan korkeaksi. Osmoottinen paine on sitd suurempi, mita suu-
rempi on liuoksen konsentraatio. Sitd vastoin se on riippumaton liuottimesta. (Kokko &
Tannen 1990,140-145.) Hypertonisen nesteen osmoottinen paine on suurempi ja hypo-
tonisen pienempi kudosnesteeseen verrattuna (Nienstedt ym. 2004, 233). Hypotonisessa
nesteessé solut alkavat paisua osmoottisen paineen johdosta ja niiden solukalvo repey-
tyy rikki. Vastaavasti hypertonisessa nesteessa solut rypistyvat kokoon. (Tapana 2010,
76.)

Virtsan osmolaliteetin maarittdmista pidetddn parempana menetelmana munuaisten vé-
kevoimiskyvyn arvioimisessa kuin suhteellista tiheyttd, koska veden eritysta saadellaan
munuaisissa elimiston muiden nesteiden osmolaliteetin perusteella. Virtsan osmoottises-
ti aktiivisista aineista maarallisesti tarkeimmat ovat urea, kloridi, natrium, kalium, krea-
tiniini, fosfaatti, sulfaatti, uraatti, aminohapot sekd muut orgaaniset hapot. Naista vesi-
tasapainoa saadelldan erityisesti natriumin ja kloridin avulla. (Brunzel 2004, 84-85.)
Glukoosi on myds osmoottisesti aktiivista ja se voi lisaté virtsan osmolaliteettia, mikali
potilaalla on glukosuriaa. Proteinuria ei juuri vaikuta osmolaliteettiin albumiinin ja glo-

buliinin suuren molekyylikoon takia. (Kokko & Tannen 1990, 3-28.)

Osmolaliteetin maarittdmiseen kaytetdan fysiokemiallisia menetelmid, kuten jaatymis-
pisteen alenemaa tai kiehumispisteen kohoamaa (Kouri 2010, 129). Ndma riippuvat
nesteen partikkelien lukuméaérasta samalla tavoin kuin osmolaliteetti (Uotila 2010, 96).

Madritykset ovat luotettavia, mutta hankalasti automatisoitavia (Kouri 2010, 129).
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4 VIRTSANERITYS

Virtsaneritys eli diureesi on elimiston tarkein tapa vapautua kiinteistd kuona-aineista
(Nienstedt ym. 2004, 347). Aikuiselta erittyy virtsaa tavallisesti 1,0-2,5 litraa vuoro-
kaudessa. Virtsan mééradn vaikuttaa koko, ikd, nautittu ruoka ja juoma seka hikoilu ja
vuorokauden aika. Eritys on voimakkainta iltapaivélla ja vahaisintd aamuyoll&. Virtsas-
sa on yleensd noin 95 prosenttia vettd, johon muut aineet ovat liuenneet. Liuenneista
aineista yli puolet on virtsa-ainetta eli ureaa. (Hiltunen ym. 2010, 411-412.) Muita virt-
saan liuenneita aineita ovat kloridi, natrium ja kalium, fosfaatti, sulfaatti, kreatiniini ja
virtsahappo (Brunzel 2004, 58). Virtsa muodostuu munuaisissa, joiden térkein tehtava
on huolehtia elimistdn kuonanerityksesta (Leppaluoto ym. 2007, 268). Munuaiset séate-
levat virtsan tilavuutta, suolapitoisuutta seka happamuutta ja vaikuttavat siten elimiston,
neste-, elektrolyytti- ja happo-emastasapainoon. (Nienstedt ym. 2004, 347). Munuaiset
erittavat myos hormoneja, kuten reniinid ja erytropoietiinia. Reniinin avulla munuaiset
osallistuvat verenpaineen saatelyyn. Erytropoietiini puolestaan séételee punasolujen
tuotantoa luuytimessd. Munuaisilla on lisaksi keskeinen rooli elimiston kalsium- ja fos-
faattiaineenvaihdunnassa, sill4 D-vitamiinin esiaste muuttuu munuaisissa aktiiviseksi D-
vitamiiniksi. D-vitamiini lis&a kalsiumin ja fosfaatin imeytymisté suolistosta. (VVauhko-
nen & Holmstrém 2005, 424.)

4.1 Munuaiset ja virtsatiet

Munuaisessa on kaksi kerrosta, kuorikerros eli cortex ja erillisiksi munuaispyramideiksi
jakautunut ydinkerros eli medulla. (Nienstedt ym. 2004, 347). Munuaisten toiminnan
perusyksikké on nefroni, joita on kummassakin munuaisessa noin miljoona (Brunzel
2004, 55; Nienstedt ym. 2004, 348; Hiltunen ym. 2010, 406). Nefronit kehittyvat ennen

syntymaa eika sen jalkeen muodostu enédé uusia (Jalanko 1998, 65).

Nefronin alussa on kuorikerroksessa sijaitseva munuaiskeranen, jonka sisélla on kerdsen
kotelossa hiussuonikerdnen eli glomerulus (Nienstedt ym. 2004, 349; Hiltunen ym.
2010, 406-407). Glomeruluksen suodattavina osina toimivat endoteelisolut, tyvikalvo ja

podosyytit. Tyvikalvo on proteiiniverkoston muodostama negatiivisesti varautunut ra-
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kenne glomeruluksen muodostavien kapillaarien seindméssa ja sen sisapuolta verhoavat
endoteelisolut. Niissa on reikid, joiden kautta plasma on suoraan yhteydessa tyvikal-
voon. Kapillaarien ulkopinnalla on epiteelisoluja, joita kutsutaan podosyyteiksi. Po-
dosyytit haarautuvat tyvikalvon pinnalla primaariulokkeiksi ja edelleen jalkalisdkkeiksi,
joiden viliin j&& aukkoja. Aukkoja peittdd ohut kalvo eli ”slit diaphragm”. Endoteeli- ja
epiteelisolujen aukkojen takia veri- ja virtsatilan erottavat toisistaan vain tyvikalvo ja
”slit diaphragm”. (Jalanko 1998, 65-66.)

Munuaisten erityinen verisuonijarjestelma mahdollistaa niiden optimaalisen toiminnan
(Brunzel 2004, 56). Glomerulus sijaitsee kahden valtimon vélissd, mink& vuoksi siin
on korkea verenpaine. Munuaisvaltimosta haarautunut tuojasuoni tuo veren glomeruluk-
seen, josta se poistuu viejasuonta pitkin. Viejasuoni jakautuu tubuluksia ympéroiviksi
kapillaareiksi, jotka yhtyvat laskimoiksi. (Nienstedt ym. 2004, 350.) Primaarivirtsan
suodattuminen perustuu paine-eroon veri- ja virtsatilan valilla. Syddmen pumppauksen
aiheuttama hydrostaattinen paine on glomeruluksen kapillaareissa 60 mmHg ja virtsati-
lan puolella 20 mmHg. Kapillaareissa oleva 30 mmHg:n suuruinen kolloidiosmoottinen
paine vahentaa paine-eroa, jolloin suodattumista edistdva paine-ero jaa 10 mmHg:n suu-
ruiseksi. (Jalanko 1998, 67-68.)

Nefronin toinen osa on kerdsen kotelosta alkava ohut ja pitkd munuaistiehyt eli tubulus.
Tubuluksessa on kolme osaa, glomeruluksen laheisyydessa kiemurteleva proksimaali-
nen kiemuratiehyt, munuaisydintd kohti suuntautuva U-kirjaimen muotoinen Henlen
linko ja glomeruluksen vierestd alkava distaalinen kiemuratiehyt. Useiden nefronien
tubulukset laskevat yhteiseen kokoojaputkeen (kuvio 1, s. 16). (Nienstedt ym. 2004,
348-350; Hiltunen ym. 2010, 406-407.) Kokoojaputket kokoavat virtsan munuaispika-
reihin (Leppéluoto ym. 2007, 270). Proksimaalista kiemuratiehyettd ja Henlen lingon
alkuosaa kutsutaan proksimaaliseksi tubulukseksi. Henlen lingon loppuosan ja distaali-
sen kiemuratiehyen yhteinen nimi on distaalinen tubulus. (Nienstedt ym. 2004, 348-350;
Hiltunen ym. 2010, 406-407.) Eri tubulusten osien epiteeli vaihtelee niiden toiminnan
mukaan (Brunzel 2004, 62).
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KUVIO 1. Nefroni ja kokoojaputki (Jalanko 1998, 65).

Virtsateihin kuuluvat molempien munuaisten munuaisaltaat ja niista lahtevat virtsanjoh-
timet seké& virtsarakko ja siitd lahteva virtsaputki. Kaikissa virtsateiden osissa on véli-
muotoista epiteelid, jonka paksuus vaihtelee seindmén venytystilan mukaan. (Hiltunen
ym. 2010, 413.) Virtsa siirtyy munuaisista munuaispikarien ja munuaisaltaan kautta
virtsanjohtimiin, joita pitkin se varastoituu virtsarakkoon. Kun virtsarakko tyhjenee,
virtsa poistuu elimistosta virtsaputken kautta. ( Leppaluoto ym. 2007, 268.)

4.2 Virtsanmuodostus

Virtsanmuodostus voidaan jakaa kolmeen péédvaiheeseen: glomerulussuodatukseen,
tubulaariseen reabsorptioon ja tubulaariseen sekreetioon (Brunzel 2004, 58; Leppéluoto
ym. 2007, 272). Alkuvirtsaa eli glomerulussuodosta syntyy noin 160 litraa vuorokau-
dessa (Nienstedt ym. 2004, 350; Hiltunen ym. 2010, 407). Glomerulussuodos syntyy
glomeruluksissa, joissa munuaisvaltimosta tuleva veri suodattuu korkean verenpaineen
takia niiden kapillaarien seindman lapi kerdsen koteloon (Nienstedt ym. 2004, 350; Hil-

tunen ym. 2010, 407). Kapillaarien seindma l&pdisee tehokkaasti vettd ja pienid mole-
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kyyleja, mutta veren solut ja proteiinit pysyvat suonen sisalla. Normaalisti albumiini ja
muut proteiinit eivat lapaise tyvikalvoa (kuvio 2). Molekyylien lapdisevyyteen vaikuttaa
koon ja muodon liséksi niiden varaus. Plasman proteiinit ovat valtaosin negatiivisesti
varautuneita, jolloin negatiivisesti varautunut tyvikalvo hylkii niita. (Jalanko 1998, 67;
Brunzel 2004, 61-62.) Glomerulussuodoksessa on kapillaariseindméan l&pdisevia pieni-
molekyylisia aineita melkein samassa suhteessa kuin plasmassa. Valtaosa glomerulus-
suodoksesta imeytyy takaisin tubuluksissa ja kokoojaputkissa ja lopulliseksi virtsamaa-
réksi jaa noin yksi prosentti. (Brunzel 2004, 58; Nienstedt ym. 2004, 350; Hiltunen ym.
2010, 407-408.)

veritila tyvikalvo virtsatila

slit
diaphragm

vesi
suolat
glukoosi
peptidit

proteiinit e —

KUVIO 2. Glomeruluksen kapillaarin seindmé (Jalanko 1998, 67)

Glomerulussuodos siirtyy kerdsen kotelosta tubulukseen paine-eron ajamana (Leppa-
luoto ym. 2007, 277). Tubuluksia ympardivat kapillaarit ovat glomerulusten viejasuon-
ten haaroja ja niihin imeytyy takaisin eli reabsorboituu suurin osa glomerulussuodoksen
aineista (Nienstedt 2004, 351). Glomerulussuodoksen aineet kuten glukoosi, bikarbo-
naatti ja kapillaarinseindman l&paissyt albumiini reabsorboidaan tubuluksissa normaalis-
ti tdysin. Terveen ihmisen virtsassa ei siksi ole merkittdvida méaarié naité aineita. (Brun-
zel 2004, 58.) Tubulaarinen reabsorptio on suurinta proksimaalisessa tubuluksessa, jossa
tapahtuu yli puolet kaikesta reabsorptiosta. (Leppéluoto ym. 2007, 278.) Valtaosa ve-
destd ja suoloista sekd orgaanisista molekyyleisté reabsorboituu proksimaalisen tubu-
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luksen alkuosassa (Jalanko & Holmberg 1998, 154). Orgaanisia aineita ovat esimerkiksi
glukoosi, aminohapot ja laktaatti (Leppéluoto ym. 2007, 378). Proksimaalisen tubuluk-
sen loppuosassa tapahtuu runsasta natriumin ja kloridin reabsorptiota. Henlen lingon
nousevassa osassa reabsorboituu natriumin, Kloridin ja kaliumin ohella magnesiumia,
kalsiumia ja bikarbonaattia (kuvio 3). (Jalanko & Holmberg 1998, 154.)0

Na*. K*, HCO,, CI,
HOONPO “Car i INIg ™

Glukoosi, Urea
Aminohapot, Peptidit, "V
Muut org. molekyylit

o i e
Mg=*, Ca-*t

t—

KUVIO 3. Tarkeimpien molekyylien péaaasialliset reabsorptiokohdat tubuluksessa ja
kokoojaputkessa (Jalanko & Holmberg 1998, 154)

Reabsorptio perustuu virtsatilan ja tubuluksen seindman valisiin séhkokemiallisiin ja
osmoottisiin eroihin (Jalanko & Holmberg 1998, 153-154). Reabsorptio voi olla aktii-
vista eli energiaa vaativaa tai passiivista, jolloin aine kulkee konsentraatiogradientin
mukaisesti suuremmasta pitoisuudesta pienempaan (Turgeon 2007, 353). Munuaistubu-
luksen toiminta perustuu pitkalti natriumpumppuihin, joita on sek& epiteelisolujen api-
kaalisessa ettd basolateraalisessa kalvossa (Jalanko & Holmberg 1998, 154). Apikaali-
sella pinnalla tarkoitetaan solun ontelonpuoleista pintaa. Solun basolateraalinen puoli on
vasten muita soluja tai solujen alla olevaa tyvikalvoa ja sidekudosta. (Alberts ym. 2010,

700.) Toiminnan kayttévoimana voidaan pitédd basolateraalisen kalvon Na-K-ATPaasia,
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joka kuljettaa epiteelisoluista ulos natriumioneja ja kaliumioneja sisédan suhteessa 3:2
(Jalanko & Holmberg 1998, 154). Na-K-ATPaasi on kaikissa soluissa esiintyva kulje-
tusproteiini, joka saa energiansa ATP:sta (Leppaluoto ym. 2007, 36). Na-K-ATPaasi
kuljettaa natriumia solusta ulos vasten sdhkoista gradienttia ja vaatii siten runsaasti
energiaa. Tubulussolujen apikaalisessa kalvossa on natriumionien kuljettajaproteiineja,
jotka siirtavat natriumin ohella monia muita molekyylejd, kuten fosfaattia, glukoosia ja
aminohappoja virtsatilasta epiteelisoluihin. Solukalvoissa on my0s vaihtajaproteiineja.
Néista tarkeimpia on proksimaalisen tubuluksen Na-H-vaihtaja, joka erittdd vetyioneja
virtsaan natriumin sisaan kuljetuksen yhteydessa. Tubuluksessa ei ole omia kuljettaja-
proteiineja vesimolekyyleja varten, vaan vesi kulkeutuu passiivisesti solukalvojen l&api
natriumin ja sen mukanaan kuljettamien molekyylien siirtymisen aiheuttaman osmootti-
sen voiman ohjaamana. Natriumin ohella tarked molekyyli veden takaisinotossa on urea,
joka imeytyy virtsatilasta passiivisesti oman konsentraatiogradienttinsa mukaisesti. (Ja-
lanko & Holmberg 1998, 154-156.)

