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Tiivistelma

Opinnaytetydn “Histologisen laboratorioprosessin opetusmateriaali” tarkoituksena oli tuottaa
opetusmateriaali  Savonia-ammattikorkeakoulun  bioanalytiikkan  koulutusohjelman  kliinisen
histologian opintojaksolle. Suomenkielista materiaalia histologisesta laboratorioprosessista on
tarjolla vahan. Opinndytetyd on toiminnallinen opinndytetyd ja se tehtiin yhteistydssa Savonia-
ammattikorkeakoulun ja KYS:n patologian laboratorion kanssa.

Opinnaytetydn raporttiosuudessa kasiteltiin tydon kannalta keskeisimmat teoreettiset asiat. Osa-
alueina olivat patologia, sy6pd, histologinen laboratorioprosessi seka oppiminen ja hyvan
opetusmateriaalin kriteerit. Raportti sisaltda kuvauksen myos opinnaytetyénprosessin eri vaiheista.

Opetusmateriaalia varten teoriatietoutta kerdttiin asiantuntijoiden haastatteluista ja suomen- etta
englanninkielisesté kirjallisuudesta kirjastoa ja ladketieteellisia tietokantoja apuna kayttaen.
Valokuvat opetusmateriaaliin kuvattiin itse mikroskoopilla seka jarjestelmakameralla.

Opetusmateriaalista pyrittiin  tekemaan kayttdkelpoinen erilaisten opiskelijoiden kannalta
huomioimalla erilaisia oppimistyyleja. Opetusmateriaali on tiivis ja siihen on kiteytetty olennaiset
asiat histologisesta laboratorioprosessista bioanalyytikko-opiskelijan kannalta. Materiaalin sisaltd
on luotettavaa, silld lahdekirjallisuus on ajan tasalla ja hankittiin luotettavista lahteista.
Opinndytety6ta varten saatiin asiantuntija-apua myo6s KYS:n patologian laboratoriosta.

Toiminnallisen opinndytetydn lopputuotteena syntyneen opetusmateriaalin tavoitteena oli edistaa
Savonia-ammattikorkeakoulun bioanalyytikko-opiskelijoiden oppimista seka ammattitaitoa. Lisdksi
tavoitteena oli osallistua opetuksen kehittdmistoimintaan tekemalla histologian opetusmateriaali.

Opetusmateriaalin kayttokelpoisuus selviaa myéhemmin, kun opiskelijat saavat opetusmateriaalin
kayttdonsa. Tulevaisuudessa taman opinndytetydn rinnalle voisi tuottaa Kkliinisen sytologian
opetusmateriaalin. Nama opetusmateriaalit yhdessa kattaisivat koko Kkliinisen patologian
laboratorioprosessin.
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Abstract

The purpose of "Learning material of clinical histology" was to develop learning material for
biomedical laboratory science students at Savonia University of Applied Sciences. There is only
little Finnish literature about clinical histology so that's why we made this learning material for our
clinical histology course. This thesis is development work and it was done in co-operation with
Savonia University of Applied Sciences and Kuopio University Hospital's pathology department.

The thesis report contains the most important theoretical aspects of clinical histology, pathology,
cancer, learning and the criteria of good learning material. The report also contains description of
the different stages of the thesis process.

Learning material was produced by collecting theoretical knowledge from Finnish and English
literature and by interviewing experts of clinical histology. The pictures were photographed with
microscope and digital camera by us.

We tried to make user friendly learning material where we have taken into account different
learning manners. This learning material is compact and it contains only the key aspects of
histological laboratory process which the biomedical laboratory science students need to succeed
in the histological studies. Learning material is reliable because we used up-to-date literature from
reliable sources.

This learning material was aimed to contribute to biomedical laboratory science students’
theoretical and professional skills. Also we wanted to take part in developing our schools' teaching
customs. The usefulness of this learning material will be found out later when the students will get
material for their use. In the future there could be use for clinical cytology learning material. These
learning materials together would cover the whole clinical pathology laboratory process.
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1 JOHDANTO

Bioanalytiikan koulutusohjelman ammattiopintoihin ammattikorkeakoulussa sisaltyy
kliinisen histologian ja sytologian opintoja, joiden tavoitteena on antaa valmiudet
laadukkaaseen toimimiseen patologian laboratoriossa. Ammatillinen kasvu alkaa
teoriaopinnoista ja opintojen tueksi tarvitaan laadukasta opetusmateriaalia.

Bioanalyytikoiden opetussuunnitelman (2010) mukaan patologian opintojen jalkeen
opiskelija  hallitsee histologisen ja sytologisen perusterminologian seka
tutkimusmenetelmien perusteet. Opiskelijalla on myds valmiudet tehda histologisia ja
sytologisia perustutkimuksia teoriatietoa soveltaen. Opiskelija oppii laadukkaan

tydskentelytavan, jossa tyo- ja potilasturvallisuus on huomioitu.

Opinnaytetydmme sai idean siitd, ettd huomasimme opetusmateriaalia olevan vahan
patologian opintoihin. Halusimme tuottaa bioanalyytikon tarpeisiin soveltuvaa
materiaalia tiivissa muodossa opintojen tueksi. Bioanalyytikon keskeisimmaét
toimenkuvat patologian laboratoriossa ovat histologisten ja sytologisten naytteiden
valmistus, laaduntarkkailu ja sytologisten naytteiden esitarkastus.
Opinnaytetydssamme oli tarkoitus kasitella histologinen laboratorioprosessi naytteen
fiksoinnista valmiiseen preparaattiin. Taman opinnaytetydn tarkoituksena oli kerata
histologisen laboratorioprosessin teoriatietoa sek& kuvamateriaalia tiiviseen muotoon
opetusmateriaaliksi. Koko laboratorioprosessin  kasittelyssa korostimme my6s

laadunhallinnan ja ty6turvallisuuden nakékulmaa.

Rajasimme aiheemme koskemaan pelkastaan histologiaa, silla opinnaytetydstamme
olisi tullut lilan laaja, jos olisimme kasitelleet myds sytologisen laboratorioprosessin.
Huomasimme myds, ettd Frilander, Heikkinen, Laurila & Ruotsi (2000) ovat tehneet
sytologian opintoja varten kattavan opetusmateriaalin gynekologisen irtosolunaytteen

tutkimisesta, joten oli loogista jattaa juuri sytologian osuus opinndytetydstdmme pois.

Opetusmateriaalissamme avasimme teoriatietoutta esimerkkien, varikuvien ja
tybelaman nakokulmien kautta. Pyrimme tarjoamaan sellaista tietoa, joka auttaa

opiskelijaa hahmottamaan patologian laboratorioprosessia kaytannon nakoékulmasta.



2 OPINNAYTETYON TARKOITUS JA TAVOITTEET

Opinnaytetydmme tarkoituksena oli tuottaa tiivis opetusmateriaali painetussa
muodossa Savonia-ammattikorkeakoulun  bioanalytiikan opiskelijoille  Kliinisen
histologian  opintojaksolle,  koululla  tapahtuviin  laboratorioharjoituksiin  ja
keskussairaalaharjoittelua varten. Opetusmateriaalin on tarkoitus johdattaa opiskelijat
histologisten laboratorioprosessin perusteiden lapi.

Tavoitteenamme oli parantaa bioanalyytikko-opiskelijoiden teoreettisia valmiuksia
esimerkiksi tentteja, harjoitteluja ja tydelamaa varten. Opinnaytetydllamme oli siis
selkeasti toiminnan kehittamiseen tahtddva nakdkulma. Omana tavoitteenamme ol

my0Os oppia tuntemaan histologinen laboratorioprosessi perinpohjaisesti.

Opetusmateriaalista  tulee  olemaan hy6tya  Savonia-ammattikorkeakoulun
opiskelijoille, koska se helpottaa laboratorioharjoituksia ja edistda niiden sujuvuutta.
Samalla se tulee olemaan hyvaa tenttimateriaalia. Opetusmateriaalia Vvoisi

todennakdisesti hyddyntdd myds muissa ammattikorkeakouluissa.

Opinnaytetydmme oli opiskelijalahtdinen, koska tuotimme uuden opetusmateriaalin
toiminnallisen opinndytetydon muodossa bioanalyytikkojen histologian opintoihin, silla
huomasimme tdallaisen opetusmateriaalin puuttuvan. Myds bioanalytiikan opettajat
olivat sitd mielta, ettd tallaiselle opetusmateriaalille on koulutusohjelmassamme

tarvetta.

Toimeksiantajamme oli Savonia-ammattikorkeakoulu. Teemme opetusmateriaalin
ensisijaisesti opiskelijoita varten. Yhteistyokumppanina meillda on ohjaava opettaja

Jaana Hoffrén, tydelaméaohjaajana Pia Lievonen seka KYS:n patologian laboratorio.

3 KLIININEN PATOLOGIA

Sana ”"patologia” tulee kreikankielisistda sanoista pathos (karsimys) ja logos (oppi).
Suomen kielessé patologialla tarkoitetaan tautioppia. Siind yhdistyvat tutkimus ja
kliininen ty6. Patologiassa tutkitaan sairauksien aiheuttamia solujen, kudosten ja eri
elinten rakennemuutoksia. (Mékinen & Lehto 2012, 10.) Patologian yksikét tuottavat
patologis-anatomisia diagnooseja, kuolinsyy- sek& maligniteettiarvioita (IAP 2010,

10). Patologisen diagnostiikan perusperiaatteet ovat sdilyneet samankaltaisina jo yli



sata vuotta. Patologia sailyttéd asemansa uusista molekyylibiologisista ja -
geneettisista menetelmistd huolimatta esimerkiksi sydvan diagnosoimisessa.

(Mé&kinen, Carpén, Kosma, Lehto, Paavonen & Stenbéck 2012, 5.)

Patologisia rakennemuutoksia aiheuttavat muun muassa erilaiset soluvauriot,
tulehdusreaktiot ja solukkojen kasvuhéiriot. Soluvaurioita syntyy esimerkiksi
hapenpuutteen eli iskemian vaikutuksesta, immunologisten reaktioiden seurauksena
seka geneettisten hairididen johdosta. (Vahakangas & Kosma 2012, 117-118;
Miettinen 2012, 180; Naukkarinen & Kosma 2012, 131.) Solukkojen tai kudosten
normaalista poikkeavasta kasvusta syntyy kasvain eli tuumori. Kasvaimet voidaan
jakaa pahanlaatuisiin (maligni) ja hyvalaatuisiin (benigni). (Lehto & Stenback 2012,
223)

Patologian laboratorion toiminta jaetaan histologiaan ja sytologiaan (Suomen
bioanalyytikkoliitto 2011). Histologia eli kudosoppi tutkii kudosrakenteita. Ihmisen
kehossa on neljaa erilaista kudostyyppid. Ne ovat hermo-, epiteeli-, tuki- ja
lihaskudos. (Niensted, Hanninen, Arstila & Bjorkqvist 2008, 52-53.) Kudosnaytteita
tutkitaan sekd makroskooppisesti etta mikroskooppisesti. Mikroskooppitutkimuksissa
kaytetaan erilaisia varjayksia muutosten havaitsemiseen. (Méakinen 2010, 1125,
1128-1129.) Histologian laboratoriossa tutkitaan esimerkiksi leikkausten yhteydessa
otettuja kudospaloja (Suomen bioanalyytikkoliitto 2011). Jos histologista
kudosnaytettd on vaikeaa saada erindisten riskien vuoksi, otetaan sytologinen nayte
(Stenback & Klemi 2012, 1144). Sytologia eli soluoppi tutkii soluja. Sytologisia
naytteita tutkitaan myods mikroskooppisesti ja néaytteistd etsitddn syodpasoluja.
(Suomen bioanalyytikkoliitto 2011.)