Tubuluksen solut pystyvat myos aktiiviseen eritykseen eli sekreetioon. Esimerkiksi
erdat hormoniaineenvaihdunnan lopputuotteet, penisilliinit ja virtsateiden kuvaukseen
kaytetyt varjoaineet poistuvat tubulussolujen erittdmind. (Hiltunen ym. 2010, 409;
Nienstedt ym. 2004, 352.) Eritystoiminta on maaraltdan pientd elimistdn aineenvaih-
dunnan kannalta, mutta asialla on merkitysta joidenkin vieraiden yhdisteiden poistamis-
sa (Jalanko & Holmberg 1998, 154).

4.3 Virtsan vakevyyden saately

Virtsan vakevyys eli osmolaliteetti ilmoitetaan milliosmoleina vesikiloa kohti. Virtsan
vakevyydella tarkoitetaan elimiston kykya erittad tai sdastéa vettd, silla munuaiset sééte-
levat virtsan osmolaliteettia muuttamalla vesimaarad, johon virtsan sisalté on liuennut.
(Brunzel 2004, 81; Nienstedt ym. 2004, 353-354.) Virtsaan eritettdvan veden maaraa
séadelldan tarkasti, silld elimiston nesteiden osmolaliteetti pyritdén pitdmaan aina va-
kiona. Saatelyjarjestelman sensorit eli osmoreseptorit sijaitsevat hypotalamuksessa, jos-
sa ne aistivat osmoottista vakevyyttd. (Leppédluoto ym. 2007, 284.) Virtsan vékevyytta
saatelevat munuaisissa Henlen linko ja kokoojaputket. Munuaisten kyky véakevoida virt-

saa perustuu munuaisytimen vakevyyteen. Munuaisten keskiosassa on solunulkoisessa
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tilassa suuri vakevyys, joka vahenee asteittain kohti munuaisen kuorikerrosta. (Hiltunen
ym. 2010, 409.) Glomeruluksesta lahtevéstd viejasuonesta haarautuneet kapillaarit
muodostavat Henlen lingon viereen tata muistuttavia silmukoita eli niin sanottuja vasa
recta-suonia. Ndma suonet auttavat pitamaan ylla ytimen ja kuoren valista suolagra-
dienttia yllapitaméall& ytimen suurta osmolaliteettia. Tubuluksen siséltd on proksimaali-
sessa tubuluksessa isotonista, Henlen lingossa hypertonista ja distaalisen tubuluksen
alussa hypotonista. Koska verenkierto pyrkii tasoittamaan kaikkia elimiston véke-
vyyseroja, tarvitaan munuaisytimen vakevyyden yllépitdmiseen aktiivista tyotd. Tyon
tekevat Henlen lingon nousevan paksuseindisen osan seinamaésolut, jotka pumppaavat
tubuluksesta ulos natrium- ja kloridi-ioneja. (Nienstedt ym. 2004, 233, 353-355.)

Virtsan lopullinen mééara ja osmolaalisuus maaraytyvét elimiston tarpeiden mukaisesti.
Hienos&atvd ohjaavat muun muassa aldosteroni ja antidiureettinen hormoni (ADH).
Lisdmunuaisten tuottama aldosteroni lisd& natriumin ja veden reabsorptiota distaalisen
tubuluksen loppuosassa ja kokoojaputkessa tehostamalla Na-K-ATPaasin ja natriumka-
navien toimintaa. Aivoliséke erittdd ADH:a plasman osmolaalisuuden muutosten mu-
kaan. ADH tekee distaalisen tubuluksen ja kokoojaputken apikaalisen solukalvon vetta
lapéisevéksi ja lisdd ndin veden takaisinottoa. Tastd seuraa virtsaméaarén vaheneminen ja
virtsan vakevoityminen. (Jalanko & Holmberg 1998, 154, 156-158.) Jos verenkierrossa
on vahdn ADH:a, virtsa sailyy laimeana loppuun asti (Nienstedt ym. 2004, 355). Lisa-
Kilpirauhasten erittdama parathormoni osallistuu myds elimiston suolatasapainon saate-
lyyn. Parathormoni vahentdd kalsiumionien ja lisad fosfaattien erittymistd virtsaan.
(Leppéluoto ym. 2007, 286.)
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5 VIRTSAN PARTIKKELIT

Virtsatieinfektio on yleisin virtsateiden sairauksista. Infektioon liittyy tavallisesti val-
kosoluja, ja spesifisia mikrobeja. Munuaistasoiseen virtsatieinfektioon voivat viitata
mikrobi- ja granulosyyttilieriot. Virtsan mikroskopialdydokset voidaan jakaa nefrologi-
selta kannalta nefroottiseen, nefriittiseen sek& tubulusvaurio- ja virtsatieinfektioloydok-
seen. (Kouri & Pohjavaara 2002, 1852-1854.) Nefroosilla tarkoitetaan munuaisen rap-
peutumissairauksia, nefriiteilla tulehduksellisia munuaissairauksia (Laaketieteen termit
2006). Munuaisperéiset virtsaloydokset ovat tavallisia. (Kouri & Pohjavaara 2002,
1852-1854).

5.1 Erytrosyytit

Virtsan sisaltamat erytrosyytit eli punasolut ovat perdisin joko munuaiskerasista tai virt-
satiehyistd. Terveiden henkildiden keskisuihkusta saaduissa aamuvirtsanaytteissé viite-
alueen 95 %:n yléraja on noin 10x10° erytrosyyttia litrassa laskettuna kammiossa, miké
vastaa sentrifugoidussa sakassa noin yhta erytrosyyttia nédkokentassa. Tutkimuksen U-
solut erytrosyyttien viiteraja vaihtelee hieman laboratoriokohtaisesti, esimerkiksi Hus-
lab:in asettama viitearvo erytrosyyteille on <20x10°. Tavanomaisia erytrosyytteja sano-
taan isomorfisiksi. (Kouri & Pohjavaara 2002, 1848; Huslab 2011.) Erytrosyytit ovat
tavallisesti saman kokoisia, noin 7 um:a halkaisijaltaan ja tyypillisen kaksoiskoveran
kiekkomaisia (Pietila 1990, 3).

Verivirtsaisuutta eli hematuriaa voi esiintya ldhes kaikissa munuaisten ja virtsateiden
sairauksissa (Kouri 2008, 43). Joskus hematuria voi myds olla seurausta toimenpiteestd,
esimerkiksi katetroinnista. Verivirtsaisuus voi liittyé lisdksi vuototaipumukseen, antiko-
agulaatioon tai ld&kehoitoon sekd kuukautisiin. (Kouri ym. 1999, 11.) Hematuria voi
olla mikroskooppista tai paljaalla silmalla todettavaa eli makroskooppista. Jo alle puoli
millilitraa verta 500 ml:ssa virtsaa tekee verivirtsaisuuden paljaalla silmélla nahtévaksi.
(Lindell 2000, 818-819.)
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Hematuriaa esiintyy 5-10 %:lla potilaista. Sen syy tulee aina selvittaa, koska veri virt-
sassa voi liittya kasvaimeen, virtsakiveen tai tulehdussairauteen. Varsinkin lapsipotilail-
ta saattaa I0ytyd alkava munuaissairaus, jonka ensimmaisend oireena on ainoana loy-
doksena esiintyva hematuria. (Kouri & Pohjavaara 2002, 1848.) Vahdinen hematuria
voi olla fysiologista, esimerkiksi raskaasta liikunnasta johtuvaa. Tutkimuksen arvioin-

tiin vaikuttaa naytteen edustavuus. (Kouri 2008, 43.)

Kolme yleisintd, virtsa-analytiikan ndkokulmasta merkityksellisinta kasvaintyyppié ovat
eturauhas-, virtsarakko- ja munuaiskarsinooma. Jos hematurian syy jaa tutkimuksista
huolimatta selvittdméttd, tutkimukset olisi hyva uusia puolen vuoden kuluttua. Jos tulos
edelleen on negatiivinen, kannattaa tutkimukset uusia vield kerran puolen vuoden kulut-
tua edellisistd, silla piileva karsinooma tulee esille vuoden aikana. (Lindell 2000, 820,
824.) Osalla potilaista voi olla hyvanlaatuinen suvuittain esiintyva, oireeton hematuria,
joka on munuaisperédinen. Sen toteaminen sdastdd raskailta urologisilta tutkimuksilta.
(Kouri & Pohjavaara 2002, 1848.)

Erytrosyyttien muotoa tutkitaan faasikontrastimikroskoopilla tarkemmin, kun halutaan
selvittad, onko verenvuoto perdisin munuaisista vai alemmista virtsateistd. Normaalin-
muotoiset pyoredt erytrosyytit ovat yleensa perdisin alemmista virtsateistd. Kun poik-
keavan muotoisia eli dysmorfisia erytrosyytteja on yli 80 %, kyseessa on todennékoises-
ti munuaistasolla oleva vuoto. (Kouri & Pohjavaara 2002, 1848.) Dysmorfisten erytro-
syyttien kliininen merkitys liittyy munuaissairauksien toteamiseen taudin alkuvaiheessa
(Kouri 2008, 43). Virtsan erytrosyttien dysmorfialla tarkoitetaan virtsaan joutuneiden
erytrosyyttien koon ja muodon poikkeavuutta tavanomaiseen kokoon tai pyéreaan muo-
toon verrattuna. Fragmentoituneissa ja vaantyneissa dysmorfisissa erytrosyyteissa esiin-
tyy runsaasti koon vaihtelua, sek& niistd puuttuu erytrosyytin normaali hemoglobiinisi-
s&lto ja kaksoiskovera muoto. (Pietild 1990, 3; Kouri ym. 1999, 11; Kouri 2008, 43.)

Dysmorfisten erytrosyyttien alaryhm@, akantosyytit tunnistetaan solukalvopullistumista.
Akantosyyttien viittd prosenttia suurempi osuus viittaa munuaissairauteen. Erytrosyyt-
tien dysmorfiatutkimus voidaan pyytaa vain niissa Suomen yliopistosairaaloissa, joiden
laboratoriossa on tuorendytteen analysoimiseen pystyvé asiantuntija, esimerkiksi tutki-
muksen suorittamiseen perehtynyt l&d&kari tai laboratoriohoitaja. (Kouri ym. 1999, 11;

Kouri & Pohjavaara 2002, 1848.)Virtsan erytrosyyttien dysmorfiatutkimukseen tarvi-
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taan naytteeksi tuore, péivan toinen virtsanayte, joka ei ole ollut rakossa kuin kaksi tun-
tia. Nayte on tutkittava mahdollisimman nopeasti, viimeistddn kahden tunnin kuluttua
sen saamisesta tutkimusviiveesta aiheutuneiden muutosten poissulkemiseksi. Sentrifu-
goimaton nayte lasketaan kammiossa ilman varjaystd faasioptiikkaa kayttaen. Auto-
maattilaskennalla saadaan esille vain erytrosyyttien koon vaihtelu, ei muodon poik-
keavuuksia. Prosessin varmistamiseksi dysmorfiatutkimus kannattaa ohjeistaa ajanvara-
us tutkimukseksi, jolloin voidaan varmistaa analyysin tekijan paikalla olo. Né&ytteen
jaahdytys voi aiheuttaa sakanmuodostusta, joka héiritsee morfologista erittelya. (Kouri
2008, 43.)

5.2 Leukosyytit

Leukosyyttien eli valkosolujen esiintyminen virtsassa eli pyuria viittaa tavallisimmin
virtsateiden tai munuaisten tulehdukseen. Alempien virtsateiden kasvaimet ja kivet voi-
vat aiheuttaa myos pyuriaa. Neutrofiileja saattaa joutua virtsaan myos rakon lahielinten
tulehduksissa, kuten sisasynnytin- ja umpilisdkkeen tulehduksissa. Vaginasta peraisin
olevat, ei-uropatogeeniset bakteerit ovat ndytteenoton virheldhde. (Kouri & Pohjavaara
2002, 1850.) Pyuriaa ei tulehdustenkaan yhteydessé aina tavata, esimerkiksi tapauksissa

joissa potilaalla on neutropenia (Kouri ym. 1999, 11).

Virtsassa esiintyy leukosyyteistd tavallisimmin neutrofiilisia granulosyytteja. Tavallis-
ten uropatogeenien aiheuttamassa virtsatieinfektiossa todetaan yleensd granulosyytteja
ja usein myohaisemmassa tulehduksen vaiheessa makrofageja. Makrofageja voi esiintya
myos eturauhasleikkauksen jalkeen. Lymfosyytteja esiintyy kroonisemmissa tulehduk-
sissa, mutta niill& ei tavallisesti ole erillista kliinistd merkitysta. Plasmasolujen erilliselle
tunnistamiselle ei ole indikaatioita. Eosinofiileja voidaan tutkia vain erillisvarjayksill,
joten ne eivat kuulu peruslaboratorion tutkimusvalikoimaan. (Kouri ym. 1999, 11; Kou-
ri & Pohjavaara 2002, 1850.)

Terveiden miesten keskisuihkunaytteissa pitoisuudet ovat enintaan 10x10° leukosyyttia
litrassa, mika vastaa sentrifugoidussa sakassa noin yhtd leukosyyttid nékodkentassa.
Naisten ja tyttdjen néytteissd on anatomisten erojen vuoksi enemman leukosyytteja;

virtsan sakassa viitealueen ylaraja on noin 2 (-5) leukosyyttia ndkokentassa. (Kouri &
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Pohjavaara 2002, 1850.) Leukosyytit ovat pyoreita soluja, makrofagit voivat olla myos
soikeita. Granulosyyttien halkaisija on 12—-15 um, lymfosyyttien 10-20 um ja makrofa-
gien 15-30 pum. (Kouri ym. 1999, 40.)

5.3 Epiteliaaliset solut

Virtsan epiteelisoluja voidaan kéyttaa virtsateiden vaurion tasodiagnostiikassa eli tauti
voidaan paikantaa anatomisesti. Virtsasta l0ytyvia epiteeleja ovat levyepiteeli, valimuo-
toinen epiteeli ja tubulusepiteeli. Pieniin epiteelisoluihin lasketaan tubulusepiteelisolut
ja valimuotoisen epiteelin solut. (Kouri & Pohjavaara 2002, 1850.) Suolen epiteelisoluja
on virtsassa tavallisimmin rakkosyopakirurgian jélkeen. Keinorakosta perdisin olevat

epiteelisolut ovat ohutsuoliperéisia. (Kouri ym. 1999, 12.)

Levyepiteelisoluilla ei ole yleensé diagnostista merkitystg, toisin kuin muiden epitee-
lisolujen Ioytymiselld. Levyepiteelisolut ovat perdisin emattimestd, virtsarakosta, virt-
sanjohtimista tai munuaisaltaista. Levyepiteelisolut ovat suuria soluja ja niiden lapimitta
on 30-50um. (Kouri ym. 1999, 12, 40.) Usein runsas levyepiteelisolujen esiintyminen
virtsanaytteessd johtuu epdonnistuneesta néytteenotosta, jolloin solut ovat joutuneet
naytteeseen ulkoisista sukupuolielimistd tai virtsaputkesta. Raskaana olevilla naisilla
levyepiteelisoluja voi irrota virtsaputkesta normaalia enemman virtsaan hormonivaiku-
tuksesta. (Kouri & Pohjavaara 2002, 1851.) Miehilla runsas levyepiteelin maara virtsas-
sa johtuu estrogeenihoidosta, jota annetaan eturauhassyépaan (Pietild 1990, 11).

Vélimuotoisen epiteelin eli uroepiteelin solut ovat peréisin alueelta, joka ulottuu munu-
aisaltaalta virtsarakkoon naisilla ja miehilla aina virtsaputken proksimaaliseen osaan,
tyveen saakka. Uroepiteelin syvempien kerroksien vaurioita havaitaan virtsatiekivien,
rakkosydvan ja virtsateihin kohdistuneiden toimenpiteiden, kuten katetrointien yhtey-
dessé. Pinnallisia uroepiteelin soluja 16ydetddn usein alempien virtsatieinfektioiden yh-
teydessd, jolloin néissa soluissa saattaa ilmetd degeneraatiota tai tulehduksen aiheutta-
maa atypiaa. Vélimuotoisen epiteelin soluilla ei ole Kliinistd merkitystd, mikali tauti
pystytadn paikallistamaan esimerkiksi virtsarakkoon tai virtsanjohtimiin. Tilanteissa,

joissa potilaalla epéilladn rakkosytpad, toimitetaan mahdollisen infektion hoidon jal-
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keen aamun toinen nédyte patologille virtsan tuumorisolututkimusta varten. (Kouri &
Pohjavaara 2002, 1850.)

Vélimuotoiset epiteelisolut ovat halkaisijaltaan 20-30 pm, mutta ne voivat olla jopa 50
um kokoisia. Syvempien kerrosten solut ovat pienempia kuin pinnalliset solut. Tuma
sijaitsee keskelld sytoplasmaa ja on suuri ja pyoreahkd. Tumajyvanen on havaittavissa
usein. Sytoplasma on hienorakeista ja vaaleaa. (Kouri ym. 1999, 40.)

Tubulusepiteelisolut ovat peraisin munuaisista, ja niiden l6ytyminen virtsasta viittaa
yleensd munuaissairauteen. Kyseessa voi olla akuutti interstitiaalinen nefriitti (tubulus-
ten ja sidekudoksisen véliaineen tulehdus) tai tubulusnekroosi. Tubulussoluja munuai-
sista voi irrottaa sydaninfarkti, verenkiertoshokki, nefrotoksinen sarkylaake-, antibioot-
ti-, tai solusalpaajahoito, kuivuminen tai vatsakalvontulehduksen aiheuttama munuais-
vaurio. Glomerulonefriiteissé esiintyva proteiinivuoto johtaa sekundaariseen tubulus-
vaurioon. Lisdksi tubulussoluja voi esiintyd munuaissiirranndisen hylkimisreaktiossa.
Tubulussoluldydds on moninaisen etiologiansa vuoksi epéspesifinen ja vaati jatkotut-
kimuksia. Tubulussolujen erottaminen vélimuotoisista epiteelisoluista vaatii ammatti-
taidon jatkuvaa yllapitoa. (Kouri & Pohjavaara 2002, 1850, 1852.) Tubulusepiteelisolut
ovat lapimitaltaan 10-60 pm, ja niiden muoto vaihtelee pyoreéstd kulmikkaaseen. Tubu-

lusepiteelisolun tumassa ei ole tumajyvasia. (Kouri ym. 1999, 40.)

5.4 Lieritt

Lieriot syntyvat munuaisten distaalisissa tubuluksissa ja kokoojaputkissa veden ta-
kaisinoton vakevoidessa virtsaa, mikéli primaarivirtsaan erittyneiden aineiden pitoisuu-
det ylittavat saostumiskynnyksen. Lierién koko ja muoto vastaavat distaalisen tubuluk-
sen tai kokoojaputken kokoa tai muotoa. Sen perustana on tavallisesti tasa-aineinen,
lapikuultava uromukoidi (Tamm-Horsfallin proteiini). Ehja lierié erottuu taustastaan
yleensd tarkkarajaisesti ainakin faasikontrastioptiikkaa kéyttden ja on siten erotettavissa
limasta. (Kouri ym. 1999, 12, 41; Kouri & Pohjavaara 2002, 1851.)

Yksittéisia soluttomia, lahinnd uromukoidia sisaltavia hyaliinilierioitd voidaan havaita

terveill&kin potilailla, esimerkiksi vékevasséd aamuvirtsassa, raskaan urheilusuorituksen
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jalkeen tai elimistén kuivuessa. Lierididen esiintyminen virtsassa viittaa kuitenkin usein

munuaissairauteen. (Kouri & Pohjavaara 2002, 1851.)

Solulieriét ovat soluttomia lieridita selvasti merkityksellisempid. Solulierioksi nimite-
taan lieriotd, jonka pinta-alasta vahintaan 1/3 on solujen peitossa. (Kouri ym. 1999, 41.)
Lierion saostuessa munuaistubuluksessa sen sisélle jaa niita partikkeleita, joita on kul-
loinkin paikalla. Esimerkiksi proteinuriassa plasman proteiinit saostuvat lierion sisaan
jyvdis- tai vahalieridiksi, plasman lipidit puolestaan rasvalieridiksi. (Kouri & Pohjavaa-
ra 2002, 1851.)

Epiteliaalisia soluja siséltava lierio on madritelman mukaisesti tubulussolulierid. Epitee-
lisolun tuma ei ole liuskoittunut kuten granulosyytilla ja siind on erotettavissa runsaasti
sytoplasmaa, mika erottaa sen niukka sytoplasmaisesta lymfosyytista. Jos lieridsta erot-
tuu granulosyyttejd tai lymfosyyttejd, puhutaan granulosyytti- tai lymfosyyttilieriost,
jotka viittaavat munuaistason tulehdukseen. Valkosolut sailyvét lieriéssd huonosti.
(Kouri ym. 1999, 41.) Lieridn laatu voi antaa vihjeen patogeneettisestd taustasta; pu-
nasolulierié viittaa glomerulusvaurioon, tubulussolulierié mihin tahansa tubulusvauri-

oon ja bakteeri- tai hiivalierio pyelonefriittiin (Kouri & Pohjavaara 2002, 1851).

5.5 Mikrobit

Bakteerit ovat tavallinen 16ydds virtsandytteessd. Suurina maarind ja yhdessé leukosyyt-
tien kanssa ne antavat viitteen mahdollisesta infektiosta. Tavallisessa valomikroskopias-
sa bakteeripitoisuuden tulee olla yli 10°/ml eli noin 10-20 bakteeria nakokentéssa, jotta
bakteerilaskenta antaa positiivisen tuloksen. Virtsatieinfektion diagnostinen tutkimus on
kaytannodssa virtsan bakteeriviljely, jolla taudinaiheuttaja pystytddan samalla tyypitta-
maan. (Kouri & Pohjavaara 2002, 1851.)

Myos hiiva, tavallisesti Candida Albicans on aikuisilla yleinen 16ydos virtsandytteessa.
Hiiva on useimmiten peréisin emattimen eritteistd. Hiiva voi kasvaa virtsateissa erityi-
sesti potilailla, joilla on diabetes, virtsateiden rakenteellinen poikkeavuus, pitk& antibi-
oottikuuri tai heikentynyt immuunivaste. (Kouri & Pohjavaara 2002, 1851.)
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5.6 Kiteet ja sakka

Virtsan siséltamat epaorgaaniset ainekset saostuvat siind helposti pH-muutoksen, infek-
tion tai lampétilan laskun seurauksena. Uraatti-, oksalaatti-, tai fosfaattikiteiden ru-
tiinimaisella tunnistamisella ei ole kliinistd merkitystd, silla nédytteet jaahdytetaan +4
°C:een sailyvyyden parantamiseksi. (Kouri ym. 1999, 40; Kouri & Pohjavaara 2002,
1852.) Monissa virtsandytteissa tapahtuu kiteytymista erityisesti silloin, jos potilaan
ravinnossa on ollut runsaasti oksalaatteja ja uraattia. Lapsen punertava virtsa saattaa
johtua uraattisakasta, eika taustalla talléin valttamatta ole mitééan sairautta. (Kouri ym.
1999, 12.)

Suomessa tarkein harvinainen kide on kystinurian yhteydessa esiintyva kuusikulmainen
kystiinikide. Kideloydoksella saattaa olla kliinistd merkitystd, mikéli kiteita esiintyy
suurina maarind. Tietyt ladkeaineet voivat myods aiheuttaa kidemuodostusta virtsaan.
(Kouri & Pohjavaara 2002, 1852.)
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6 VIRTSAN PARTIKKELIEN LASKEMINEN VIRTAUSSYTOMETRIALLA

Virtaussytometrian avulla voidaan tunnistaa soluja ja laskea niiden lukumaéria (Craig
2004, 420). Virtaussytometrialla on monia sovelluskohteita perustutkimuksessa, diag-
nostiikassa ja biol&aketieteessa (Leppiniemi). Virtsan solujen laskemiseen tarkoitetut
virtaussytometrit ovat parantaneet virtsan partikkelien laskennan tarkkuutta ja tdsmaélli-
syyttd verrattuna visuaaliseen mikroskopiaan. Virtaussytometrien kéytté on myos va-

hentényt solujen mikroskopoinnista aiheutunutta tydmaaraa. (Delange ym. 2000, 1.)

6.1 Virtaussytometrian periaate

Virtaussytometrilld mitataan soluun tai muuhun partikkeliin kohdistetun valon sirontaa
ja soluihin kiinnittyneen merkkiaineen fluoresenssia (Savolainen, Pelliniemi & Koski
2010, 87). Solut analysoidaan sek& fluoresenssin ettd valosironnan perusteella. Siten
laitteella voidaan tunnistaa solupopulaatioita toisistaan solun koon, rakenteen tai solu-
reseptorien perusteella. Solut tai partikkelit varjataan sopivalla fluoresoivalla vari- eli
merkkiaineella; fluorokromilla. Fluorokromi voi olla esimerkiksi vasta-aine tai vari,
joka varjaa spesifisen kohdan solusta. Fluoresoivat varit sitoutuvat haluttuun soluraken-
teeseen tai reagoivat spesifisesti sen kanssa. Solurakenne voi olla esimerkiksi peroksi-
daasientsyymi tai solun sisaltdma DNA. (Turgeon 2007, 140.) Fluorokromit ovat mole-
kyyleja, jotka virittyvat korkeampaan energiatilaan eli eksitoituvat tietylla valon aallon-
pituudella. Eksitaation jalkeen viritystila purkautuu ja molekyylit alkavat emittoida va-
loa. Emittoituvan valon aallonpituus on erilainen eri fluorokromeilla. Haluttu aallonpi-
tuus ohjataan detektorille suodattimien ja peilien avulla. Emittoituva valo detektoidaan
valomonistinputkien avulla. (Leppiniemi; Craig 2004, 421-422.)