4 SYOPASOLUN SYNTYMINEN

Syovan syntya kutsutaan karsinogeneesiksi. Siind solun perimaines vaurioituu ja
solu muuttuu pahanlaatuiseksi. (Sy6péjarjestdt 2010a.) Suomessa sydpéasairaudet
ovat toiseksi suurin kuolinsyy sydan- ja verisuonisairauksien jalkeen. Vuosittain
Suomessa kuolee syopaan noin 11 000 henkildd ja syopddn sairastuu yli 27 000
suomalaista. Kaiken kaikkiaan syopaa sairastaneita ihmisia Suomessa eld& noin
200 000 henkiloa. Syopatapaukset ovat kasvaneet viimeisten vuosikymmenien
aikana paljon vaeston ikaantymisesta johtuen. Syopékuolleisuus on kuitenkin

laskenut, silla diagnostiset ja hoidolliset menetelmét ovat kehittyneet. Nykyisin syovat



l6ytyvat myos aikaisemmin, silla seulontoja on tehostettu. (Lehto & Stenback 2012,
223, 227.) KYS:n ylisolubiologi Anita Naukkarisen (2013) mukaan suuri osa
patologian laboratoriota tyodllistéavista naytteistd on tuumorindytteitd. Taman vuoksi

syovan kasitteleminen histologian opetusmateriaalissa on mielestimme oleellista.

Syodpa syntyy, kun solun perimaainekseen syntyy muutoksia tai vaurioita, jotka
muuttavat solun pahanlaatuiseksi. SyoOpékasvaimet ovatkin lahtoisin yhdesta
emosolusta eli kasvaimet ovat siis monoklonaalista alkuperaé. (Aittomaki & Peltomaki
2006, 187; SyoOpdajarjestot 2010a.) Sybvat ovat geneettisia sairauksia, silla sybpa
kehittyy solussa perimdan syntyneiden muutosten vaikutuksesta. Muutokset voivat
tapahtua joko kromosomien tai DNA:n tasolla. Sy6pa syntyy, kun mutaatiot muuttavat
esimerkiksi solujen jakaantumista, kasvua ja ohjattua solukuolemaa séatelevia

geeneja siten, etta solu voi muuttua sydpasoluksi. (Aittomaki & Peltomaki 2006, 186.)

Syévan syntyyn vaikuttavat useat tekijat. Syopa ei synny siis yhden muutoksen takia
solussa vaan pahanlaatuisia muutoksia taytyy tapahtua useampia. Esimerkiksi
onkogeenien eli sy6pda synnyttavien geenien aktivoituminen, sydvanestogeenien
toiminnan lakkaaminen ja vaurioita korjaavien entsyymien toiminnan loppuminen ovat
tekijoitd, jotka voivat johtaa sybvan syntyyn. Kun mutaatioita syntyy tarkeissa solun
kasvuun ja erilaistumiseen liittyvissa geeneissa, syntyy syopa. (Aittomaki & Peltomaki
2006, 187-189; Syopajarjestot 2010a.)

Ymparistotekijoilla on myds suuri vaikutus sydvan syntymiseen. Tarkeita
karsinogeeneja eli syopéa aiheuttavia tekijéitd on muun muassa tupakka, alkoholi,
asbesti, sateily seka jotkut bakteerit ja virukset. Karsinogeenisid viruksia ovat
esimerkiksi papillooma-, Ebstein-Barrin- ja osa hepatiittiviruksista. Myds jotkut

ladkeaineet ovat karsinogeenisia. (Syopajarjesttt 2010c.)

Se, ettd syOpad on geneettinen sairaus, ei vield tarkoita sitd, etta kaikki syovat
johtuisivat perinndllisista tekijoistd, silla perityvien sy6pien maaran uskotaan talla
hetkell& olevan vain noin 5-10 % kaikista sydvistd. Syopamuutokset johtuvatkin siis
suurimmaksi osaksi kudosten paikallisista mutaatioista, jotka ovat syntyneet jossakin
vaiheessa yksilon elinkaaren aikana. (Aittomaki & Peltomaki 2006, 186.) Esimerkiksi
jotkut rinta- ja paksusuolensydvat ovat perinndllisia. Syopien periytyvyys on kuitenkin
suhteellisen harvinaista, koska kuitenkin suurin osa syovista selittyy seka periman

ettd ymparistotekijoiden vaikutuksella. (Syopajarjestot 2010b.)
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Sydpasolun tunnusmerkkeja on kuusi. Syopasolut tuottavat omat solunjakautumista
koskevat signaalinsa ja kasvurajoitegeenit ovat muuttuneet toimimattomiksi.
Syopéasolut valttavat apoptoosin eli ohjelmoidun solukuoleman, ne pystyvéat
jakautumaan rajattomasti, niilla on kyky muodostaa verisuonia ja ne voivat tunkeutua

viereisiin kudoksiin ja muodostaa etapesakkeita. (Aittomaki & Peltomaki 2010, 187.)

SyoOpasolusta kasvaimeksi eli tuumoriksi on kuitenkin matkaa. Sydpasolun taytyy
jakautua useita tuhansia kertoja ennen kuin kasvainta voi havaita millaan

kuvantamismenetelmilla. (Syopéajarjestot 2010a.)

5 HISTOLOGINEN LABORATORIOPROSESSI

5.1. Naytteen saapuminen laboratorioon

Patologis-anatomisen naytteen eli PAN:n saapuminen patologian laboratorioon alkaa
siité, ettd laboratoriossa tarkistetaan lahetetietojen ja naytteiden vastaavuus seka
huolehditaan  asianmukaisesta nayteastioiden nimeamisesta ja fiksaation
onnistumisesta. (Makinen 2012, 1127.) Joskus naytteet tulevat patologian
laboratorioon ilman fiksatiivia. Tall6in laboratorion tehtdavdnd on laittaa nayte
fiksoitumaan formaliiniin. Joihinkin naytteisiin taytyy tehda myds fiksaatioviillot
fiksaation takaamiseksi. (Rasanen & Varmavuo 2013.) Suositeltu fiksatiivi-
naytesuhde on vahintaan 1:10 (Naukkarinen 2006a, 10). Naytteet saavat
laboratoriokohtaisen juoksevan ndytenumeron tai kirjainyhdistelman, vuosiluvun ja
naytetyypin (Mékinen 2012, 1127).

Nayte viipyy patologian laboratoriossa noin viikkon, jossa nayte saa lopulta
patologisanatomisen diagnoosin eli PAD:n. PAD:n pitaa sisaltda sellaiset tiedot, jotta
hoitava l&&kari voi aloittaa sopivat hoidot potilaalle ja toisten patologien tulee kyeta
ymmartdmaan sairauden luonne ilman naytelasien uudelleen tutkimista. (Makinen
2012, 1127, 1130.)

5.2. Naytteen fiksaatio

Fiksaatio tarkoittaa kudosnaytteen kiinnittdmista. Fiksaation tehtdvana on sailyttaa

tutkittava kudosnayte tutkimiskelpoisena ja luonnollisen nékdisena seka
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makroskooppisesti ettéd mikroskooppisesti. Esimerkiksi lysosomit eivat ehdi vapauttaa
kudosta tuhoavia entsyymeitd (autolyysi), kun n&yte upotetaan heti naytteen
ottamisen jalkeen sopivaan fiksatiiviin. Fiksaatio estdd myds pienien molekyylien
katoamisen naytteesta. (Kiernan 2010, 141; Naukkarinen 2006a, 7.) Fiksaatiossa
formaliinia laitetaan kymmenkertainen maarad naytteen kokoon ndhden (Tuokko,
Rautajoki & Lehto 2008, 72). Naytteen ollessa hyvin suuri, fiksaation apuna kaytetaan
fiksaatioviiltoja, jotta fiksatiivi p&dsee naytteen sisdan helpommin (R&sénen &
Varmavuo 2013).

Yleisin fiksatiivi on formaliini ja sitd kaytetdaan fiksoivana aineena valomikroskooppi-
tutkimuksia varten. Formaliinin tehtavana on kiinnittdd naytteessa olevat proteiinit
muodostamalla ristisidoksia proteiinien valille. Naytetta ei ole mahdollista tutkia ilman
onnistunutta fiksaatiota. (Kiernan 2010, 141.) Naytteen nopea fiksatiiviin saattaminen,
fiksatiivin valinta sekd kudoksen kasittely ovat kriittisia vaiheita naytteen onnistumisen
kannalta (Morales & Nassiri 2007, 406).

5.3. Dissekointi ja kasetointi

Dissekointi tarkoittaa kudosnaytteen pilkkomista. Dissekoinnin synonyymina voidaan
kayttad myos termid kayntiinpano. Dissekoinnin yhteydesséd on syytad viimeistdan
tarkistaa naytteen fiksoituminen. Raa’an naytteen tunnistaa siita, etta se on verinen ja
punainen. (R&sanen & Varmavuo 2013.) Pienet kudosnaytteet, kuten
gastroskopiassa otetut koepalat, laitetaan suoraan sopiviin kasetteihin, kun taas
suuremmat koepalat vaativat dissekoinnin. Koepalan dissekoinnin suorittaa
bioanalyytikko tai patologi. (Naukkarinen 2008, 12.) Naytteesta dissekoidaan
edustavia paloja. Kudoksesta pilkotaan rutiinisti  sovitut kudospalat ja
makroskooppisessa tarkastelussa havaituista poikkeavista muutoksista otetaan myos
kudospalat. Joistakin naytteistd on saatava myo6s kaikki kudoskerrokset esiin.
(Billings & Grizzle 2008, 76; Rasanen & Varmavuo 2013.)

Dissekoinnissa naytettd tutkitaan makroskooppisesti, ndyte mitataan ja se kuvataan
(kuva 11) tai piirretddn (Makinen 2012, 1128). Piirroksesta pitda nakya kaikki
makroskooppisesti ndytteesta havaittavat asiat. Piirrokseen merkitd&n naytteen ja
mahdollisten muutosten koko sekd mistd kohti ndytepalat on otettu. Naytepaloille

annetaan myos jarjestysnumerot. Jos naytettd maalataan suuntien erottamista
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varten, piirrokseen tulee merkita mita vareja on kaytetty. (Billings & Grizzle 2008, 76;

Résanen & Varmavuo 2013.)

Dissekoinnin yhteydessa naytteet kasetoidaan, kasetteihin on usein kirjattu valmiiksi
nayte- ja jarjestys-numerot laboratorioiden omien kaytantéjen mukaan. Kasetit ovat
eri varisid, esimerkiksi sytologiset ja histologiset n&ytteet erotellaan toisistaan
erivaristen kasettien avulla. Tata tehdaan naytteiden arkistoinnin helpottamiseksi.
Kasettien eri varit kuvaavat myos kasettien kokoeroja. (Rasénen & Varmavuo 2013.)

5.4. Kudoskuljetus eli kudoksen prosessointi

Kudoskuljetuksessa kasetoitu nayte Kkuljetetaan lapi erilaisten kemikaalien ja
tarkoituksena on kuljetuksen lopuksi saada naytteesta tehtya blokki valuaineen avulla
(Morales & Nassiri 2007, 406). Kudoskuljetuksen tarkoituksena on poistaa naytteesta
ensisijaisesti vesi, jotta saataisiin parafiini tunkeutumaan kudoksiin (Naukkarinen

2013). Kudoskuljetus tapahtuu automaattisissa kudoskuljettimissa (Makinen 2012.)

Kudoskuljetuksessa tapahtuvia keskeisia asioita ovat dehydrointi, kirkastus ja
naytteen kyllastaminen parafiinilla (Spencer & Bancroft 2008b, 83—-84). Kudoskuljetus
alkaa formaliinilla. Formaliini huuhdotaan pois vedellda ennen nousevaa
alkoholisarjaa. (Niskanen 2006, 12-13; R&aséanen & Varmavuo 2013.) Nousevassa
alkoholisarjassa tapahtuu dehydraatio eli naytteista poistetaan vesi liuottamalla
naytteitd erivahvuisissa etanoleissa. Alkoholisarja voi alkaa esimerkiksi 75 %:lla
etanolilla, jatkuu aina 96 %:een etanoliin ja paattyy absoluuttiseen etanoliin. (Spencer
& Bancroft 2008b, 84-85.)

Nousevan alkoholisarjan jalkeen nayte kirkastetaan. Kirkastaminen tapahtuu
ksyleenilla, joka on liukoinen sek& etanolin ettéd parafiinin kanssa. Etanoli korvautuu
naytteessa ksyleenilld ja taman jalkeen kyllastaminen parafiinilla onnistuu. (Kiernan
2010, 148.)

Kudoskuljetuksen lopuksi naytekasetit kyllastetdan sulassa parafiinissa (Naukkarinen
2008, 13). Ksyleeni korvautuu tassa kasittelyssa parafiinilla, ksyleenid ei saa jaada
naytteeseen (Kiernan 2010, 148). Ksyleenin saaminen néaytteestad pois on tarkeés,

koska muuten blokin leikkautuvuus karsii (Raséanen & Varmavuo 2013).
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Ksyleenia kasiteltdessa tulee huomioida tytturvallisuus. Ksyleenia kasitellaén aina
suojahanskat kadessa. Aine tulee kasitell& vetokaapissa, silla se on syttyva ja palava
neste. Ksyleenihdyry muodostaa ilman kanssa syttyvan seoksen ja ksyleenia ei saa
kaataa viemariin rajahdysvaaran takia. Ksyleeni on voimakas liuotin ja se on suurina
pitoisuuksina huumaava aine, joka voi aiheuttaa pitkdaikaisena altistuksena muun
muassa paansarkya, vasyneisyyttd, muistin ja keskittymiskyvyn heikkenemista,
unihairioitd ja Aartyneisyytta. Ksyleenijate héavitetdan sen pitoisuudesta riippuen
jatteend tai ongelmajatteena. (Tyobterveyslaitos 2011d.)

5.5. Naytteen valaminen

Kudoskuljetuksen jalkeen nayte valetaan parafiiniin, joka on yleisimmin kaytetty
valuaine (Spencer & Bancroft 2008b, 86). Nain saadaan aikaiseksi parafiiniblokki,
joka leikataan mikrotomilla ohuiksi noin 2-5 um:n leikkeiksi mikroskopointia varten
(Mékinen 2012, 1128 -1129).

Kaseteissa olevat naytteet ja muotit sdilytetddn valuautomaatissa lAmpimassa.
Lampimaan muottiin lasketaan ensimmaiseksi sulaa parafiinia ja sen jalkeen nayte
asetellaan muottiin niin pain kuin ndytteen kuuluu naytteesta riippuen olla. (R&sénen
& Varmavuo 2013.) Esimerkiksi iho ja suolet valetaan kyljelleen ja verisuonet
pystyyn. Kudospalan suurin leikkauspinta asetetaan muottiin alaspéin. (Niskanen
2006, 13.)

Taman jalkeen muotti naytteineen vieddan kylmalevylle, jotta parafiini alkaisi
jAhmettya ja nayte kiinnittyisi parafiiniin. Naytteestd tulee pitdd kiinni pinseteilla
lampimaltd kylmalle siirtdmisen yhteydessa, jotta nayte pysyisi oikeassa asennossa
muotin pohjalla. Parafiini alkaa kovettua nopeasti kylmalevylla. Naytettéa painellaan
varovasti kovettumisen yhteydessd kauttaaltaan pinseteilla, jotta se olisi muotin
pohjalla tasaisesti leikkausta varten. (Rasdnen & Varmavuo 2013.) Valussa on

varottava ilmakuplien muodostumista blokkiin (Morales & Nassiri 2007, 407).

Lopuksi muotin paalle asetetaan kasetin pohjaosa kanneksi ja sulaa parafiinia
lasketaan kasetin péaalle. Muottia ei saa laittaa enda lampdlevylle tdssd vaiheessa,
jotta parafiini ei alkaisi uudestaan sulamaan ja irrottaisi muotin pohjaan kiinnitettya
naytettd. Viimeinen vaihe valussa on blokin asettaminen kylméalevylle kovettumaan,

jonka jalkeen se on valmis leikattavaksi. (Rasanen & Varmavuo 2013.)
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5.6. Naytteen leikkaus

Leikkausvaiheessa mikrotomilla leikataan parafiiniblokista ohuita noin 2-5 pm:n
leikkeita teravilla terilla (Morales & Nassiri 2007, 407; Makinen 2012, 1128 -1129).
Ohut leike on edellytys naytteen mikroskopoimiselle. Leike siirretddn ensin viiledén
vesihauteeseen, jossa leikettd pyritdan vahan suoristamaan. Taman jalkeen leike
siirretdan lampimaan vesihauteeseen, jossa leike siledd lampiman veden

vaikutuksesta Taman jalkeen leike siirreta&n naytelasille. (Niskanen 2006, 13-14.)

Leikkauksen jalkeen laseja valutetaan ja ne voidaan siirtdd sen jalkeen
lampokaappiin. Nayte kiinnittyy lampdkaapissa objektilasille ja lasilta leikkeen alla
oleva vesi kuivuu pois. Kaikki vesi on saatava pois leikkeesta varjaysta varten.
(Spencer & Bancroft 2008a, 96; Rasédnen & Varmavuo 2013.)

5.7. Naytteen varjays

Tarkein ja yleisin varjays kudosten perusmorfologian selvittdmisessa on HE- eli
hematoksyliini-eosiini-varjays. HE-varjayksen suosio perustuu sen kykyyn varjata

monia erilaisia rakenteita kudoksista. (Gamble 2008, 121.)

Hematoksyliini-eosiini-varjays on yleisvarjays, jossa kaytetddn kahta varinainetta.
HE-varjays perustuu siihen, ettd emaksinen hematoksyliini varjaa solun happamat
tumat violeteiksi ja hematoksyliinin vastavarind toimiva hapan eosiini taas varjaa
solun emaéksiset tukirakenteet ja sytoplasman punaisiksi tarttumalla proteiineihin.
(Makinen 2012, 1128; Gill 2010, 119-120.) Eosiinin aiheuttama ylimaarainen vari

diffataan aina pois. Diffauksen voi tehda esimerkiksi etanolilla. (Gill 2010, 123.)

Varjayksiin kaytetddn apuna myods mordantteja. Mordantti on varjayksiin kaytettava
apuaine, yleensa jokin positiivisesti varautunut metalli-ioni, joka toimii varjadvana
komponenttina hemateiinin kanssa. Esimerkiksi Gillin ja Harrisin hematoksyliineissa

kaytetaan mordanttina alumiini-ioneja. (Gill 2010, 120.)

Toinen Suomessa joissakin patologian laboratorioissa kayttssé oleva yleisvéarjays on
Weigert van Gieson -varjays (Makinen 2012, 1129). WvG-varjayksessa (kuva 26)
varjadvina aineina kaytetaan Weigertin hematoksyliinia ja Van Giesonin pikrofuksiinia

(Reagena Oy 2011). Pikrofuksiini koostuu kahdesta eri solun osia varjaavasta
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aineesta: pikriinihaposta ja happofuksiinista. Pikriinihappo varjaa pienimolekyylisena
aineena huonosti lapaisevia kudoksia, kuten lihaksia. Pikriinihappo antaa
naytteeseen keltaisen varin. Happofuksiini varjaa sidekudosta punaiseksi. Se on
suurimolekyylinen aine, joten se ei varjdd huonostilapaisevia kudoksia.
Hematoksyliini on tumavari, kuten HE-varjayksessakin. (Naukkarinen 2006, 38—41.)
Tumat varjaytyvat varjayksesséd tummanruskeiksi (Naukkarinen 2000, 154). WvG-
varjayksessa ferrikloridi toimii hematoksyliinin mordanttina (Reagena Oy 2011).

Varjayksessa tyoturvallisuuden ndkodkulma on myos vahvasti lasnd, koska varjayksiin
kaytetdadn vaarallisia aineita. Esimerkiksi ksyleeni on terveydelle hyvin haitallista,
koska se voi vahingoittaa aivoja ja hengityselimid. Ksyleeni aiheuttaa
kaasuuntuessaan rajahdysvaaran ja se on myds helposti syttyvad. Sen sdilytykseen,
kuten kaikkien kemikaalien sdilytykseen, on erityisvaatimuksia, joita tulee noudattaa.
Se reagoi voimakkaasti esimerkiksi vahvojen happojen kanssa. Toisena erityisen
vaarallisena aineena esiin voidaan nostaa viela Weigert van Gieson -varjayksessa
kaytettava pikriinihappo. Se on palava ja rajahtava aine, ja sita kaytettdaessa on
valtettdva esimerkiksi hankausta ja Kkipindintia. (Tyoterveyslaitos 2003;

Tyoterveyslaitos, 2008.)

Varjayksen lopuksi lasit paallystetaan kasin tai automaatilla vetokaapissa.
Paallystamisen jalkeen naytelasit ilmataan (kuva 30) eli ilmakuplat poistetaan
kevyesti painamalla ndytelasista. (Rasanen & Varmavuo 2013.)