Solususpensio kohdistetaan paineistetun vaippanesteen avulla virtaamaan yhden tai use-
amman lasersdteen ldpi (Savolainen ym. 2010, 87). Paineistettu vaippaneste pakottaa
solut kulkemaan yksi kerrallaan lasersateeseen (Turgeon 2007, 140). Kun solu osuu
lasersateeseen, tapahtuu valonsirontaa, joka detektoidaan valomonistinputkien avulla
(Craig 2004, 421). Solun siroamaa valoa mitataan kahdesta eri suunnasta, edesta (FSC,

forward scatter) ja sivusta (SSC, side scatter). Eteenpéin sironneen valon mééra riippuu
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partikkelin koosta, sen sisdisestd rakenteesta sekd varjaytyvan materiaalin méaarasta.
Korkeampi eteenpdin sironneen valon mééra kertoo suuremmasta partikkelin halkaisi-
jasta. Jos partikkelin siséinen rakenne on tihed, siité siroaa vain véhan valoa eteenpadin.
Myos voimakkaasti varjaytyvilla partikkeleilla on pienempi eteenpdin sironneen valon
signaali kuin heikosti vérjaytyvilla samankokoisilla partikkeleilla. (Kuusela 2009.) Si-
vulle sironneen valon maard riippuu solunsisaisen rakenteen monimuotoisuudesta. Si-
vusironta on verrannollinen solujen granulaarisuuteen, tuman monimuotoisuuteen seké
tuman ja sytoplasman suhteeseen. (Leppiniemi; Craig 2004, 421; Kuusela 2009; Savo-
lainen ym. 2010, 87.)

Laser on yleisin virtaussytometrien valonldhde hyvien ominaisuuksiensa takia (Turgeon
2007, 140). Virtaussytometreissa kaytetadn useimmiten argon-laseria, jonka aallonpi-
tuus 488 nm. Argon-laseria voidaan kayttad kolmen eri fluorokromin virittdmiseen,
mutta neljannen fluorokromin kayttd vaatii toisen valonldhteen. Toisena laserina voi-
daan kaytta esimerkiksi helium- tai neonlaseria, joiden aallonpituus on 633 nm. (Craig
2004, 422.)

6.2 Sysmex UF-1000i

Sysmexin UF-1000i on automaattinen virtsan solujen analysaattori, jonka toiminta pe-
rustuu virtaussytometriaan (Sysmex Corporation 2008, 10-3). Laite pystyy tunnista-
maan ja laskemaan punasolut, leukosyytit, levyepiteelisolut, pienet pyoreat solut, hyali-
inilieriot, patologiset lieriot, bakteerit, hiivat, siittidt seka kiteet. Pienet pyoreat solut
voivat olla valimuotoisia epiteelisoluja tai tubulusepiteelisoluja, joita laite ei erota toi-
sistaan. (Manoni ym. 2009, 104.) Lieri6 luokitellaan patologiseksi, jos se sisaltaa soluja
tai soluainesta (Sysmex Corporation 2008, 10-14).

Laitteessa on kaksi reaktiokammiota ja yksi detektori. Laite analysoi erikseen sediment-
tireaktion ja bakteerireaktion. (Kuusela 2009.) Néaytteen aspirointitilavuus on 800 pl,
josta 150 pl kéytetddn sedimenttireaktioon ja 62,5 pl bakteerireaktioon. Nayte jaetaan
kahteen kanavaan ndytteenjakoventtiilin avulla. Reaktioihin lisatddn tamén jéalkeen lai-
menninta ja varid. (Sysmex Corporation 2008, 10-4.) Nayte varjatdan kahdella erilaisel-

la fluoresoivalla polymetiinivérilla. Ensimmainen vari varjaéa bakteerikanavan bakteerit
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ja toinen sedimenttikanavan leukosyytit, hiivan ja muut virtsan solut. (Manoni ym.
2009, 104.) Bakteerireaktiokanavan laimentimella on tietty pH-arvo, joka estdd muiden
kuin bakteerien epaspesifisen varjaytymisen ja bakteerikanavalla varjaytyvat vain bak-
teerit (Sysmex Corporation 2007, 8). Sedimenttikanavan polymetiinivari varjaa nukle-
iinihapot tumassa seka sytoplasmassa ja solun kalvorakenteissa. Varin eksitaatioaallon-
pituus on 635 nm ja emissioaallonpituus 660 nm. Sedimenttikanavan reaktio lammite-
t4an10 sekunnin ajaksi 35 °C:een, jolloin laimennin poistaa virtsandytteista kiinteét suo-
lat. (Kuusela 2009.) Laimennuksen ja vérjayksen jalkeen laite mittaa sedimenttikanaval-
ta virtsandytteen johtokyvyn (Sysmex Corporation 2008, 10-4). Taméan jalkeen solut
johdetaan soluvirtaan hydrodynaamisen fokusoinnin avulla. Hydrodynaamisen fo-
kusoinnin avulla jokainen partikkeli ohittaa lasersateen yksitellen. (Manoni ym. 20009,
104.) Hydrodynaamiseen fokusointiin kéytetddn UF Il SHEAT-liuosta, joka muodostaa
niin kutsutun suojavirran. Hitaasti eteneva ndytevirta injisoidaan nopeammin liikkuvaan
suojavirtaan. Pintajannitys ja nesteen laminaarivirtaus pakottavat ndytteen kulkemaan

suojavirran keskella. (Kuusela 2009.)

Laitteessa on punainen puolijohdelaser, jonka aallonpituus on 635 nm. Laser kohdiste-
taan soluvirtaan kondersaattorin eli kokoojalinssin avulla. (Sysmex Corporation 2008,
10-6.) Jokaisen yksittaisen partikkelin siroama valo muutetaan séhkdiseksi signaaliksi
valodiodilla (Manoni ym. 2009, 104). Solujen emittoima fluoresoiva valo detektoidaan
valomonistinputken avulla. Sahkoiset signaalit mitataan ja késitelldan tietojenkasittely-
yksikdssa, jossa sironneen valon ja fluoresenssin antama tieto yhdistetdan (liite 1).
(Sysmex Corporation 2008, 10-6.) UF-1000i-analytiikassa sivusironnalla on pienempi
merkitys kuin eteenpdin sironneella valolla ja fluoresenssilla. Sivusirontaa kaytetdan
hyvaksi punasolujen ja Kiteiden erottelussa seké leukosyyttien ja levyepiteelien erotte-
lussa. (Kuusela 2009.)

Numeeriset tulokset nékyvét tietokoneen tulosndyttssd, jossa nakyvat vastattavien tu-
losten liséksi liputukset sekd liputusparametrien ja johtokyvyn numeeriset tulokset. Li-
séksi tulosnaytdssa on kohta tutkimustiedolle. Partikkelien tulokset ilmoitetaan muodos-
sa: partikkelia/ul. Johtokyvyn yksikké on mS/cm. Tulosndytdssa nakyvat myos erytro-
syytti-, leukosyytti-, epiteeli/lierio- ja bakteerikanavan sirontakuviot sekd erytrosyyttien
ja leukosyyttien histogrammit (kuvio 4). Tutkimustietoa on esimerkiksi UTI?-liputus

(urine track infection). Laite voi antaa virtsatieinfektioepdilyliputuksen leukosyytti- ja
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bakteeritulosten pohjalta. Jos laite ei luota tulokseen, se antaa “low reability”-
liputuksen. My®és viitealueen (+) ja mikroskopointirajan ylitykset () nakyvat tulosnay-
tossa. (Kuusela 2009.) Laitteen antama liputuksen alaraja virtsan ominaisjohtokyvylle
on alle 3 mS/cm ja yléraja yli 39 mS/cm. Naytteet, jotka eivat vakevyytensd puolesta
mene analysaattorilla automaattisesti 1api ilman liputusta, on tutkittava mikroskoopilla
(Niskanen 2011). Laimeiden naytteiden mikroskopoiminen on suotavaa, sill4 vahdinen
suolapitoisuus voi vaikuttaa solujen morfologiaan eika niiden luokittelu ole luotettavaa.
Erittadin vékevat eli suolapitoisuudeltaan korkeat nadytteet tulee aina mikroskopoida.
(Kuusela 2009.) Laitteen herkkyys on erytrosyyteille ja leukosyyteille 1,0 /ul ja mittaus-
tarkkuus +/- 10 % (Niskanen 2011).
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KUVIO 4. Sysmex UF-1000i-analysaattorin tulosnédyttdé (mukaillen Sysmex Corporati-
on 2007, 17)
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Tulokset esitetddn kuvaajalla eli sirontakuviolla. Alue, jolla tietyt solut esiintyvat, on
madritelty (Kuusela 2009). Jokaisella parametrilla on sirontakuvioissa oma varinséa
(Sysmex Corporation 2007, 9). Solut voidaan tunnistaa yhdistdmalla kahden tai useam-
man sirontakuvion informaatio. Tulosndytdssa nakyvat sedimenttikanavien S1, S2 ja S3
sirontakuviot seka bakteerikanavan B1 sirontakuvio. Sirontakuvioiden S1 ja S2 fluore-
senssisignaalien vahvistus eli amplifikointi on erilainen. S1-kanavalla on paljon vahvis-
tettu signaali ja S2-kanavalla vahan vahvistettu signaali. Partikkelien koko kasvaa al-
haalta yldspain mentéessé. Fluoresenssi kasvaa vasemmalta oikealle mentéessa. (Kuuse-
la 2009.) Erytrosyytit esiintyvét sirontakuviossa matalan fluoresenssin alueella, silla
niiden fluoresenssi on heikkoa. Erytrosyyteilld ei ole tumaa, joten vain niiden solukalvo
varjaytyy. Leukosyyteisté varjaytyy solukalvon lisdksi tuma, joten ne esiintyvét sironta-
kuviossa korkeamman fluoresenssin alueella (kuvio 5). (SysmexCorporation 2008, 10—
14.)

Etusironta Etusironta
Kiteet
Erytrosyytit Erytrasyytit

Pienet

pyoreit
solut

Fluoresenssi Fluoresenssi
KUVIO 5. Partikkelien tunnistus sedimenttikanavilla S1 ja S2 (mukaillen Sysmex Cor-
poration 2007, 9)

Sirontakuviossa S3 fluoresenssipulssin leveytta tarkastellaan kahdella eri vahvistusta-
solla. Partikkelien siséltdmien varjaytyvien inkluusioiden pituus kasvaa alhaalta yl6s-
péin mentéessa. Partikkelien pituus puolestaan kasvaa vasemmalta mentdessa oikealle.
Sirontakuviossa nékyvat epiteelisolut ovat suurempia kuin leukosyytit ja niilla on voi-
makkaampi fluoresenssi. Lierididen siséltdmat solut tai partikkelit varjaytyvét fluore-
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soivalla vérilla ja patologiset lieriot fluoresoivat enemmaén kuin soluainesta siséltdmat-

tomaét lieriot (kuvio 6). (SysmexCorporation 2008, 10-14.)

Fluoresenssi

S3

Fluoresenssi

KUVIO 6. Partikkelien tunnistus S3-kanavalla (mukaillen Sysmex Corporation 2007, 9)

Bakteerikanavalla B1 partikkelien koko kasvaa mentdessé alhaalta ylospain. Partikkeli-
en varjaytyvyys kasvaa mentéessé vasemmalta oikealla (kuvio 7). (Kuusela 2009.) Ana-
lysaattorin antamia bakteerituloksia on verrattu viljelytuloksiin ja menetelmien valilla

on ollut hyva korrelaatio (Sysmex Corporation 2007, 8).

Etusironta

B1

Fluoresenssi

KUVIO 7 Partikkelien tunnistus Bl-kavalla (mukaillen Sysmex Corporation 2007, 9)
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7 VIRTSAN PARTIKKELIEN MIKROSKOPIA

Virtsan mikroskopiaan suositellaan vaaleakentdn ja faasikontrastimikroskopian yhdis-
telmaa. Erytrosyyttien dysmorfian arvioinnissa se on pakollinen. (Kouri ym. 1999, 37.)
Faasikontrastimikroskopia on paras menetelmé virtsan solujen mikroskopointiin, silla
tavallisella vaaleakenttdmikroskoopilla on vaikea nahdé hyaliinilieriot ja véhan hemo-
globiinia siséltavat erytrosyytit. Myds leukosyytteja ja tubulussoluja voi olla vaikea
erottaa toisistaan. Liséksi bakteerit voivat jddda nédkematta ilman faasikontrastimikro-
skooppia. (Delanghe ym. 2000, 3.) Faasikontrastimikroskopia perustuu naytteen eri osi-

en aiheuttamiin muutoksiin valon taitekertoimessa (Brunzel 2004, 12).

7.1 Kammiolaskenta

Kammiolaskennalla tarkoitetaan solujen laskemista tarkoitusta varten valmistetussa
laskentakammiossa mikroskoopin avulla (kuvio 8) (Savolainen, 2010, 71). Kammiolas-
kentaan on kaytettavissa useita kammiotyyppeja. Kaikille laskukammioille on tyypillista
tarkka nestekerroksen paksuus, joka on tavallisesti joko 0,05 millimetria (mm) tai 0,1 mm.
Burkerin laskukammion syvyys on 0,1 mm. Tarkka tilavuus maaraytyy kammion pohjaan
merkityn pinta-alaruudukon avulla (kuvio 9, s. 35). Kammio taytetdan peitinlasin reu-
nasta ja solujen annetaan laskeutua kammion pohjalle. (Vilpo 2003, 65.) Solut lasketaan
tietyltd alueelta, joka vastaa maarattyé tilavuutta (Savolainen, 2010, 71). Taman perus-
teella lasketaan solupitoisuus alkuperdisessa néaytteessa (kuvio 10, s. 35) (Vilpo 2003,
65).