Paallystamisen jalkeen néyte on valmis ja se jaetaan patologille. Bioanalyytikon
tyonkuvaan kuuluu myés mikroskopointi histologian laboratoriossa laadunhallintaan
littyen. Bioanalyytikkojen tehtdavana on tarkastaa, ettéd leike ja varjaykset ovat

onnistuneet. (Rasanen & Varmavuo 2013.)

6 OPETUSMATERIAALI OPPIMISEN TUKENA

Reijo A. Kauppila (2003, 17) sanoo teoksessaan Opi ja opeta, ettd oppiminen on

opiskelijan henkisen rakenteen kehittdmistd. Henkisen rakenteen kasvulla on

olennainen osa ammatti-identiteetin kasvussa.

Nykyisen kasityksen mukaan oppiminen on konstruktivistinen prosessi, jossa oppija

rakentaa omaa tietdmystaan uuden tiedon, kokemusten sek& aiemmin opitun kautta
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(M&kinen, 2002). Oppiminen on konstruktivistisen oppimisteorian mukaan aktiivinen
prosessi, jossa oppija rakentaa valikoiden ja tulkiten tietouttaan aikaisemmin opitun
padlle. Tieto siis ikdan kuin kumuloituu. Konstruktivistisen oppimiskasityksen mukaan
on myds tarkeda, etta opitut asiat sisdistetaan ymmartaen. Ulkoa oppiminen ei ole
merkityksellista. (Pylkk& 2013.)

6.1. Oppimistyylit ja -strategiat

Oppimistyyli tarkoittaa opiskelijan opiskelutapaa ja jokaisella ihmisella on omalle
persoonalle tyypillinen tapa oppia. Teoreettinen jako voidaan tehda esimerkiksi
auditiivisiin, visuaalisiin, kinesteettisiin ja taktiilisiin opiskelijoihin. Auditiivisille
opiskelijoille on ominaista kuulemalla oppiminen, visuaaliset opiskelijat muistavat
nakeméansa hyvin, kinesteettiset opiskelijat oppivat konkreettisesti tekemalla ja
taktiiliset opiskelijat oppivat kasillaan ja sormillaan kokeilemalla. (Kauppila 2003, 59-
60.)

Meidan opinnaytetydsdmme visuaalisille opiskelijoille tarjotaan kuvia ja teoriatietoa.
Kinesteettisia opiskelijoita on ajalteltu vinkkiosioissa, silla he oppivat learning-by-
doing-metodilla. (Kauppila 2003, 60.) Taktiliset opiskelijat hy6tyvat myos
vinkkiosiosta, jonka avulla he voivat konkreettisesti kokeilla vinkkeja kasilla
tyoskennellessdan, silla patologia on viela pitkalti kasitydbammatti. Auditiiviset
opiskelijat voivat hyodtya tastd opinnaytetydstd siind tapauksessa, jos opettajat
kayttavat sita luentojen tukena oppitunneilla.

Oppimistyylit ja oppimisstrategiat eivat ole sama asia, silla oppimisstrategiat ovat
tiedonmuokkaustapoja. Esimerkiksi ajatuskarttojen ja muistiinpanojen kirjoittaminen
ovat oppimisstrategioita. (Kauppila 2003, 59.) Kaikki oppijat eivat ole samanlaisia,
vaan eri ihmiset oppivat eri tavoin. Tama johtuu esimerkiksi siita, ettd eri ihmiset
kiinnittavat oppimistilanteissa eri asioihin huomiota ja ratkaisevat ongelmia eri tavoin

seka kayttavat erilaisia oppimisstrategioita. (Mékinen, 2004.)

Yksinkertaisimmillaan oppimisstrategiat voidaan jakaa pinta- ja syvasuuntautuneisiin
strategioihin. Pintasuuntautuneessa strategiassa oppija haluaa muistaa yksittaisia
asioita, kun taas syvasuuntautuneessa strategiassa oppija haluaa ymmartaa

opiskelemiaan ilmidita. N&in ollen pintasuuntautunut opiskelija muistaa opiskellun
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asian vain lyhyen ajan, kun taas syvasuuntautunut oppija sijoittaa oppimansa asian

laajempiin kokonaisuuksiin. (Makinen, 2004.)

Haluamme Iluoda perusteista lahtevdd opetusmateriaalia, joka t&htda
syvasuuntautuneeseen oppimisstrategiaan. Opinnaytetydssamme  keskitymme
histologisen laboratorioprosessin perustietouteen, jota vaaditaan bioanalyytikko-
opiskelijoille esimerkiksi harjoittelun suorittamista varten. Tarkoitus ei ole pureutua
lian syvélle vaan luoda pohja hyville histologian laboratoriossa tarvittaville
perustaidoille. Tama oli my6s tydelamaohjaajamme nékokulma, silla he tietavat
opiskelijoilta harjoittelupaikassa vaaditaan. Taman perustietouden pdaalle on

opiskelijan hyva lahtea halutessaan luomaan syvempaa ymmarrysta.

6.2. Hyva oppimateriaali

Oppimateriaalin tehtdva on auttaa ja tukea oppimista. Materiaalin muotoa valittaessa
tulee ottaa huomioon oppimistilanteeseen vaikuttavat eri tekijat, kuten oppiaine ja

opiskelijat. (Opetuksen kehittdmisyksikko 2013.)

Oppimiselle olennaista on opiskelijan oma aktiivisuus. Tiedon hankkiminen ja sen
kriittinen tarkastelu on tehokkaampaa kuin pelkk& ulkoa opiskelu. Oppimateriaalilla on
tarkoitus heréatella opiskelijan mielenkiintoa opiskeltavaa aihetta kohtaan ja oman
toiminnan tarkasteluun. (Opetuksen kehittdmisyksikkd 2013.) Olemme pyrkineet
ottamaan opinndytetydssamme néita asioita huomioon kokoamalla visuaalisen

materiaalin.

Hyva oppimateriaali havainnollistaa opetettavaa ainetta ja monipuolistaa opetusta.
Hyva oppiminen edellyttaa sitd, ettd opiskelija voi keskittya yhteen asiaan kerrallaan
eikd tarvitse suunnata huomiotaan useaan eri paikkaan, kuten kalvoille ja
kirjoittamiseen. (Opetuksen kehittdmisyksikké 2013.) Meid&n opinndytetydmme idea
l&hti osin siitd, ettd oppimistilanteessa tuntui siltd, ettd huomiota piti suunnata liian
moneen paikkaan yhtd aikaa. Halusimme luoda opetusmateriaalin, joka palvelisi
esimerkiksi  mikroskooppity6tda, jossa tarkastelemme esimerkiksi vérjaysten

onnistumista.

Oppimateriaalia laadittaessa on myds hyva pitdd huolta siitd, ettei materiaalia ole

likaa (Opetuksen kehittamisyksikkd 2013). Olemme pyrkineet tybhomme kokoamaan
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bioanalyytikko-opiskelijalle keskeiset histologiseen laboratorioprosessiin liittyvat

perusasiat, joita han tarvitsee esimerkiksi harjoittelusta suoriutuakseen.

7 TYON TOTEUTUS

7.1. Toiminnallinen opinnaytetyo

Valitsimme toiminnallisen opinnaytetyon, koska halusimme tuottaa opiskelijoita konk-
reettisesti hyodyttavan opetusmateriaalin. Vilkan ja Airaksisen (2003) mukaan toi-
minnallisen opinnaytetyon tarkoituksena onkin ohjeistaa ja opastaa kaytannon toimin-
taa. Toiminnallisella opinnaytety6lla on myds mahdollista jarjestaa ja jarkeistaa toi-
mintaa esimerkiksi ammatillisella kentalla. Opinnaytetydmme on kuitenkin enemman
opiskelijalahtdinen, silla tavoitteenamme oli olla kehittaméssad toimivampaa

opettamista ja opiskelua.

Toiminnallisen opinnaytetydn tekstiosuudesta on hyva saada palautetta Kirjoittamisen
eri vaiheissa (Vilkka & Airaksinen 2003.) Olemme hankkineet palautetta aktiivisesti
ohjaajiltamme. Palautteen avulla olemme pystyneet rajaamaan tietoperustan tiiviiksi
ja samalla kattavaksi. Ohjaajien palautteen ansiosta olemme saaneet my6s hyvia
neuvoja tietoperustan sisallésta, jonka bioanalyytikko-opiskelija tarvitsee

suoriutuakseen esimerkiksi kliinisen histologian kaytannon harjoittelusta.

Meidan tarkoituksena on tuottaa opetusmateriaali painetun kirjasen muodossa. Taméa
onkin tyypillinen toiminnallisen opinndytetytn toteuttamistapa (Vilkka & Airaksinen
2003.) Valitsimme painetun opetusmateriaalin julkaisumuodoksi, koska katsoimme
sen palvelevan parhaiten materiaalin kayttbd esimerkiksi harjoitustilanteessa.
Harjoitustunneilla jokaisen opiskelijan ei ole mahdollista kayttaa tietokonetta tai muita
laitteita, joilla s&hkdisen materiaalin selaaminen onnistuisi. Uskomme, ettd painettu

materiaali tukisi jokaisen henkildkohtaista opiskelua parhaiten.

Opinnaytetytllemme on tarvetta bioanalyytikoiden koulutusohjelmassa, silla
tarkoituksena on, ettd Savonia-ammattikorkeakoulu kayttdd opetusmateriaalia
opetuksen tukena. Opinndytety6ssamme myos tydelamanakodkulma on lasna, silla
yhteistyokumppanimme KYS:n patologian laboratorio on vahvasti ohjaamassa
opinnaytetydomme  sisdltbd. Rissasen (2003, 35) mukaan toiminnallisella

opinnaytety6lla onkin oppimisen seka kehitystyon rooli. Opinnaytetydssa haluamme
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tuoda esille tybelamastd saatua asiantuntijanakokulmaa. Hydédynnamme siis

tyokokemuksesta saatua asiantuntijuutta materiaalin sisallossa.

7.2. Tyon eteneminen

Tyomme eteni Savonia-ammattikorkeakoulun opinnaytetyoprosessikaavion mukaan.
Opinnaytetyoprosessin vaiheet ovat orientoituminen, suunnittelu, toteutus, viimeistely
ja julkistaminen (Savonia-ammattikorkeakoulu 2011, 1). Aihekuvauksen valmistuttua
syksylla 2011 aloitimme tydsuunnitelman kirjoittamisen ohella ker&ddmaan materiaalia
opinnaytety6td varten. Syksylla 2012 teimme ohjaussopimuksen lehtori Jaana
Hoffrénin kanssa. Esittelimme ohjaussopimuksen laatimisen yhteydessa ideamme ja
kerroimme opinndytetydmme tavoitteet. Lehtori Hoffrén oli sita mielta, etta tallaiselle

opetusmateriaalille on koulutusohjelmassamme tarvetta.