Peitinlasi Laskentaruudukot

KUVIO 8. Birkerin laskukammio (mukaillen Labor Optik)
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A-mutu B-ruutu C+D-ruutu

KUVIO 9. Birkerin laskukammion pinta-alaruudukko (mukaillen Labor Optik)

Solujen lukumééra x laimennuskerroin

= soluja/ul
Laskettu alue (mm2) X kammion syvyys (mm)

KUVIO 10. Solujen laskukaavio (mukaillen Labor Optik)

7.2 Virtsan solujen kammiolaskenta

Virtsan solujen kammiolaskentaa suositellaan vain menetelmavertailuihin (Kouri ym.
1999, 17). Natiivien virtsandytteiden laskeminen kammiossa on paras referenssimene-
telma virtsan solujen laskemiseen. Kammiolaskenta voidaan suorittaa esimerkiksi
Fuchs-Rosenthalin tai Birkerin kammiossa kayttdmaéllad faasikontrastimikroskooppia.
Tarkkuutta voidaan lisata varja@malla virtsandyte esimerkiksi Sternheimerin supravitaa-
livarjaykselld. (Delange ym. 2000, 4.) Referenssimenetelmét ovat maaritysmenetelmia,
joilla tutkittavalle analyytille saadaan mahdollisimman oikea tulos. Maaritysmenetel-
mén on oltava spesifinen tutkittavalle aineelle. Referenssimenetelmat siséltavat usein

tyovaiheita, jotka eivat sovellu rutiininomaisesti tehtavaan analytiikkaan. Referenssime-
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netelmien kayttd on rajoittunut tutkimuskayttoon seké rutiinimenetelmien toimivuuden
tarkistuksiin ja vakiointeihin. (Akerman & Jokela 2010, 50.)

Kammiolaskennan tulos on kvantitatiivisesti luotettavampi kuin sedimentin mikrosko-
piatulos, koska silloin ei kdytetd sentrifugaatiota ja lasketaan suurempi naytetilavuus
(Kouri ym. 1999, 17). Néaytteen sentrifugoiminen vahentéa erytrosyyttien ja leukosyyt-
tien maarad 20-80 %. Taman takia virtsan sedimentin mikroskopoimista ei voi kayttaa
kvantitatiivisena virtsan solujen laskemisen referenssimenetelména. (European Confed-
eration of Laboratory Medicin 2000, 23.) Visuaalisen kammiolaskennan haittapuolia
ovat pienestd ndytemaarésta johtuva alhainen tarkkuus sek& menetelmén tyolays (De-
lange ym. 2000, 8). Menetelmén rutiinikdyttod hankaloittaa lisaksi suuri preanalyyttinen
vaihtelu, morfologisen erittelyn vaikeutuminen sekd vaikeus tunnistaa munuaistasoisia
muutoksia (Kouri ym. 1999, 17). Virtsan solujen mikroskopoiminen vaatii erityista pe-

rehtymista asiaan (Manoni ym. 2010, 1107).
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8 AIKAISEMMAT TUTKIMUKSET

Pohjois-Karjalan ammattikorkeakoulun bioanalytiikan koulutusohjelmassa on tehty
vuonna 2008 opinndytetyoné laite- ja menetelmévertailu, jossa on tutkittu virtsan par-
tikkeleita Sysmex UF-100-analysaattorilla ja mikroskopoimalla sedimenttid. Samalla on
selvitetty, kuinka tarpeellista on mikroskopoida naytteet, joille laite antaa liputuksen.
(Hiltunen & Makkonen 2008, 6.) Manoni ym. (2010) ovat vertailleet tekemdssaan tut-
kimuksessa Sysmex 1000i:td ja kvantitatiivista mikroskopiaa. Tutkimuksen tarkoitukse-
na on ollut selvittdd virtsan solujen méarien yhtenevaisyytta Sysmex 1000i:n ja kvanti-
tatiivisen mikroskopian valilla (Manoni 2010, 1107).

8.1 Sysmex UF-100-analysaattorin ja mikroskopian vertailu

Opinnaytetyossa tutkittiin automaattisella solulaskimella ja mikroskopoimalla 52 virtsa-
naytettd. Naytteista suoritettiin mikroskopoimalla virtsan partikkelien peruslaskenta,
jossa lasketaan ja ilmoitetaan erytrosyytit, leukosyytit, levyepiteelisolut, pienet epitee-
lisolut, lieridt, bakteerit, hiivasolut, trichomonas, sakkaisuus, artefaktat ja pyydettaessa
siittiot. Partikkelit laskettiin peitinlasimenetelmalld sentrifugoiduista ja supravitaalivar-
jatyistd naytteista valo- ja faasikontrastimikroskoopeilla. (Hiltunen & Makkonen 2008,
24.)

Opinnaytetyon tulosten mukaan Sysmex UF-100-analysaattorin ja mikroskopoimalla
laskettujen erytrosyyttien, leukosyyttien, bakteerien ja hiivasolujen maarien valilla on
vahva positiivinen jarjestyskorrelaatio (rs = 0,703, rs = 0,923, rs = 0,580 ja rs = 0,599).
(Hiltunen & Makkonen 2008, 27—-32.) Spearmanin jarjestyskorrelaatio soveltuu tilantei-
siin, joissa muuttujat muodostuvat jarjestyluvuista sen sijaan, etta niissa olisi kysymys
méaaérallisestd mittaamisesta. Jarjestyskorrelaatio tarjoaa nopean tavan todeta, onko kah-
den muuttujan valilla tilastollisesti merkittavéa riippuvuus. (Tilastokeskus.) Myds Sys-
mex UF-100-analysaattorin ja mikroskopoimalla laskettujen levyepiteelisolujen ja lieri-
Oiden méérien valilla on positiivinen jarjestyskorrelaatio (rs = 0,473 ja rs = 0,461). Sen
sijaan analysaattorin ja mikroskopoimalla laskettujen pienten epiteelisolujen maarat

ovat toisistaan riippumattomia. (Hiltunen & Makkonen 2008, 27-32.)
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Opinnaytetyon johtopaatoksen mukaan analysaattori tunnistaa hyvin erytrosyytteja, leu-
kosyytteja, levyepiteelisoluja ja bakteereja. Opinndytetyon tulosten perusteella ei voi
tehdd luotettavia johtopaatoksia lierididen, pienten epiteelisolujen ja hiivasolujen osalta,
silla niita 16ytyi vain muutamista naytteistd. Tyossa tehtiin myods johtopaatos, jonka mu-
kaan analysaattorin antamat liputukset tulisi tarkistaa mikroskopoimalla. (Hiltunen &
Makkonen 2008, 36.)

8.2 Sysmex UF-1000i-analysaattorin ja kvantitatiivisen mikroskopian vertailu

Manoni ym. tutkivat 214 virtsandytettd kayttaméalld automaattista solulaskijaa seka
Fuchs-Rosenthal kammiota. Kammiolaskenta tehtiin sentrifugoimattomista naytteistéa
kayttdmalla faasikontrastimikroskooppia. Laskenta suoritettiin kahdesti eri henkildiden
toimesta. Tutkimuksessa saatiin tyydyttava Pearsonin korrelaatiokerroin automaattisen
solulaskimen ja kvantitatiivisen mikroskopian vélilla. Erytrosyyttien korrelaatiokerroin
oli 0,98, leukosyyttien 1,00, epiteelisolujen 0,96 ja lierididen 0,69. (Manoni ym. 2010,
1107.)

Tutkimuksesta tehty johtopaatds kertoo, ettd Sysmex UF-1000i on riittdvan tarkka ja
parantaa tyonkulkua rutiinityoskentelyssa. Tutkimuksen mukaan UF-1000i ja referens-
simenetelmd antavat yhdenmukaiset tulokset erytrosyyttien, leukosyyttien ja epitee-
lisolujen kohdalla. Tutkimuksessa kavi ilmi, ettd laite yliarvioi lierididen méaréa. Lait-
teen liputtamat lieriot tdytyy mikroskopoida, jotta voidaan erottaa hyaliinilieriét patolo-
gisista lieridista. (Manoni ym. 2010, 1107-1108.)

Tutkimuksen mukaan erytrosyyttien tunnistaminen ja maarittdminen ovat vaikeaa sil-
loin, kun niitd on vahan tai ndytteessa on dysmorfisia erytrosyyttejé tai varjosoluja.
Joissakin tapauksissa vaarat korkeat erytrosyyttiméarat johtuvat siitd, etta laite sekoittaa
ne hiivaan. Varoitusjarjestelma auttaa erottamaan erytrosyytit ja Kiteet toisistaan. UF-
1000i tunnistaa virtsassa olevat valkosolut riittdvan hyvin. Laite tunnistaa myos vaurioi-
tuneet leukosyytit, silla solujen DNA leimataan fluorokromeilla. Solujen analysointi on
mahdollista, jos niistd on jaanyt jaljelle DNA:ta. Laitteen antamien epiteelisolujen ja
kvantitatiivisen mikroskopian vélilla oli hyva korrelaatio. UF-1000i ei kuitenkaan tun-

nista lieridista soluainesta yhta hyvin kuin manuaalimikroskopia. Laitteen antamat vaa-
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rat positiiviset tulokset voivat joskus johtua naytteessa olevasta limasta. Vaarat positii-
viset tulokset voivat puolestaan johtua siité4, ettd lieriét ovat hajonneet. (Manoni ym.
2010, 1107-1110.)
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9 MENETELMALLISET LAHTOKOHDAT

Tama opinnédytetyd on kvantitatiivinen kokeellinen tutkimus. Kvantitatiivinen eli maa-
réllinen tutkimus kuvaa tutkittavaa ilmiétd numeerisen tiedon pohjalta ja se edellyttéda
riittdvan suurta ja edustavaa otosta (Heikkild 2008, 16). Opinnaytetydssd on myos ver-
tailevan tutkimuksen piirteitd. Vertailevalla tutkimuksella tarkoitetaan tutkimusstrategi-
aa, jossa hahmotetaan valittujen tapauksien vélisid yhtaldisyyksia ja eroja (Kankkunen
& Vehvildinen-Julkunen 2009, 44). Opinnaytetytssa vertaillaan kahdella eri menetel-

malla saatuja virtsan erytrosyytti- ja leukosyyttituloksia.

Kvantitatiivista tutkimusta voidaan nimittdd myos tilastolliseksi tutkimukseksi. Asioita
kuvataan numeeristen suureiden avulla ja tuloksia voidaan havainnollistaa taulukoin tai
kuvioin. Usein selvitetddn myos eri asioiden valisid riippuvuuksia tai tutkittavassa ilmi-
0ssa tapahtuneita muutoksia. Aineistosta saatuja tuloksia pyritdan yleistdimaan tutkittuja
havaintoyksikoitd laajempaan joukkoon tilastollisen paattelyn keinoin. Kvantitatiivisen
tutkimuksen avulla saadaan yleensa kartoitettua olemassa oleva tilanne, mutta ei pystyta
riittavasti selvittdmaan asioiden syitd. (Heikkild 2008, 16.) Kasittelemme saamamme
tulokset tilastollisesti Microsoft® Office Excel-ohjelman avulla ja havainnollistamme

niita kuvioiden avulla.

Otoskoon valintaan vaikuttavat aikataulu, tulosten tarkkuus ja kustannukset ja néiden
vélill& on usein tehtdva kompromissi. Jos otoskoko on pieni, ovat tulokset sattumanva-
raisia. Otokseen perustuva tutkimus ei kuitenkaan koskaan anna taysin tasmallista tulos-
ta, vaan arvion. (Heikkila 2008, 41-42.) Opinnadytetyon kokeellisen osuuden tekemiseen
on varattu aikaa yksi viikko, jonka aikana toivomme saavamme kokoon 100 virtsandy-
tettd. Taman otoskoon pitdisi olla riittdvan suuri, jotta sen perusteella voidaan tehda
yleistyksia tutkittavasta ilmidstd. Pyrimme saamaan otokseen mukaan vakevyydeltdén
vaihtelevia naytteitd, jotta voisimme arvioida vékevyyden vaikutusta virtsan solujen
mé&éraan ja ulkon&kdon. Otoksen valinnassa joudumme todenndkdisesti jattdmaan ko-
keellisen osuuden ulkopuolelle néytteitd, jotka eivét sovellu tutkimukseen, joten otok-
semme on valikoiva. Mahdollisia syitd virtsandytteiden hylkd&dmiselle voivat olla liian

korkeat tai matalat solumé&érat tai vékevyydeltdan epéasopivat virtsandytteet.
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Hyvén tutkimuksen perusvaatimuksia ovat validiteetti, reliabiliteetti, objektiivisuus,
tehokkuus ja taloudellisuus, avoimuus, sekd hyodyllisyys ja kéayttokelpoisuus. Validi-
teetti eli patevyys on varmistettava etukédteen huolellisella suunnittelulla ja tarkoin har-
kitulla tiedonkeruulla. Jos mitattavia késitteitd ja muuttujia ei ole tarkoin madritelty,
eivat mittaustuloksetkaan voi olla valideja. Reliabiliteetilla tarkoitetaan tulosten tark-
kuutta. Tutkimuksen tulokset eivét saa olla sattumanvaraisia, tulosten on oltava myos
toistettavia. (Heikkild, 2008, 29-32.) Teemme tulosten kirjausta varten lomakkeen, jo-
hon merkitsemme saamamme tulokset ja huomiot solujen ulkon&dsta. Tarkoituksenam-
me on kuvata kokeellinen osuus tarkasti, jotta se olisi toistettavissa jonkun muun toi-
mesta. Heikkilan (2008, 29-32) mukaan tutkijan on oltava koko tutkimuksen ajan tark-
ka ja kriittinen. Virheitd voi sattua tietoja keréttdessd, syoOtettdessd, kasiteltédessé ja tu-
loksia tulkittaessa. Tutkimuksen tulokset eivat saa riippua tutkijasta, tutkimuksen on
oltava objektiivinen. (Heikkild, 2008, 29-32.) Pyrimme opinnaytetydssamme objektiivi-
suuteen ja valttdmaan virheité kaikissa tyGvaiheissa.

Tutkimus on taloudellinen, kun sen hy6ty ja kustannukset ovat oikeassa suhteessa. Tut-
kimuksen luonteen tulee olla avoin, kaytetyt menetelmat ja epatarkkuusriskit tuodaan
julki, seka niiden vaikutus tulosten yleistettdvyyteen pyritddn selvittdmaan. Tutkimuk-
sen aiheen suuntautuessa térkeiksi koetuille ongelma-alueille on helpompi saada aikaan
hyodyllinen ja useita koskeva tutkimus. Hyvan tutkimuksen tunnuspiirre on myaos tie-
tosuojan huomioon ottaminen tutkimusta tehdessa seké aineistoa késiteltdessa. Sopiva
aikataulu on my0s tarked. Tutkimuksen tietojen pitad olla kaytossa silloin, kun niita
tarvitaan. (Heikkild, 2008, 29-32.) Aineistomme tulee koostumaan potilasnéytteista ja
aiomme pitda huolen tietosuojan sailymisesta tutkimuksen eri vaiheissa. Opinnaytetyo-

suunnitelma sisaltaa aikataulun, jonka mukaan tyon pitdisi edeta.

Hajontalukujen tarkoituksena on kuvailla, kuinka hajallaan muuttujasta tehdyt mittauk-
set ovat. Niiden avulla ilmaistaan, kuinka paljon mittaustulokset vaihtelevat. Mita pie-
nempi hajonta on, sitd lahempanad mittaukset ovat toisiaan tai keskimaaraista arvoa. En-
nen korrelaatiokertoimen laskemista voidaan hajontakuvion avulla havainnollistaa riip-
puvuutta ja tutkimista mahdollisesti hdiritsevid poikkeavia havaintoja (Heikkild, 2008,
85, 204.) Tulokset on tarkoitus esittdd hajontakuvioiden avulla, joihin sisallytetdén

my0s regressiosuora.
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Muuttujien vélisia riippuvuuksia selvitettdessa tutkitaan yhteyksia useimmiten aina kah-
den muuttujan valilla eli pareittain. Muuttujien valisen riippuvuuden tarkastelu on hyva
aloittaa hajontakaavion avulla. Tavallisin kéytettdvd mitta kahden muuttujan véliselle
riippuvuudelle on Pearsonin korrelaatiokerroin. Korrelaatiokerroin mittaa lineaarisen
riippuvuuden voimakkuutta muuttujille. Se on normeerattu niin, etta se vaihtelee —1:n ja
+1:n valilla ja kertoimen arvo 0 ilmoittaa, ettei lineaarista riippuvuutta ole. Kerroin ku-
vaa, kuinka hyvin muuttujien arvopareja kuvaavat pisteet sijoittuvat samalle suoralle.
(Heikkild, 2008, 90-91; Holopainen & Pulkkinen, 1996, 156-158.)

Jos kerroin on l&hell& arvoa +1, muuttujien valill4 on voimakas positiivinen korrelaatio:
toisen muuttujan kasvaessa toinenkin kasvaa. Jos kerroin on l&helld arvoa — 1, muuttuji-
en valilla on voimakas negatiivinen Kkorrelaatio: toisen muuttujan kasvaessa toisen
muuttujan arvo pienenee. Selittdvda muuttuja on x-akselilla, selitettdvda muuttuja y-
akselilla. (Heikkila, 2008, 92.)

Korrelaatiokertoimen puutteena on, ettd se mittaa ainoastaan lineaarista riippuvuutta.
Tasta syystd on tarkedd muistaa, ettei suurikaan korrelaatiokertoimen itseisarvo takaa
muuttujien vélilla vallitsevaa syy-seuraussuhdetta. Toisaalta edes korrelaatiokertoimen
arvo nolla tai lahelld nollaa oleva arvo ei tarkoita sit4, ettd muuttujien vélilla ei olisi
mitdan yhteyttd. Yhteys ei vain ole lineaarista. Muunlaista yhteytta voi kylla esiintyé.
Hajontakuvio osoittautuu téssdkin tapauksessa tarkedksi. Hajontakuviosta nahdédén
mahdollisen yhteyden voimakkuus, muoto ja suunta. (Holopainen & Pulkkinen, 1996,
152, 163.) Jos kahden muuttujan valilla todetaan selvaa lineaarista riippuvuutta ja toisen
muuttujan (y) kayttaytymista voidaan selittda toisen muuttujan (x) avulla, voidaan riip-
puvuutta kuvata ns. regressiosuoran avulla. Korrelaatiokertoimen nelié R? kuvaa muut-
tujien valista selitysastetta. Selitysaste eli selityskerroin ilmoittaa, kuinka suuren osan
selittdva muuttuja (x) selittdd selitettdvan muuttujan (y) vaihteluista tai toisinpdin. Seli-
tysaste saadaan korottamalla korrelaatiokerroin toiseen potenssiin. Se ilmoitetaan usein
prosentteina. (Heikkild, 2008, 98, 204.)
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10 TUTKIMUSAINEISTO JA TUTKIMUKSEN SUORITUS

Saimme opinndytetydn aiheen opinndytetyon suunnitteluseminaarissa 2.9.2010. Kiin-
nostuimme aiheesta, silla halusimme tehda kokeellisen opinnaytetyén. Halusimme op-
pia myds enemméan virtsan mikroskopiasta ja virtsa-analytiikkaan liittyvisté asioista.
Opinndytetyon aihe saatiin alun perin laboratoriohoitaja Irja Mularilta ja ylilaakari Timo
Kourilta. Kanta-Hameen keskussairaalan (KHKS) laboratorion kemisti Sari Husgafvel
kiinnostui aiheesta, silla han halusi selvittdd, kuinka luotettavasti Sysmex UF-1000i
tunnistaa virtsan soluja, joiden muoto on muuttunut ndytteen laimeuden tai vakevyyden
takia. Pidimme palaverin opinnédytetyon sisallosta Sari Husgafvelin ja laboratoriohoitaja
Kirsti Inkildn kanssa Hameenlinnassa 18.10.2010. Aloimme ty6stdd opinndytetydsuun-
nitelmaa syystalvella 2010. Opinnaytetydsuunnitelman valmistuttua helmikuussa
haimme luvan opinnaytetyon tekemiselle. Luvan myonsi 16.2.2011 KHKS:n sairaan-
hoidollisten palveluiden tulosalueen ylihoitaja Asta Lehtid. Tyon kokeellinen osuus
toteutettiin neljand paivana 11.- 14.4.2011 KHKS tiloissa. Tutkimusnaytteind kaytettiin
KHKS:n potilasnaytteita.

Aloimme etsié lahdekirjallisuutta opinnaytetydhomme aiheen saatuamme syksylla 2010.
Tavoitteena oli saada teoriaosuutta kirjoitettua ennen kokeellisen osuuden suorittamista,
saadaksemme kokonaiskuvan tutkimusaiheestamme. Perehdyimme kammiolaskentaan
etukéateen, silla meill& ei ollut kokemusta virtsan solujen laskemisesta kammiossa. Har-
joittelimme kammiolaskentaa koululla tammikuussa 2011 varjaaméattomilla virtsan so-
luilla. Kaytimme ndytteend puhtaasti laskettua keskivirtsaa (PLV), johon lisdsimme
sormenpaasta ihopistondytteena saatua verta. Nain saimme runsassoluisen harjoitusnayt-
teen, joka sisélsi seka erytrosyytteja ettd leukosyytteja. Naita soluja oli helppo tarkastel-

la mikroskoopissa, silla ne olivat tuoreita ja hyvin sailyneita.

Tutkimamme naytteet olivat potilasndytteitd, joista oli pyydetty partikkelien peruslas-
kenta (U-solut). Naytteet olivat kertandytteitd, jotka saapuivat analysoitaviksi pa&asiassa
séilontaainetta (boraatti-formiaatti-mannitoli) sisaltdvissa BD vacutainer®-putkissa.
Kaikki ndytteet olivat PLV-néytteitd. Naytteiden tutkimisessa ei ollut suurta viivettd
laboratorioon saapumisen ja analysoinnin valilla. Kaikki naytteet analysoitiin viimeis-

td&n tunnin kuluessa laboratorioon saapumisesta. Naytteiden rakkoaika ja/tai mahdolli-
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nen naytteen sdilytysaika ennen laboratorioon saapumista ei ollut kaytettavissamme.
Eritelaboratoriossa tydvuorossa ollut laboratoriohoitaja analysoi néytteet Sysmex UF-
1000i-analysaattorilla ja me saimme tulokset kayttddmme.

Analysaattorille suoritettiin ennen potilasnaytteiden analysointia tarvittavat péivittaiset
sisdisen  laadunohjauksen  kontrollindytteet.  Kontrolleina  Sysmex  UF-1000i-
analysaattorilla kéytetadn UF 1l CONTROL-liuoksia, jotka sisaltavat stabiloituja latek-
sipartikkeleita. Kontrolliliuoksia séilytetddn jaakaapissa ja niiden analysoiminen teh-
daan huoneenlammossd. Kahdella eri kontrolliliuoksella tarkistetaan analysaattorin tu-
lostaso korkeilla ja matalilla pitoisuuksilla. UF Il CONTROL-L mittaa matalan tason ja
UF Il CONTROL-H korkean tason. Kontrollitulokset tallentuvat QC (quality control) —

tiedostoon.

Tarkastelimme solulaskimen antamia tuloksia ja valikoimme néytteiden joukosta sellai-
set néytteet, joissa oli erytrosyytteja ja/tai leukosyyttejd. Tutkimusaineiston valinnassa
pyrittiin myos otokseen, joka siséltaisi seké laimeita ettd vakevia virtsandytteitd. Saim-
me tiedon ndytteen vakevyydesta analysaattorin antaman ominaisjohtokyvyn avulla.
Kokeellisen osuuden ulkopuolelle oli tarkoitus jattda naytteet, joiden solumaara oli ko-
konaisuudessaan joko hyvin matala (<5 solua) tai huomattavan korkea (>1000 solua).
Hyvin suurien soluméaarien laskeminen kammiossa on vaikeaa, eiké saatu tulos ole tél-
I6in luotettava. Myds pienien solumaarien kohdalla tuloksen tarkkuus heikentyy verrat-
taessa tuloksia automaattisen solulaskimen antamiin tuloksiin samasta ndytteestd. Au-
tomaattinen solulaskin pystyy tunnistamaan myds hajonneet solut, joiden osuus solujen
kokonaismaéarasta jaa kammiossa laskettuna pois. Jouduimme kuitenkin ottamaan otok-
seen mukaan myds naytteitd, joiden solumaaréd oli haluttua matalampi tai korkeampi
johtuen néytteiden vahéisesta méarasta kokeellisen osuuden suorittamiseen varatun vii-
kon aikana. Potilasnaytteet olivat myos hyvin tasalaatuisia vakevyyden suhteen, joten

haluttua hajontaa ei saatu toivotussa maarin.

Kammiolaskenta suoritettiin valittémasti automaattisen solulaskennan jalkeen sentrifu-
goimattomista ja varjadmattomista ndytteista. Ndyteputket numeroitiin juoksevalla nume-
roinnilla. Analysaattorin antamat tulosteet numeroitiin yhteneviksi ndyteputkien kanssa,
minka jélkeen potilastiedot poistettiin tulosteista. Uudet ndytenumerot korvasivat laborato-

rion kayttdman potilasnumeron, jolloin néytteet kasiteltiin ilman potilastietoja. Suoritimme
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kammiolaskennan itse. Kumpikin opinnédytetyon tekija laski noin puolet otoksen sisal-
tamistd naytteistd. Sovelsimme virtsan solujen kammiolaskentaan eritelaboratorion
punktionesteiden laskemiseen tehtyjé ohjeita, silla virtsan solujen kammiolaskentaan ei
ole KHKS:n laboratoriossa erillista tydohjetta. Otimme UF-1000i-analysaattorin analy-
soimista naytteista kammiolaskentaa varten naytettd pasteur-pipetilla uuteen séilontéai-

neettomaan koeputkeen.

Potilasnaytteet sailytettiin alkuperdisissa nayteputkissaan virtsan sedimentin tutkimista
varten, mistd syystd emme voineet ottaa omaan kayttédmme alkuperéisia putkia. Ko-
keellista osuuttamme varten saatu néytetilavuus vaihteli naytteittdin riippuen naytteen
alkuperaisestd tilavuudesta. Virtsan sedimenttitutkimus on jatetty tdimén opinndytetyon
ulkopuolelle. Naytteet sekoitettiin huolellisesti ennen uuteen puhtaaseen muoviseen
koeputkeen siirtdmistd, sekéd ennen kuin ne siirrettiin kammioon laskettavaksi. Naytteet
sekoitettiin manuaalisesti k&anteleméalld nayteputkia. Ennen kammiolaskentaa virtsa-
naytteet olivat lisdaineettomissa koeputkissa korkeintaan tunnin. Virtsandytteet siirret-
tiin kammioon natrium hepariinia siséltavilla Heinz Herenz medizinalbedarf GMBH -
merkkisilla 75 ul:n lasikapillaareilla, jonka jalkeen nédytteen siséltdmien solujen annet-
tiin laskeutua kammion pohjalle kosteassa suljetussa lasisessa petrimaljassa kahden mi-
nuutin ajan eritelaboratorion ohjeiden mukaisesti. Laskenta suoritettiin Leica DM2000
faasikontrastimikroskoopilla 40-kertaisella suurennoksella. Solut laskettiin Birkerin
kammiossa 10 A-ruudusta tilavuuden ollessa 1 pl. Suoritimme laskennan yhden kerran
jokaiselle naytteelle. Valitsimme kammiolaskentaan Burkerin kammion, jonka tilavuus
riittdd hyvin erytrosyyttien ja leukosyyttien laskemiseen. Blirkerin kammiossa ei olisi
voinut luotettavasti laskea suurempia partikkeleja, esimerkiksi lierioitd, silld ne eivat

kunnolla mahdu Birkerin kammioon.