Tyb6suunnitelmaseminaari pidettiin joulukuussa 2012. Seminaarissa saimme neuvoja
ohjaavalta opettajalta ja opponenteilta tydon sisalléstd. Hyvaksytyn suunnitelman
jalkeen siirryimme toteutusvaiheeseen, jonka aikana kerdsimme ja Kirjoitimme
tietoperustaa lahdekirjallisuuden seka tekemiemme ammattilaisten haastattelujen

avulla ja kuvasimme kuvamateriaalia.

Tyon  kuvamateriaali  kuvattin ~ Savonia-ammattikorkeakoululla  histologian
harjoitustunneilla, laboratorioluokissa omalla ajalla, keskussairaalaharjoittelun aikana
sekd KYS:n patologian laboratoriossa. Meilla oli kaytdssa oma jarjestelmakamera
valokuvien ottamista varten ja saimme kayttoomme koulun mikroskooppikameran
mikroskooppikuvia varten. Hyddynsimme myds patologian harjoittelussa tehtyja
naytelaseja kuvamateriaaleina. Kirjallinen materiaali tuotettin saatavilla olevasta
aineistosta. Sovimme tuotettavan materiaalin sisdllon ohjaavan opettajan ja
tybeldmaohjaajien kanssa, koska heilla on vankka kasitys siitd, minkalaisia ohjeita

tarvitaan koululla tapahtuviin histologian laboratorioharjoituksiin.

Seurasimme opinnaytetytn laatua saannollisilla palautekeskusteluilla opinnaytetydn
ohjaavan opettajan ja KYS:n patologian laboratorion tydntekijoiden seka
tybelamaohjaajamme kanssa. Pyysimme myds arvioita ja kehittAmisideoita

opponenteiltamme.
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Opinnaytetydn viimeistelyvaiheeseen kuuluivat opinnaytetydseminaari, ABC-ty6paja,
palautekeskustelut ja kielentarkastus. Naistda saatujen neuvojen pohjalta
viimeistelimme opinnaytetydmme julkistamisvaiheeseen. Opinnaytetydn julkistaminen
tapahtui huhtikuussa 2013.

7.3. Kuvaaminen mikroskoopilla

Mikroskooppi on laboratoriolaite, jonka avulla voidaan tutkia pienia kohteita, kuten
soluja, koska mikroskooppi luo suurentavan kuvan tutkittavasta kohteesta (Wolniak
2004). Opinnaytety6tamme varten meidan taytyi kuvata mikroskoopilla
kuvamateriaalia opetusmateriaaliamme varten. Tahan tarkoitukseen kaytimme

valomikroskooppia, johon oli liitetty kamera valokuvien ottamista varten.

Kuvan suurennus tapahtuu valomikroskoopissa kahden osan, objektin ja okulaarin,
avulla. Obijektiivit kykenevat suurentamaan naytettd 4-100 -kertaisesti. Objektiivi
koostuu vahintddn kuudesta linssista, joiden tehtdvana on muodostaa selkea kuva
tutkittavasta asiasta. Okulaari muodostaa lopullisen ja korjatun kuvan kohteesta.
Okulaari on se osa mikroskoopista, jonka kautta muodostettua kuvaa katsotaan.
(Wolniak 2004.)

Kuvan muodostamisen kannalta on myds tarkeada, ettd valaistus on oikeanlainen.
Valon tulee olla tarpeeksi kirkas ja yhtendinen. Valon johtaminen kohteeseen
tehddén kondensorin avulla. Kondensorissa on linssejd, joiden avulla valo ohjataan
naytteeseen. (Wolniak 2004.)

Mikroskoopilla valokuvatessa tulee kiinnittdd huomiota muun muassa oikeanlaiseen
optiikkaan, varilampdtiloihin - sekad resoluutioon ettd valaistukseen. Kuvan
muodostuksessa toimivat samat periaatteet kuin normaalissakin valomikroskopiassa
eli objektiivit, okulaarit ja kondensori toimivat kuvanmuodostuksen keskeisimpina
tekijoind. Mikroskooppiin liitetdan luonnollisesti my6és kamera, joka ottaa kuvan.
(Dykstra 2003.)

Kaytimme valokuvaamiseen Nikonin mikroskooppia, johon oli liitetty Nikonin kamera
DS-L2. Mikroskooppiin oli litetty myds nayttd, jolta saattoi reaaliaikaisesti seurata

mikroskoopin ndkymaa ja talla naytolla oli myds ohjelma, jonka avulla muun muassa
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kuvien varid saattoi kéasitella sopivaksi. Alla esimerkkikuva tuottamastamme

kuvamateriaalista.

Kuva 1 Weigert van Gieson -varjays.

7.4. Tuotoksen luotettavuus, eettisyys ja luvat

Noudatimme opinnaytetyota tehdessdmme bioanalyytikon eettisia ohjeita, joissa
bioanalyytikkoa kehotetaan osallistumaan ammatin ja koulutuksen kehittamiseen.
Bioanalyytikon tulee toimia ammattinsa luottamusta ja arvostusta yllapitden. (Suomen
bioanalyytikkoliitto 2006, 2.) Taman opinnaytetyon tekeminen tukee koulutuksen
kehittamistoimintaa. Hyvalla teoriatiedon hallinnalla bioanalyytikko luo luottamusta
oman ammattikuntansa osaamiseen. Samalla hdn saa arvostusta myds muilta

ammattiryhmiltd asiantuntevasta tydskentelystaan.

Tiedonhakuun kaytimme hakukoneina laaketieteellisia tietokantoja, kuten PubMedia,
Cinahlia sek& Terveysporttia. Opinnaytetyéhon kaytetty ammattikirjallisuus oli seka
suomen- ettd englanninkielistd. Ammattikirjallisuutta [0ydettiin informaatikoiden,
omien hakujen ja kliinisen histologian opettajien ja ohjaajien avulla. Pidimme huolta,
ettd kaytetyt lahteet ovat luotettavia ja ajantasaisia. Hakusanoina kaytimme
esimerkiksi sanoja “histologia”, "patologia”, "staining”, "histology" ja "hematoxylin

eosin”.
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Kaytimme opetusmateriaalimme lahteinda myds ammattilaisten haastatteluja
kaytannon tyosta. Laboratorioprosessiin liittyvista asioista haastattelimme KYS:n
patologian laboratorion histologian vastuuhoitajia Johanna Ra&séasta ja Tiia
Varmavuota. Haastattelimme varjaysosioon ja tulevaisuuden nakymiin liittyviin
asioihin  patologian laboratorion ylisolubiologi Anita Naukkarista. Meidan
mielestamme haastattelujen kayttd lahdemateriaalina on perusteltua, koska
esimerkiksi laboratorioprosessiin liittyvasta kaytannon tyostd on hyvin vahan
painettua kirjallisuutta. Halusimme opinnaytetydhomme nimenomaan ty6elaman
hiljaista tietoa esimerkiksi tyohon liittyvista tekniikoista, joita ei kirjallisuudessa niin
tarkkaan kuvata, ettd lahdemerkinnén voisi tehd& hyvélla omallatunnolla. Alla on

esimerkki tallaisesta tydelamésta saadusta vinkista.

Vinkki!

Dissekoinnissa kannattaa aloittaa siisteimmistd néaytteistda ja edeta
sotkuisimpiin. Tadma helpottaa puhtaana pitoa tyopisteessa ja ehkaisee
siirtymien syntymista naytteiden valilla. (Rasénen & Varmavuo 2013.)

Kuva 2 Esimerkkivinkki tydelamasta.

Laboratoriossa  kuvaamisessa  huomioimme, etta  missdédn  vaiheessa
laboratorioprosessia potilastiedot eivét tulleet esille. Opinnaytetydmme tekemiseen
meidan ei tarvinnut kayttaa potilastietojarjestelmia, emmekéa olleet potilastietojen
kanssa varsinaisesti tekemisessa. Mikéali kaytimme kuvissa henkildita

havainnollistamisen apuna, kysyimme heilté luvat kuvien julkaisemiseen.

Tutkimuslupa haettiin patologian laboratoriossa kuvaamista ja haastatteluja varten
KYS:n kuvantamiskeskuksen ylihoitaja Annmari Kainulaiselta. Haastatteluja varten
anoimme vapaamuotoisen luvan myds KYS:n henkilostopadallikkd Pekka
Poikolaiselta. Haastattelujen kaytosta opetusmateriaalimme l&hteina kysyimme viela
erikseen luvan yliopettajalta. Opetusmateriaalin oikeellisuus on tarkistettu KYS:n

patologian laboratoriossa.
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7.5. Opinnaytetyon tuotos ja julkaisu

Opetusmateriaali on 47-sivuinen tekstia ja varikuvia sisaltava tuotos. Meidan
tietddksemme bioanalyytikko-opiskelijoille vastaavanlaista materiaalia ei ole
Suomessa olemassa. Sen vuoksi talla tyolla on hyva uutuusarvo ja sita voisi

hyddyntaa myos muissa ammattikorkeakouluissa bioanalyytikon opinnoissa.

Opinnaytetyon julkaisu tapahtui huhtikuussa 2013. Tuotoksenamme oli opinnaytetytn
raportti sekd opetusmateriaali. Opetusmateriaali painetaan, jos sen katsotaan
tayttavan hyvan opetusmateriaalin kriteerit. Taman tyon sahkoéinen jakaminen olisi
periaatteessa mahdollista, mutta opetusmateriaalin sivumaara on niin suuri, ettad
luettavuus karsii séhkdisessd muodossa. Lisaksi sdhkdinen materiaali ei palvele
alkuperaista tarkoitustamme harjoitustunneilla kaytettavastd opetusmateriaalista,

jossa kuvamateriaali pitaisi olla opiskelijan kaytettavissa painetussa muodossa.

8 POHDINTA

8.1. Tavoitteiden toteutuminen

Tavoitteenamme oli tuottaa opetusmateriaali kliinisen histologian opintoja varten
bioanalyytikko-opiskelijoille. Olemme tuottaneet kaytannéllisen ja motivoivan
opetusmateriaalin opiskelijoiden kayttéén. Olemme tyytyvaisid kuvamateriaalin
maardan ja laatuun. Vinkkiosiot ovat onnistuneita ja ne ovat nimenomaan
tybelamasta saatua hiljaista tietoa. Naita vinkkeja ei |0ydy alan kirjallisuudesta
painetussa muodossa vaan kerdsimme tiedot haastattelemalla alan ammattilaisia.
Opetusmateriaalia tehdessamme otimme huomioon erilaisia oppimistyyleja. Nain
ollen erilaisia oppimistyyleja kayttavat opiskelijat voivat tasapuolisesti hyotya
materiaalista. Oppimistyylien vaikutuksesta oppimiseen on kerrottu kappaleessa 6.1.

Oppimistyylit ja -strategiat.