Laskimme kammiossa néytteiden siséltdmat erytrosyytit ja leukosyytit, jonka jélkeen
merkitsimme saadut tulokset tekem&amme havaintotaulukkoon (liite 2). Merkitsimme
havaintotaulukkoon myds huomioita solujen ulkon&ésta. Kiinnitimme huomiota erityi-
sesti solujen kokoon ja muotoon. Kirjasimme ylds myds muita mahdollisesti ndytteen
analysointiin vaikuttavia asioita, kuten virtsandytteen siséltamat mikrobit. VVertasimme
my6hemmin saamiamme kammiolaskennan tuloksia Sysmex UF-1000i-analysaattorin
tuloksiin. Tutkimusaineisto koostui lopulta 103:sta KHKS:ssa analysoidusta virtsandyt-

teen tuloksesta.
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11 TUTKIMUSTULOKSET

Sysmex UF-1000i -analysaattorilla ja kammiolaskennalla saatuja tuloksia (n = 103)
kasiteltiin Microsoft® Office Excel-ohjelmalla. Muuttujien valisen riippuvuuden tarkas-
telu aloitettiin luomalla hajontakaavio ja laskemalla Pearsonin korrelaatiokerroin. Ha-
jontakuvioon on merkitty kammion (y-akselilla) ja Sysmex UF-1000i:n (x-akselilla)
antamat tulokset havaintopisteind. Havaintoparien vastaavuutta toisiinsa nahden havain-

noitiin regressiosuoran avulla.

Alkuperaisesté erytrosyyttien hajontakaaviosta erottuivat selkedsti kaksi otoksesta poik-
keavaa tulosta (liite 2, ndytteet 41 ja 86). Nama yksittaiset poikkeavat tulokset vaarista-
vat regressiosuoraa. Myos kaikista havaintoarvoista laskettu korrelaatiokerroin (r =
0,68) jaa ndiden kahden havaintoparin vuoksi hieman todellista matalammaksi. Naista
syista padatimme muodostaa uuden hajontakaavion, josta jatimme pois ndma kaksi ha-
vaintoparia. Tasta hajontakaaviosta (kuvio 11) on nahtévissa, etta havaintoparien valilla
on yhteys, mika on osoitettavissa korrelaatiokertoimen (r = 0,74) avulla. Korrelaatioker-
toimen nelion R? avulla voidaan kuvata menetelmien selitysastetta. T4ssa tapauksessa
selittdvan muuttujan, kammiolaskennan tulokset selittdvat 55 % muuttujan eli Sysmex

UF-1000i-analysaattorin vaihteluista.
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KUVIO 11. Erytrosyyttien hajontakaavio ja regressiosuora
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Myos leukosyyttien tuloksista on néhtévissé selkeésti poikkeava havaintopari (liite 2,
nayte 86). Tama yksittdinen poikkeava tulos vaaristaa regressiosuoraa. Myos havainto-
arvoista laskettu korrelaatiokerroin (r = 0,67) ja4 tamén havaintoparin mukana ollessa
huomattavasti todellista matalammaksi. Néisté syista paatimme muodostaa uuden ha-

jontakaavion, johon emme ole ottaneet mukaan tata poikkeavaa tulosta.

Hajontakaaviosta (kuvio 12) on néhtévissg, ettd menetelmien selitysaste on 0,86. Tamé
tarkoittaa sitd, ettd selittdvdn muuttujan, kammiolaskennan tulokset selittdvat 86 %
muuttujan eli Sysmex UF-1000i-analysaattorin vaihteluista. Leukosyyttien kohdalla
kammiolaskennan ja Sysmex UF-1000i-analysaattorin valinen selitysaste on korkea.
Riippuvuuden voidaan todeta olevan lineaarista ja poikkeavan havaintoparin pois jatta-
misen jalkeen laskettu korrelaatiokerroin (r = 0,93) osoittaa korrelaation olevan voima-

kasta. Koordinaatistoon on piirretty lineaarisuutta osoittamaan regressiosuora.
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KUVIO 12. Leukosyyttien hajontakaavio ja regressiosuora

Kokonaisuudessaan analysaattorilla ja kammiolaskennalla saadut solumaaréat vaihtelevat
paljon ja yksittéisten naytteiden kohdalla erot ovat suuria. Erytrosyytteillda suurin ero
naiden kahden menetelmén vélill& oli 564 solua/pl. Analysaattorilla saatu tulos oli ky-
seilld virtsandytteelld 1222 erytrosyyttia/pl ja kammiolaskennalla saatu tulos 658 erytro-

syyttid/pl. Viidesta virtsandytteesta saatiin sama erytrosyyttitulos seka analysaattorilla
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ettd kammiossa. Leukosyyttien kohdalla suurin ero analysaattorin ja kammiolaskennan
valilla oli 2622 solua/pl. Analysaattori laski, etta tassé virtsandytteessd oli 3072 leuko-
syyttid, kun kammiossa saatu tulos oli 450 leukosyyttid/pul. Kymmenestda virtsandyttees-

t& saatiin sama leukosyyttitulos seké analysaattorilla ettd kammiossa.

Otoksessa (n = 103) oli 40 ndytettd, joiden solujen ulkon&dssé oli mikroskooppisesti
havaittavia rakenteellisia muutoksia. Taulukosta 1 nahdaan, ettd rakenteelliset muutok-

set eivét ole yhteydessa naytteen ominaisjohtokykykyyn.

TAULUKKO 1 Erytrosyyttien (E) ja leukosyyttien (L) ulkonddn muutokset suhteessa
ominaisjohtokykyyn

Huomio erytrosyyttien ja | Huomion esiinty- Ominaisjohtokyky
leukosyyttien ulkonddssa | vyys/103 ndytettd mS/cm

E krenatoituneita 7 11,5-18,8

E turvonneita 1 29,1

E/L ulkonakd vaihtelee 7 6,3-29,1

E haamusoluja 5 12,6-21,9

E/L hajonneita 20 4,5-28,0
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12 JOHTOPAATOKSET

Korrelaatiokertoimien perusteella Sysmex UF-1000i-analysaattorilla ja kammiolasken-
nalla saadut tulokset ovat keskenddn yhtenevid seké erytrosyyttien ettd leukosyyttien
osalta. Leukosyyttien osalta kammiolaskennan ja Sysmex UF-1000i-analysaattorin vas-
taavuus on hyva korrelaatiokertoimen ollessa 0,93. Erytrosyyttien kohdalla korrelaa-
tiokerroin jaa hieman matalammaksi ollen 0,74. Yksittdisten ndytteiden kohdalla mene-
telmien vélilld on kuitenkin suuriakin eroja eiké tuloksista voi tehdé luotettavia johto-

paéatoksia.

Saamiemme tulosten perusteella ei voitu todeta, ettd naytteen vakevyydella olisi vaiku-
tusta virtsan solujen maaraan tai ulkonakdon. Tekemiemme huomioiden perusteella
solujen ulkon&dkd vaihteli johtokyvysté riippumatta. Kysymykseen, miten automaattinen
solulaskin UF-1000i pystyy tunnistamaan soluja, joiden ulkondkd on muuttunut, on
saamiemme tulosten perusteella vaikea antaa yksiselitteistd vastausta. Sysmex UF-
1000i-analysaattori tunnistaa herkemmin hajonneet solut, joissa on vield DNA:ta ja an-
taa tastd syystd suurempia solujen kokonaisméaéaria verrattuna kammiolaskentaan. Solu-

jen muodon muuttumisesta saa kuitenkin edelleen tarkemman kuvan mikroskoopilla.

Verrattaessa aikaisempiin tutkimuksiin, saamamme tulokset ovat melko yhtenevaisia
niiden kanssa. Makkonen ja Hiltunen ovat tehneet opinnédytetydssaan johtopéaatoksen,
jonka mukaan Sysmex UF-100 analysaattori tunnistaa hyvin erytrosyytteja, leukosyytte-
ja, levyepiteelisoluja ja bakteereja. He kéyttivat analysaattorin vertailumenetelmana
virtsan sedimentin mikroskopointia. (Hiltunen & Makkonen 2008, 27-32). Manoni ym.
(2010, 1107) ovat vertailleet Sysmex UF-1000i-analysaattoria ja kvantitatiivista mikro-
skopiaa. He tulivat siihen tulokseen, ettd Sysmex UF-1000i on riittdvan tarkka virtsan
solujen analysaattori ja parantaa tyénkulkua rutiinitydskentelyssa. Tutkimuksen mukaan
UF-1000i ja referenssimenetelmé antavat yhdenmukaiset tulokset erytrosyyttien, leuko-
syyttien ja epiteelisolujen kohdalla. (Manoni ym. 2010, 1107.)

Tulosten analysointi tehtiin kahdessa osassa. Otimme aluksi tilastolliseen analysointiin
kaikki tulokset. Huomasimme kuitenkin, ettd erytrosyyttien ja leukosyyttien tuloksista

muutama havaintopari poikkesi selvasti muista tuloksista. N&iden havaintoparien pois
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jattaminen parantaa tulosten lineaarisuutta, korrelaatiokerrointa ja selitysastetta. Konsul-
toimme tilastotieteen opettajaamme Jouko Suihkosta tulosten analysoimisessa ja myos
han koki perustelluksi jattd4 hyvin poikkeavat tulokset analysoinnin ulkopuolelle.

Vakioidun aamunéytteen osmolaliteetin viitearvo on yli 600 mOsm/kg, joka vastaa suu-
rin piirtein johtokykyéd 16 mS/cm. Otoksessa oli viiterajan alittavia laimeita ndytteité 50.
Tarpeeksi véakevié naytteita oli 53. Otokseen ei valitettavasti saatu yhtak&an analysaatto-
rin halytysrajaa ylittdvaa virtsandytettd. Sysmex UF-1000i-analysaattorin liputuksen

alaraja ominaisjohtokyvylle on 3 mS/cm ja ylaraja 39 mS/cm.

Laimeiden naytteiden ongelmana oli niiden sisaltdma pieni solumé&ard. Erytrosyyttien
viitearvo on KHKS:n laboratoriossa alle 17 x 10° kpl/ul ja timan rajan ylitti automaatti-
sen solulaskijan tulosten perusteella 46 naytettd ja kammiolaskennan perusteella 27 nay-
tettd. Leukosyyttien viitearvo KHKS:n laboratoriossa on alle 10 x 10° kpl/pl. Tdmén
rajan ylitti automaattisen solulaskijan tulosten perusteella 43 néytettd ja kammiolasken-
nan perusteella 38 naytettd. Kammiolaskennan avulla saatiin selvésti pienempia tuloksia
kuin automaattisella solulaskijalla. Tulosten kannalta oli ikévaa, ettd joidenkin nayttei-

den kohdalla eri menetelmien antamat tulokset olivat kovasti toisistaan poikkeavia.
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13 POHDINTA

Opinnaytetyon tehtavéana oli selvittdd, miten ndytteen vakevyys vaikuttaa laskettavien
solujen méaaréén ja ulkondkdon sekda miten automaattinen solulaskin UF-1000i pystyy
tunnistamaan soluja, joiden ulkondkd on muuttunut. Opinndytetyd oli luonteeltaan ko-
keellinen ja vertaileva tutkimus, minka vuoksi oli tarkedd selvittdd myds vertailussa kaytet-

tdvien menetelmien madritys- ja toimintaperiaatteet.

Opinnaytetyon tarkoituksena oli vertailla Sysmex UF-1000i-analysaattorin ja kam-
miolaskennan antamia erytrosyyttien ja leukosyyttien tuloksia. Kammiolaskennan yh-
teydessé oli tarkoitus kiinnittd4d huomiota virtsandytteen vakevyydesta johtuviin muu-
toksiin solujen ulkonadssa. Kasittelimme tuloksia tilastollisin menetelmin seka havainnol-
listimme niitd kuvioiden ja taulukoiden avulla. Opinnéytetyd toteutettiin vertailemalla
virtsandytteiden erytrosyyttien ja leukosyyttien méaria automaattisella solulaskimella
Sysmex UF-1000i ja kammiolaskennalla Burkerin kammiossa. Kiinnitimme kam-
miolaskennan yhteydessd myos huomiota solujen rakenteellisiin ominaisuuksiin ja
mahdollisesti naytteen vakevyydesta johtuviin muutoksiin solujen ulkonadssa. Saadut
tulokset kertovat, ettd solulaskimella Sysmex UF-1000i ja kammiolaskennalla saadut
erytrosyytti- ja leukosyyttitulokset ovat melko yhdenmukaisia. Tuloksista ei voi kuiten-
kaan tehda luotettavia johtopaatoksia, silla menetelmien vélilla oli yksittaisten nayttei-

den kohdalla suuria eroja.

Yleisesti ottaen automaattinen solulaskija on herkempi pystyen laskemaan suuremman
solumaaran. Automaattinen solulaskija nopeuttaa selvasti tulosten valmistumista ja vé-
hentaa laboratoriohoitajien ja bioanalyytikkojen tydmaaraa. Manonin ym. (2010) tulivat
siihen tulokseen, ettd Sysmex UF-1000i on riittdvan tarkka ja parantaa tyonkulkua ru-
tiinityoskentelyssa. Automaattisen solulaskimen saamaan solujen kokonaisméaaréaan tu-
levat mukaan my0s nédytteen sisaltdmat hajonneet solut, joista on jaljella DNA:ta. Ha-
jonneita soluja ei pysty tunnistamaan luotettavasti mikroskoopissa, jolloin kammiolas-
kennalla saatu solujen kokonaismaaré jaa pienemmaéksi verrattuna solulaskimen saamiin

maariin.
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Saamamme tulokset ovat melko yhdenmukaisia verrattuna kahteen aiempaan tutkimuk-
seen, joihin tutustuimme ennen oman kokeellisen osuuden suorittamista. Naissa tutki-
muksissa on my06s verrattu virtsandytteitd automaattisella solulaskimella ja mikrosko-
poimalla saatuja tuloksia. Pohjois-Karjalan ammattikorkeakoulun bioanalytiikan koulu-
tusohjelmassa tehdyssa opinndytetydssa on automaattisen solulaskimen tuloksia verrattu
virtsan sakan mikroskopoinnissa saatuihin tuloksiin. Halusimme tutustua tdhan opinnay-
tetyohon, vaikka omassa opinndytetydssémme onkin referenssimenetelmané automaatti-
selle solulaskennalle kaytetty kammiolaskentaa. Tuntui luontevalta ottaa toiseksi vertai-
lukohteeksi omalle tyélle virtsa-analytiikkaan liittyva vertaileva opinndytetyo tieteelli-

sen tutkimuksen liséksi.