Hyvan opetusmateriaalin kriteereind ovat muun muassa oppimisen auttaminen ja
tukeminen, tarkoitus herdttdd mielenkiinto aiheeseen ja saada opiskelija
tarkastelemaan omaa toimintaansa sekd havainnollistaa opiskeltavaa ainetta ja
monipuolistaa opetusta (Opetuksen kehittAmisyksikké 2013.) Opetusmateriaalista
pyrittin tekemaan kattava ja tiivis, ja mielenkiintoisuutta lisattiin kuvien ja vinkkien

avulla. Opiskelijoita on kannustettu oman oppimisen tarkasteluun nimenomaan
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vinkkiosioilla.  Vinkkien avulla opiskelija voi loytaa esimerkiksi histologian
harjoitustunneilla eteen tulevaan ongelmaan ratkaisun. Opetusmateriaalissamme
kulkee jokaisen laboratorioprosessin vaiheen yhteydessd punaisena lankana myds
laatu-, tyoturvallisuus- ja ergonomiandkokulmat. Nama asiat opiskelijalta voivat
helposti viela unohtua tekemisen yhteydessa. Tamén takia kyseiset nakokulmat on
sijoitettu  jo  laboratorioprosessin  eri  vaiheisiin  opetusmateriaalissamme.
Sijoittelemalla  naita nakokulmia laboratorioprosessin  yhteyteen, olemme
mielestdmme saaneet niista kaytannonlaheisempia opiskelijoiden kannalta.

Tavoitteenamme oli, ettd olisimme p&&dsseet testaamaan opetusmateriaalin kayttoa
opetustilanteessa kliinisen histologian harjoitustunneilla. Taméa ei kuitenkaan
toteutunut aikataulullisista syistd. Ohjaava opettajamme kuitenkin oli nayttanyt
pyynnéstdmme opetusmateriaalia histologian harjoitustunnilla  bioanalyytikko-
opiskelijoille. Tyon kuvamateriaalia oli pidetty opintoja selkeyttdavana. Saimme
opiskelijoita myds muutamia korjausehdotuksia esimerkiksi kuviin liittyen ja
toteutimme saadut korjausehdotukset. Opiskelijandktkulmaa saimme myds
opponenteiltamme seka reflektoimalla omia tarpeitamme opiskelijoina. Ohjaava
opettajamme on kertonut, ettd aikoo jatkossa kayttdd opetusmateriaaliamme
opetuksensa apuna histologian kurssilla eli tavoitteemme materiaalin saamisesta

opetuskayttéén on toteutunut.

Tavoitteenamme  oli myds  itse perehtya  syvallisesti histologiseen
laboratorioprosessiin. Tama tavoite on erittdin hyvin toteutunut, silla materiaalista piti
jopa karsia ylimaaraista teoriatietoa pois. Olisimme halunneet kuitenkin perehtya
viela enemman esimerkiksi immunohistokemiaan, mutta sitd ei k&sitella
koulutuksessamme  laajamittaisesti, joten  opetusmateriaalissamme emme

keskittyneet aiheeseen.

8.2. Kehittdmiskohteita

Tybn valmistuttua totesimme, ettd opinnaytety6prosessi olisi kannattanut aloittaa
opetusmateriaalin kuvien ja tyoelAmandkokulmien kerdamisellda. N&in olisimme
ehtineet testata opetusmateriaalin toimivuutta bioanalyytikko-opiskelijoilla ennen
opinnaytetydn viimeistelyd. Aikataulusta johtuen opetusmateriaalin laatiminen jai
kevaalle 2013. Vilkan ja Airaksisen (2003) mukaan yksi toiminnallisen opinnaytetydn

arviointikohteista on ratkaisujen toimivuuden testaaminen kaytdnnéssi. Meidan
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opinnaytetydssdmme keskeisia ratkaisuja ovat esimerkiksi vinkki- ja kuvaosiot.
Opetusmateriaalin muoto kehittyi pitkalti omien kokemustemme ja niisté syntyneiden
tarpeiden perusteella. Aikataulusyistd opetusmateriaalin toimivuutta arvioivat
tybelamanohjaajamme, ohjaava opettajamme seka opponentit. Saimme muutamia
kehitysehdotuksia myds opiskelijoilta, silla ohjaava opettajamme oli kayttanyt
opetusmateriaalia histologian harjoitustunnilla opetuksen tukena.

Opetusmateriaalin  aiheen rajasimme koskemaan vain histologiaa, silla
opinnaytetydstamme olisi tullut liian laaja, jos olisimme kasitelleet myds sytologisen
laboratorioprosessin. Huomasimme myos, etta Frilander, Heikkinen, Laurila & Ruotsi
(2000) ovat tehneet sytologian opintoja varten opetusmateriaalin gynekologisen
irtosolunaytteen tutkimisesta, joten oli loogista jattda juuri sytologian osuus
opinnaytetydstamme pois. Frilanderin ja kumppaneiden opinnaytetyd kasittelee
kuitenkin vain gynekologista irtosolunaytettd, joten kattavammalle kuvamateriaalia
siséltavalle sytologian opetusmateriaalille olisi ehka tarvetta. Tasta syysta joku voisi
tulevaisuudessa tehda sytologisesta laboratorioprosessista opinnaytetydnaan

opetusmateriaalin.

Jatimme opinnaytetydprosessin alkuvaiheessa solua kasittelevan kappaleen pois
opetusmateriaalistamme, koska tytelamaohjaajamme oli sitd mielta, ettei sita tarvita.
Soluosio jai myds siitd syysta pois, ettei se ole yleensd edes kuulunut
tenttialueeseen. Tassa vaiheessa on kuitenkin vield hankala arvioida sitd, olisiko
solua kasitteleva kappale ollut tarpeellinen, koska opetusmateriaalimme ei ole ollut
viela  kaytossd. Opiskelijat eivat ole paasseet viela hyddyntamaan
opetusmateriaaliamme kaytadnnossa, joten soluosion tarpeellisuus tai tarpeettomuus

selviaa vasta tulevaisuudessa.

8.3. Oman oppimisen arviointi ja ammatillinen kasvu

Olemme tatd opinnaytetyttd tehdessa perehtyneet syvéllisesti kliinisen histologian
laboratorioprosessiin.  Uutta tietoutta Kkliinisestd histologiasta olemme saaneet
varsinkin varjayksistd ja tulevaisuuden nadkymista. Olemme oppineet laatimaan
opetusmateriaalia ja osallistuneet samalla opetuksen kehittAmistoimintaan. Olemme
saaneet kokemusta tutkimustoiminnasta ja niista vaatimuksista, joita esimerkiksi lait

ja organisaatiot asettavat tutkimustyoélle.
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Opinnaytetydprosessi kesti yhteensa noin kaksi vuotta. Tana aikana opimme muun
muassa aikataulusuunnittelua, tieteellista kirjoittamista ja yhteistyon merkitysta
toimivan opetusmateriaalin tuottamiseksi. Tyon laajuus opetti meita keskittamaan

voimavarojamme oleellisiin asioihin opinnaytety6n kannalta.

Ammatillinen kasvu tarkoittaa muun muassa oman ammatillisen roolinsa
omaksumista, tietojen ja taitojen karttumista ja ty6hon tarvittavien sisaisten mallien
kehittymista. (Laakkonen 2004, 17.) Tiivistettyna voisikin siis sanoa, ettd ammatillinen
kasvu on ammatti-identiteetin kehittymista. Toiminnallisen opinnaytetyon my6té
olemme siséistdneet tulevan ammattiroolimme, johon kuuluu esimerkiksi vastuu siitéa

millaista tietoa tuotamme ja jaamme eteenpain esimerkiksi opiskelijoille.

Ammatillisen kasvun reflektointiin voisi tuoda esille asiantuntijuuden nakékulman.
Muhosen (2008) mukaan asiantuntija on henkild, jolla on laaja tietdamys joltakin
tiedonalalta. Kokemukset, perehtyneisyys ja tieto ovat asiantuntijuuden edellytyksia.
Tietoa ja perehtyneisyyttd tarvitaan erikoisalueen tuntemiseen ja kokemukset
ohjaavat tiedon soveltamista kayttéon. Asiantuntijuus on yhdistelma tietoa ja taitoa,
joka kehittyy kokemusten ja sisdistyneen teoriatiedon avulla. Emme ole viela
asiantuntijoita omalla alallamme, mutta olemme hyvaa vauhtia matkaamassa sita
kohti. Asiantuntijoina meilla pitéisi olla pitkd tyokokemus Kliinisesta histologiasta.
Ammattilista kasvua on kuitenkin tapahtunut teoriatiedon sisaistamisen avulla ja

olemme saaneet kokemuksia kaytannon tyosta.
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ESIPUHE

Tama opinnaytetyd "Kliinisen histologian opetusmateriaali” on laadittu ensisijaisesti
Savonia-ammattikorkeakoulun  bioanalyytikko-opiskelijoille  opiskelumateriaaliksi.

KYS:n patologian laboratorio on toiminut tydelaméanakdkulman lahteena tydssamme.

Opetusmateriaalin teoriatietojen pohjana on kaytetty kliinisen histologian ja patologi-
an kirjallisuutta vuosilta 2000-2012 seka asiantuntijoiden haastatteluja. Kuvamateri-
aalin kuvaamiseen on kaytetty Canon 450D-jarjestelmékameraa sek& mikroskooppiin
litettya Nikon DS-L2-digitaalikameraa. Kuvamateriaali on kokonaan opetusmateriaa-
lin tekijoiden itse kuvaamaa materiaalia. Opetusmateriaalin sisallon oikeellisuus on

tarkastettu KYS:n patologian laboratoriossa.

Haluamme Kkiittda ohjaavaa opettajaamme Jaana Hoffrénia ohjauksesta seka Savo-
nia-ammattikorkeakoulua mahdollisuudesta tuottaa opetusmateriaali bioanalyytikko-
opiskelijoiden kayttoon. Kiitamme myos Kuopion yliopistollisen sairaalan patologian
laboratoriota asiantuntija-avusta seké mahdollisuudesta kayttda heidan tilojaan ku-
vamateriaalin kuvaamisessa. Lisdksi haluamme erityisesti kiittda laboratoriohoitaja
Pia Lievosta tytelaman ohjaajana seka laboratoriohoitajia Johanna Réasasta, Tiia
Varmavuota ja ylisolubiologi Anita Naukkarista ja muuta laboratorion vakeé ohjauk-

sesta ja tydelaméan asiantuntija-avusta.

Kuopiossa, maaliskuussa 2013

Anna-Mari Schroderus ja Reija Tiilikainen
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1 JOHDANTO

Bioanalytiikan koulutusohjelman ammattiopintoihin ammattikorkeakoulussa siséltyy
kliinisen histologian ja sytologian opintoja, joiden tavoitteena on antaa valmiudet laa-
dukkaaseen toimimiseen patologian laboratoriossa. Ammatillinen kasvu alkaa teo-
riaopinnoista ja opintojen tueksi tarvitaan laadukasta opetusmateriaalia.

Bioanalyytikoiden opetussuunnitelman (2010) mukaan patologian opintojen jalkeen
opiskelija hallitsee histologisen ja sytologisen perusterminologian seka tutkimusme-
netelmien perusteet. Opiskelijalla on myds valmiudet tehd& histologisia ja sytologisia
perustutkimuksia teoriatietoa soveltaen. Opiskelija oppii laadukkaan tydskentelyta-

van, jossa ty6- ja potilasturvallisuus on huomioitu.

Opinnaytetydmme sai idean siitd, ettd huomasimme opetusmateriaalia olevan vahan
patologian opintoihin. Halusimme tuottaa bioanalyytikon tarpeisiin soveltuvaa materi-
aalia tiiviissd muodossa opintojen tueksi. Bioanalyytikon keskeisimmat toimenkuvat
patologian laboratoriossa ovat histologisten ja sytologisten naytteiden valmistus, laa-
duntarkkailu ja sytologisten naytteiden esitarkastus. Opinnadytetydssamme oli tarkoi-
tus kasitella histologinen laboratorioprosessi naytteen fiksoinnista valmiiseen prepa-
raattiin. Taméan opinnaytetyon tarkoituksena oli kerata histologisen laboratorioproses-
sin teoriatietoa seka kuvamateriaalia tiiviseen muotoon opetusmateriaaliksi. Koko
laboratorioprosessin kasittelyssa korostimme myos laadunhallinnan ja ty6turvallisuu-

den nakokulmaa.

Rajasimme aiheemme koskemaan pelkastaan histologiaa, silla opinnaytetydstamme
olisi tullut liian laaja, jos olisimme kasitelleet myds sytologisen laboratorioprosessin.
Huomasimme myds, ettd Frilander, Heikkinen, Laurila & Ruotsi (2000) ovat tehneet
sytologian opintoja varten kattavan opetusmateriaalin gynekologisen irtosolunaytteen

tutkimisesta, joten oli loogista jattaa juuri sytologian osuus opinnaytetydstamme pois.

Opetusmateriaalissamme avasimme teoriatietoutta esimerkkien, varikuvien ja tyo-
elaméan nakokulmien kautta. Pyrimme tarjoamaan sellaista tietoa, joka auttaa opiske-

lijaa hahmottamaan patologian laboratorioprosessia kaytdannén néakdkulmasta.



2 KLIININEN PATOLOGIA

Sana "patologia” tulee kreikankielisistd sanoista pathos (karsimys) ja logos (oppi).
Suomen kielesséa patologialla tarkoitetaan tautioppia. Siind tutkimus ja kliininen ty6
yhdistyvét. Patologiassa tutkitaan sairauksien aiheuttamia solujen, kudosten ja eri
elinten rakennemuutoksia. (Makinen & Lehto 2012, 10.) Patologian yksikot tuottavat
patologis-anatomisia diagnooseja, kuolinsyy- seka maligniteettiarvioita (IAP 2010,
10). Patologisen diagnostiikan perusperiaatteet ovat séailyneet samankaltaisina jo yli
sata vuotta. Patologia sailyttdéd asemansa uusista molekyylibiologisista ja -
geneettisista menetelmista huolimatta esimerkiksi syovan diagnosoimisessa. (Maki-

nen, Carpén, Kosma, Lehto, Paavonen & Stenback 2012, 5.)

Patologisia rakennemuutoksia aiheuttavat muun muassa erilaiset soluvauriot, tuleh-
dusreaktiot ja solukkojen kasvuhairitt. Soluvaurioita syntyy esimerkiksi hapenpuut-
teen eli iskemian vaikutuksesta, immunologisten reaktioiden seurauksena seka ge-
neettisten hairididen johdosta. (Vahékangas & Kosma 2012, 117-118; Miettinen
2012, 180; Naukkarinen & Kosma 2012, 131.) Solukkojen tai kudosten normaalista
poikkeavasta kasvusta syntyy kasvain eli tuumori. Kasvaimet voidaan jakaa pahan-

laatuisiin (maligni) ja hyvélaatuisiin (benigni). (Lehto & Stenbéck 2012, 223.)

Kuva 1 Patologi ja bioanalyytikko dissekoimassa.

Patologian laboratorion toiminta jaetaan histologiaan ja sytologiaan (Suomen bio-
analyytikkoliitto 2011). Histologia eli kudosoppi tutkii kudosrakenteita. Ihmisen kehos-
sa on neljda erilaista kudostyyppia. Ne ovat hermo-, epiteeli-, tuki- ja lihaskudos.



(Niensted, Hanninen, Arstila & Bjorkqvist 2008, 52-53.) Kudosnaytteitd tutkitaan
sek& makroskooppisesti ettd mikroskooppisesti. Mikroskooppitutkimuksissa kayte-
taan erilaisia varjayksia muutosten havaitsemiseen. (Makinen 2010, 1125, 1128-
1129.) Histologian laboratoriossa tutkitaan esimerkiksi leikkausten yhteydessé otettu-
ja kudospaloja (Suomen bioanalyytikkoliitto 2011). Jos histologista kudosnaytettd on
vaikeaa saada erinaisten riskien vuoksi, otetaan sytologinen nayte (Stenbéck & Klemi
2012, 1144). Sytologia eli soluoppi tutkii soluja. Sytologisia naytteita tutkitaan myos
mikroskooppisesti ja naytteistd etsitdan sydpasoluja. (Suomen bioanalyytikkoliitto
2011.)

2.1. Kudokset

Kudokset ovat muodostuneet samanlaisista ja samalla tavalla toimivista soluista, joita
on paljon vierekkain. Kudokset voidaan luokitella eri ryhmiin solujen ja soluvéliaineen
perusteella. Yleisesti kudostyypit jaetaan neljddn eri luokkaan, joita ovat epiteeli-,
lihas-, tuki- ja hermokudos. Kudokset jarjestaytyvat elimiksi ja yksi elin voi sisaltaa
kaikkia kudostyyppeja. (Niensted, Hanninen, Arstila & Bjorkqgvist 2008, 52-53.)

Epiteelikudos peittd& kehoa ja kaikkia kehon siséisia tiloja. Epiteelikudos on esimer-
kiksi ihon, limakalvojen ja ruuansulatuskanavan kudostyyppi. Epiteelikudoksen tehta-
vid ovat muiden kudosten suojaaminen peittoepiteelilla, imeminen imeytymisepiteelil-

1a ja erittaminen rauhasepiteelilla. (Niensted ym. 2008, 52-53, Sydpajarjestot 2010d.)

Kuva 2 Hematoksyliini-eosiini-varjays. Sormenpaa. Epiteelikudos.



Tukikudoksen tehtavand on muodostaa tukirakenteita. Tukikudos voidaan jakaa nel-
jaén eri tyyppiin, joita ovat rusto-, rasva-, side- ja luukudos. Namé kudostyypit ovat
erilaistuneita, eivatkd ne muistuta toisiaan paljon. Erityisesti soluvaliaine erottaa na-
ma kudostyypit toisistaan. (Niensted ym. 2008, 57-58.)

Kuva 3 Hematoksyliini-eosiini -varjays. Syyrusto. Tukikudos.

Hermokudos muodostuu glia- eli hermon tukisoluista ja neuroneista eli hermosoluista.
Hermokudosta on aivoissa, selkdytimessa sekd hermoissa. (Sybpajarjestot 2010d.)
Hermokudoksen tehtavana on toimia tiedonvalittdjana elimistdossa seka tuottaa myos
hormoneja. Vastaanottamalla informaatiota hermosto ohjaa elinten toimintaa. (Niens-
ted ym. 2008, 516-517.)

Kuva 4 Hematoksyliini-eosiini -varjadys. Isoaivot. Aivokudos.



10

Lihaskudos muodostuu suurimmaksi osaksi lihassyistd. Soluvéliainetta on vain va-
han. Lihaskudoksen keskeinen ominaisuus on supistumiskyky. Lihaskudos jaetaan
siledédn lihaskudokseen, poikkijuovaiseen lihaskudokseen ja sydanlihaskudokseen.
Lihassyitéa tukee sidekudos, jolla lihas kiinnittyy ymparistbonsa. Sidekudos estaa
myds lihaksen liian suuren venymisen. (Niensted ym. 2008, 76.)

Sileda lihaskudosta on pussimaisten ja putkimaisten elinten seinamissa esimerkiksi
verisuonissa, virtsateissa ja ruuansulatuskanavassa. Sileda lihaskudosta ei pysty
saatelemaan tahdonalaisesti. Poikkijuovaisen lihaskudoksen toimintaan ihminen sen
sijaan pystyy jonkin verran vaikuttamaan. Poikkijuovainen lihaskudos mahdollistaa
ihmisten liikkumisen ja kommunikoinnin. Poikkijuovaista lihaskudosta kutsutaan myds
luustolihaksiksi. (Niensted ym. 2008, 76, 82.)

Sydanlihaskudosta on nimensa mukaan vain sydamesséa. Sydanlihaskudoksen soluil-
la on seka siledn etta poikkijuovaisen lihaskudoksen piirteitd. Sydéanlihaskudos supis-
tuu automaattisesti, mutta sitd hermottaa myds autonominen hermosto. (Niensted
ym. 2008, 83-84.)

Kuva 5 Elastica-varjadys. Aortta. Sydanlihaskudos.
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3 SYOPASOLUN SYNTYMINEN

Syovéan syntyd kutsutaan karsinogeneesiksi. Siind solun perim&aines vaurioituu ja
solu muuttuu pahanlaatuiseksi. (Syopéajarjestdt 2010a.) Suomessa sydpasairaudet
ovat toiseksi suurin kuolinsyy sydan- ja verisuonisairauksien jalkeen. Vuosittain Suo-
messa kuolee syopaan noin 11 000 henkilda ja sydpdan sairastuu yli 27 000 suoma-
laista. Kaiken kaikkiaan sy0p&aa sairastaneita ihmisid Suomessa elé& noin 200 000
henkiloa. Syobpatapaukset ovat kasvaneet viimeisten vuosikymmenien aikana paljon
vaeston ikaantymisesta johtuen. Syodpakuolleisuus on kuitenkin laskenut, silla dia-
gnostiset ja hoidolliset menetelmét ovat kehittyneet. Nykyisin sydvat loytyvat myos
aikaisemmin, silla seulontoja on tehostettu. (Lehto & Stenback 2012, 223, 227.)
KYS:n ylisolubiologi Anita Naukkarisen (2013) mukaan suuri osa patologian laborato-
riota tyollistavista naytteista on tuumorinaytteitd. Taman vuoksi syévan kasitteleminen

histologian opetusmateriaalissa on mielestamme oleellista.

Sy6pa syntyy, kun solun perimdainekseen syntyy muutoksia tai vaurioita, jotka muut-
tavat solun pahanlaatuiseksi. Syopakasvaimet ovatkin lahtdisin yhdestd emosolusta
eli kasvaimet ovat siis monoklonaalista alkuperda. (Aittomaki & Peltomaki 2006, 187,

Syopajarjestot 2010a.)