Otoksen vaihteluvali oli johtokyvyn osalta haluttua suppeampi, minkéa vuoksi véakevyy-
den vaikutusta soluihin oli vaikea osoittaa. Tutkimus jdi ndin ollen vékevyyden osalta
tuloksiltaan haluttua vaatimattomammaksi. Ennen korrelaatiokertoimen laskemista voi-
daan aineistosta karsia pois mahdollisesti hairitsevia poikkeavia havaintoja. Poistimme
erytrosyyttien tuloksista kaksi havaintoparia ja leukosyyttien tuloksista yhden havainto-
parin. Poistetut tulokset vaaristivat regressiosuoraa ja laskivat korrelaatiokertoimia. Tu-

losten analysointi osoittautui yllattavén haastavaksi ja vaikeaksi.

Opinnaytetyon luotettavuutta eli reliabiliteettia lisasi suhteellisen suuri otoskoko, joka oli
103 virtsandytettd. Analyysilaitteiston toiminta todettiin kontrolleiden avulla moitteetto-
maksi koko tutkimuksen ajan, mika myos lisési tyon reliabiliteettia. Naytteiden analysoimi-
nen kammiossa toteutettiin juoksevalla numeroinnilla merkityistd putkista. Vasta erytro-
syyttien ja leukosyyttien maérien laskemisen jalkeen haimme putken numeroa vastaavan
analysaattorin tulosteen. T&lld& menettelylld pyrimme siihen, ettei analysaattorin antama
tulos johdattelisi litkaa kammiolaskennan tuloksia. Luotettavuutta olisi parantanut rinnak-
kaisnaytteiden kdyttdminen siten, ettd sama néyte olisi laskettu kahteen kertaan kahden eri
henkildn toimesta. Ihanteellisinta luotettavuuden kannalta olisi ollut, mikéli saman itse ana-
lysoimamme néytteen olisi laskenut kammiossa kokenut laboratoriohoitaja. Erytrosyyttien
ja leukosyyttien tunnistamista tutkituista virtsandytteista olisi voinut helpottaa ndytteiden
supravitaalivarjdys ennen kammiolaskennan suorittamista. Kirjallisuuden mukaan visuaali-
nen mikroskopia suoritetaan sentrifugoimattomista ndytteista ilman vérjaysta faasioptiikka
kayttden. Tyon kokeellisen osuuden suorittamisen jalkeen 16ysimme lahteen, jonka mukaan
vérjattyjen ndytteiden kayttd olisi ollut mahdollista. Naytteet sekoitettiin manuaalisesti

kaanteleméalla ennen analysointia ja esivalmistelussa noudatettiin laboratorion ohjeita.
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Opinndytetyon luotettavuutta eli reliabiliteettia kuitenkin vahentaa aineiston yksipuolisuus
vakevyyden suhteen sekd niukat soluméarét. Kokeellisen osuuden toteuttamiseen kay-
tettdvissa oleva aika oli rajallinen. Edustavamman otoksen keradminen olisi ollut mah-
dollista, jos olisimme varanneet kokeelliselle osuudelle pidemman ajan. Kokeen luotet-
tavuuteen vaikutti kuitenkin eniten virtsan solujen kammiolaskennan haastavuus seka teki-
joiden kokemattomuus. Solujen tunnistaminen on vaikeaa etenkin varjaamattomisté natiivi-
néytteistd. Varsinkin vérjadmattomien leukosyyttien ja epiteliaalisten solujen erottaminen
toisistaan on hankalaa. My6s hajonneiden solujen alkuperdé on vaikeampi tunnistaa na-
tiivindytteista. Mikroskopointia héiritsi liséksi joissain tapauksissa naytteen tausta, ku-
ten lima, solukappaleet sekd runsas mikrobisto. Emme ottaneet mukaan néytteitd, joissa

oli huomattavan korkea solumaara.

Konsultoimme laboratoriohoitaja Irja Mularia (2011) opinndytetydssa saamistamme
tuloksista. Hanen kokemuksensa perusteella nelja paivéaa on lyhyt aika vakevyyden suh-
teen tarpeeksi vaihtelevan otoksen saamiseen. Irja Mulari toi esille myos tyon reliabili-
teettiin liittyvid seikkoja: meidan olisi ollut syytd sopia yhteiset solujen tunnistuskritee-
rit, seké kayttaa varjattyja naytteita. (Mulari 2011.)

Jatkotutkimukseksi ehdottaisimme saman kokeellisen osuuden toistamista kéyttamalla
varjattyja virtsandytteitd solujen tunnistettavuuden helpottamiseksi. Kokeelliseen osuu-
teen tulisi saada vakevyydeltadan vaihtelevampia virtsanaytteitd kuin téssa kokeessa,
jotta vakevyyden vaikutusta solumaériin ja solujen ulkonakddn voitaisiin arvioida pa-
remmin. Olisi myos hyvé, jos mikroskopoinnin suorittaisi kokeneempi laboratoriohoita-
ja, joka on perehtynyt virtsan solujen kammiolaskentaan.

Omina tavoitteinamme opinnaytetytdssa oli kehittdd omaa ammatillista osaamista virtsa-
naytteiden analytiikassa ja erityisesti virtsandytteiden mikroskopoinnissa. Halusimme
myo0s lisatd tietdmystamme virtsateiden anatomiasta ja fysiologiasta. Saavutimme omat
tavoitteemme hyvin ja tietdmyksemme lisddntyi myds muilla opinndytetyohon liittyvilla

osa-alueilla.

Olemme kayttaneet tyotd tehdessamme mahdollisuuksien mukaan tuoreita ja monipuoli-
sia lahteitd. Olemme kayttdneet myds oppikirjoja, koska virtsaneritysta olisi ollut vaike-

aa ymmartad ilman niitd. Vanhemmistakin l&hteista haettu tieto on edelleen ajantasaista.
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Osa lahteistd on englanninkielisid. Olemme huomioineet tyotd tehdessémme eettiset
nakokohdat potilasaineistoa késiteltaessa, seké ottamalla huomioon tietosuojan. Olem-
me my0s varmistaneet kuvia lainatessamme tekijanoikeudet materiaalin tekijoilta. Sys-
mex Corporationin toiveesta olemme luvanneet antaa opinndytetydmme myoés heidéan

kayttoonsa.

Opinndytetyoprosessi on ollut pitka ja sisaltanyt niin haasteita kuin oivalluksen hetkié-
kin. Yhteistyd KHKS:n Kliinisen kemian laboratorion kanssa sujui hyvin ja saimme
heiltd apua kokeellisen osuuden suorittamisessa. Erityiskiitokset kemisti Sari Husgafve-
lille seka laboratoriohoitaja Hilkka Niskaselle saamastamme ohjauksesta ja avusta.
Opinndytetyon aiheesta, sek& asiantuntija-avusta haluamme kiittaa ylilaakari Timo Kou-

ria ja laboratoriohoitaja Irja Mularia.
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LIITE1
SYSMEX UF-1000i-ANALYSAATTORIN MITTAUSPERIAATE
(mukaillen sysmex corporation 2007, 4)
Eteenpiin siroavan valon monistin
Bl—
- W onistin fluoresenssisignaalille
puolijohdelaser =¥ i > |
SHEAT.reagenssi Stvulle siroavan valon monistin
Sensori johtokyvylle I
B.akteazika:'la"an‘" <| Sedimenttikanavan
laimennus ja varjays baimeins fa varjiys
Virtsanayte
—
Virtaussytometria
|
I I I
Eteenpéin sironneen Shnlle Sionnsad Fluoresenssin Johtokyvyn
valon signaali valon signaali signaali detektointi
T — |
Eteenpéin siroavan vmsr;g:n Stvusironta Fluoresenssin Fluoresm.van
valon voimakkuus I voimakkums ~ valopulssin leveys
I I Tieto solunsisaisen l I
Koko Pituus rakenteen Varjaytyvyys Varjaytyvien
I I monimuotoisuudesta I osioiden leveys
i ]
[
Hajontakaavio Virtsan
johtokyky

Erytrosyytti Leukosyytti Epiteelisolu Lierio Bakteerit Hitva, siitti6, kide, pieni

pyored solu, lima,
patologinen lierid
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LITE 2: 1 (4)
VIRTSANAYTTEIDEN OMINAISJOHTOKYVYT, ERYTROSYYTTIEN JA LEU-
KOSYYTTIEN KOKONAISMAARAT SYSMEX UF-1000i-ANALYSAATTORILLA

Nayte- | Ominaisjohtokyky | Erytrosyytit | Erytrosyytit | Leukosyytit | Leukosyytit | Koodi/t
numero | mS/cm kammio UF-1000i kammio UF-1000i
solua/pl solua/ul solua/pul solua/pl

1 18,8 127,5 101 131,4 79 1,6
2 17 29,3 18 6,5 0 1,6
3 131 9,5 45 336,2 273 3
4 4,5 1,8 1 0,5 0 6
5 15,3 94,9 95 345,8 227 1
6 26,6 11 9 11,4 14

7 12,5 6,3 8 27,2 12

8 6,3 6,1 5 117,1 68 3
9 18,1 23,1 7 5,9 6 6
10 12 5,7 1 26,8 10

11 13,9 25,8 11 2,7 0 3
12 71 26,4 30 432,4 116 6
13 28 26,6 6 28,4 8 6
14 23,7 0,9 1 1,1 0

15 19,4 6,3 6 2,5 0

16 18 39,2 4 1,8 0 6
17 19,9 71 1 1,5 1

18 12,6 0,3 1 39 1

19 11,5 17,7 40 396,5 217 1
20 20 5,7 4 8,7 4

21 11,6 5,5 6 3,1 4 1
22 16 7,6 1 0,2 1

23 17 31,7 29 2,2 3

24 12,2 16,7 72 945,9 606 1

(jatkuu)
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LIITE 2: 2 (4)
25 18,8 34,6 3 27,5 12
26 24 1026,6 977 7,3 6
27 21,8 30,9 30 27,3 29
28 14,9 51,7 10 3223,3 1020
29 29,1 50,9 27 37,4 27 2,3
30 22,5 38,6 16 29,4 11
31 9,5 18,7 10 568,9 700 6
32 16 15,1 0 3,5 2
33 13 18,6 1 3 0 1,6
34 18,3 26 12 0,7 0 3
35 18,8 15,2 8 5,7 10
36 10,7 5,3 2 3,1 1
37 15,4 12,9 2 0,9 1
38 15,3 10,2 1 16,1 9
39 7,1 6,9 0 0,9 0
40 20,5 78 40 2242,6 2590
41 20,6 397,2 80 228,3 130 6
42 13,9 8,1 14 61 19
43 22,4 22,7 12 192,9 62
44 18,5 6,6 4 25,7 13 6
45 16,2 46,8 22 347,3 143
46 9,5 20 3 15,8 15
47 13,5 120,7 130 3211,5 2530
48 14,6 3,8 5 413 600
49 16,6 5,4 6 5,7 3
50 15,4 14,4 2 4,9 0 6
51 20 11 9 2,6 283
52 11 13,2 7 295,8 68
53 8 9,1 0 10,6 3
54 18,6 45,6 18 3,7 0
55 16,0 3,7 1 7,5 2

(Jatkuu)
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LIITE 2: 3 (4)
56 23,2 4,5 1 1,4 1
57 12,6 1 26 20 20 4,6
58 11,5 193,1 2 29,3 8
59 10,1 5 3 2,1 6
60 10,2 3,5 2 4,3 6
61 4,9 1,7 0 2,9 1
62 23,5 28 1 8,3 2
63 11,8 500,3 64 1387,6 875
64 11,8 1222,2 658 1056,3 600
65 19,6 21,2 4 3,1 1 3,4
66 19,5 27,4 0 2,6 1
67 7,5 19,9 0 16 16
68 18,4 64,5 310 414,6 1380
69 11,8 142,1 288 8793,3 6912
70 26,3 9,9 0 2,7 6
71 16,9 8,1 3 2,9 2
72 17,9 4,7 5 4,7 3
73 7,1 10,2 2 0,2 1
74 15,2 11,8 47 517,3 288 3,4
75 21,3 5,1 0 1,3 0
76 9,5 5,4 2 0,6 0
77 23,4 43,8 0 2,3 0 6
78 18,3 6,5 3 4,2 2
79 12,3 10,3 4 24,7 13
80 20 35,3 46 204,6 118
81 19,9 11,4 2 0,9 1
82 10,7 9 0 1 0 6
83 19,9 18,7 0 4,9 2
84 12,2 70,6 45 9,4 9
85 9 1,5 3 9,1 0
86 14,1 220,9 170 3071,6 450 5

(Jatkuu)
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LITE 2: 4 (4)
87 11,5 36,2 18 585 219
88 17 21,4 5 0,5 3 6
89 11,5 82 80 604,1 388 5
90 25,8 7,3 3 6,9 7
91 12,7 18,9 1 1,9 1
92 24,5 10,7 11 4,1 4
93 16,7 6,6 2 8,4 3
94 13,1 57,7 0 1,9 0
95 21,9 2,7 4 4,7 3 4
96 18 8,2 6 7,8 2
97 13,2 9,2 2 3 4 6
98 12,6 7,4 1 0,7 2 6
99 25 3,7 6 2,1 3
100 19,6 5,4 1 22,8 20 6
101 12,1 10,8 5 6,2 6
102 20,1 2,8 4 3,1 3
103 20 17,6 5 8,2 4 4
Koodi | Selite
1 Erytrosyytit krenatoituneita
2 Erytrosyytit turvonneita
3 Solujen ulkonakd vaihtelee
4 Erytrosyytit haamusoluja
5 Leukosyyttejé kasoissa
6 Solut hajonneita