Sydvat ovat geneettisia sairauksia, silla syopa kehittyy solussa perimaan syntyneiden
muutosten vaikutuksesta. Muutokset voivat tapahtua joko kromosomien tai DNA:n
tasolla. Syopa syntyy, kun mutaatiot muuttavat esimerkiksi solujen jakaantumista,
kasvua ja ohjattua solukuolemaa séaéatelevia geeneja siten, etté solu voi muuttua syo-
pasoluksi. (Aittomaki & Peltoméki 2006, 186.)

Sydvan syntyyn vaikuttavat useat tekijat. Syopa ei synny siis yhden muutoksen takia
solussa vaan pahanlaatuisia muutoksia taytyy tapahtua useampia. Esimerkiksi onko-
geenien eli syopaa synnyttavien geenien aktivoituminen, sydvanestogeenien toimin-
nan lakkaaminen ja vaurioita korjaavien entsyymien toiminnan loppuminen ovat teki-
joita, jotka voivat johtaa syovan syntyyn. Tiivistden voisi sanoa, ettd kun mutaatioita
syntyy tarkeissé solun kasvuun ja erilaistumiseen liittyvissa geeneissa, syntyy syopa.
(Aittomaki & Peltoméki 2006, 187-189; Sydpajarjestot 2010a.)

Ympaéristotekijoilla on myds suuri vaikutus sydvan syntymiseen. Tarkeitd karsino-
geeneja eli syopaa aiheuttavia tekijoitd on muun muassa tupakka, alkoholi, asbesti,

sateily seka jotkut bakteerit ja virukset. Karsinogeenisia viruksia ovat esimerkiksi pa-
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pillooma-, Ebstein-Barrin- ja osa hepatiittiviruksista. Myds jotkut ladkeaineet ovat kar-

sinogeenisid. (Syopéajarjestot 2010c.)

Se, ettd sy6péa on geneettinen sairaus, ei viela tarkoita sitd, ettd kaikki syovét johtui-
sivat perinnollisista tekijoista, silla perityvien syopien maaran uskotaan talla hetkella
olevan vain noin 5-10 % kaikista syovista. Syopamuutokset johtuvatkin siis suurim-
maksi osaksi kudosten paikallisista mutaatioista, jotka ovat syntyneet jossakin vai-
heessa yksilon elinkaaren aikana. (Aittoméaki & Peltoméki 2006, 186.) Esimerkiksi
jotkut rinta- ja paksusuolensytvat ovat perinnéllisia. Syopien periytyvyys on kuitenkin
suhteellisen harvinaista, koska kuitenkin suurin osa syovista selittyy seka periman
ettd ymparistotekijoiden vaikutuksella. (Syopéajarjestot 2010b.)

Syo6pasolun tunnusmerkkeja on kuusi. Sydpasolut tuottavat omat solunjakautumista
koskevat signaalinsa ja kasvurajoitegeenit ovat muuttuneet toimimattomiksi. Syo-
pasolut valttavat apoptoosin eli ohjelmoidun solukuoleman, ne pystyvat jakautumaan
rajattomasti, niilla on kyky muodostaa verisuonia ja ne voivat tunkeutua viereisiin ku-

doksiin ja muodostaa etapesakkeita. (Aittomaki & Peltomaki 2010, 187.)

Syopasolusta kasvaimeksi eli tuumoriksi on kuitenkin matkaa. Sy®péasolun taytyy
jakautua useita tuhansia kertoja ennen kuin kasvainta voi havaita milladn kuvanta-

mismenetelmilla. (Sybpajarjesttt 2010a.)

4 HISTOLOGINEN LABORATORIOPROSESSI

4.1. Naytteen saapuminen laboratorioon

Patologis-anatomisen naytteen eli PAN:n saapuminen patologian laboratorioon alkaa
siitd, ettd laboratoriossa tarkistetaan lahetetietojen ja naytteiden vastaavuus seka
huolehditaan asianmukaisesta nayteastioiden nime&misesté ja fiksaation onnistumi-
sesta. (Makinen 2012, 1127.) Joskus naytteet tulevat patologian laboratorioon ilman
fiksatiivia. Talloin laboratorion tehtdvana on laittaa nayte fiksoitumaan formaliiniin.
Joihinkin naytteisiin taytyy tehda myads fiksatiiviviillot fiksaation takaamiseksi. (Rasa-
nen & Varmavuo 2013.) Suositeltu fiksatiivi-ndytesuhde on vahintdan 1:10 (Naukkari-
nen 2006a, 10). Naytteet saavat laboratoriokohtaisen juoksevan ndytenumeron tai

kirjainyhdistelméan, vuosiluvun ja naytetyypin (Makinen 2012, 1127).



13

Nayte viipyy patologian laboratoriossa noin viikon, jossa nayte saa lopulta patolo-
gisanatomisen diagnoosin eli PAD:n. PAD:n pitaa siséltaa sellaiset tiedot, jotta hoita-
va laakari voi aloittaa sopivat hoidot potilaalle ja toisten patologien tulee kyetd ym-
martdmaan sairauden luonne ilman naytelasien uudelleen tutkimista. (Mékinen 2012,
1127, 1130.)

Vinkki!

Naytteiden saapuessa patologian laboratorioon, pitéda olla tarkkana nayteasti-
oissa olevien tarrojen kanssa, jotta naytteet eivat mene sekaisin. Naytetarraa
ei saa laittaa naytepurkin kanteen, koska kannet voivat vahingossa vaihtua.
(Billings & Grizzle 2008, 75; Rasanen & Varmavuo 2013.)

4.2. Pikanaytelaboratorio

Jaaleike on pikatutkimus, joka tehdaan kirurgisen operaation aikana. Sen tarkoituk-
sena on kartoittaa jatko-operaation tarvetta tutkimalla onko operoitava kasvain hyvan-
vai pahanlaatuinen. (Makinen 2012, 1126.) Jaaleikkeet tulevat laboratorioon ilman
fiksatiivia (Spencer & Bancroft 2008a, 99). Jaaleikkeesta tehdaan toluidiinisini- (kuva
8) ja hematoksyliini-eosiini-varjaykset (kuva 25) (Naukkarinen 2008, 27-28).

Jaaleike-tutkimuksen suorittamiseen menee yleensa 15-25 minuuttia ndytteen saa-
pumisesta laboratorioon ja vastauksen antamiseen leikkaavalle laékarille. (Makinen
2012, 1126.) Ensimmaéinen vastaus annetaan jaaleikkeesta ja lopullinen vastaus an-
netaan parafiinileikkeesta eli jadleikkeen tekemisen jalkeen nayte kasitellaan tavalli-
sesti histologisessa laboratorioprosessissa (Mékinen 2010, 1126; Rasanen & Varma-
vuo 2013).

Vinkki!
Naytteen jdadyttamisessa tarvittavat nestetyppi ja hiilihappojaé tulee kasitella
hyvin ilmastoiduissa tiloissa ja ne voivat aiheuttaa paleltumia joutuessaan ihol-

le (Tyoterveyslaitos 2011a; Tyo6terveyslaitos 2011b).
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Kuva 6 Jaaleikendytteen kasittelya.

Jaaleikkeet leikataan kryostaatilla (kuva 7) eli jaéaleikemikrotomilla noin -20 celsiusas-
teessa. Tata ennen tuorendyte on jaddytetty esimerkiksi nestetypessa. Kylmatyds-
kentelyn takia on tarkedd huomioida tyoturvallisuus. Leikkeita tehtdessa kaytetaan
yleensa kertakayttokasineitd. (Niskanen 2006, 24.) Jaaleikkeita tehdessa on huomioi-
tava paleltumisvaara, joten naytteitd kasitellaan pihtien ja sellun avulla (Rasanen &
Varmavuo 2013).

Kuva 7 Jadleikkeen leikkaaminen kryostaatilla.
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Kuva 8 Toluidiinisinivarjays. Munuainen.

Toluidiinisinivarjayksessa:

e tumat ja sytoplasma varjaytyvat siniseksi

¢ lima-aineet, rusto, syottdsolujen granulat vaaleanpunertava-violeteiksi.
(Naukkarinen 2008, 60.)

Tuorenayte

Tuorenaytteet ovat kudosnaytteitd, joita ei ole fiksoitu. Tuorendytteiksi ei pida ottaa
tartuntavaarallisia naytteita ellei laboratoriolla ole valmiuksia niiden kasittelyyn. (Ma-
kinen 2012, 1132.) Kun tuorendytteesta on otettu tarvittavat tutkimusnaytteet, laite-
taan jaljelle jaava tuorenayte fiksoitumaan formaliiniin ja se kasitelldédn seuraavana
paivana normaalisti histologisessa laboratorioprosessissa. (Rasanen & Varmavuo
2013.)

4.3. Naytteen fiksaatio

Fiksaatio tarkoittaa kudoshaytteen kiinnittamista. Fiksaation tehtavana on sailyttaa
tutkittava kudosnayte tutkimiskelpoisena ja luonnollisen nakoisend sekd& makro-
skooppisesti ettd mikroskooppisesti. Esimerkiksi lysosomit eivat ehdi vapauttaa ku-
dosta tuhoavia entsyymeita (autolyysi), kun nayte upotetaan heti naytteen ottamisen
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jalkeen sopivaan fiksatiiviin. Fiksaatio estdd myos pienien molekyylien katoamisen
naytteesta. (Kiernan 2010, 141; Naukkarinen 2006a, 7.) Fiksaatiossa formaliinia laite-
taan kymmenkertainen maéara naytteen kokoon nahden (Tuokko, Rautajoki & Lehto
2008, 72). Naytteen ollessa hyvin on suuri, fiksaation apuna kaytetaan fiksatiiviviilto-
ja, jotta fiksatiivi pad&see naytteen sisaan helpommin (Rasanen & Varmavuo 2013).

Yleisin fiksatiivi on formaliini ja sitd kaytetaan fiksoivana aineena valomikroskooppi-
tutkimuksia varten. Formaliinin tehtavand on kiinnittda naytteessa olevat proteiinit
muodostamalla ristisidoksia proteiinien vdlille. Naytetté ei ole mahdollista tutkia ilman
onnistunutta fiksaatiota. (Kiernan 2010, 141.) Naytteen nopea fiksatiiviin saattaminen,
fiksatiivin valinta seké kudoksen kasittely ovat kriittisia vaiheita naytteen onnistumisen
kannalta (Morales & Nassiri 2007, 406).

Kuva 9 Formaliinindytepurkkeja.

Formaliini on 37-50 %:n formaldehydin vesiliuos. Formaldehydi on myrkyllista, syo-
vyttavaa ja sen jopa epaillaan aiheuttavan syopéa. Tiloissa, joissa tata ainetta kayte-
tdan, on huolehdittava hyvasta ilmanvaihdosta, silla se on voimakkaan hajuinen ja
myrkyllistd hengitettynd. (Tyo6terveyslaitos 2011c.) Formaliini on siitd hankala kemi-
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kaali, etta sille altistuttaessa se voi aiheuttaa ammattisairauksina allergista koske-

tusihottumaa seka jopa astmaa (Hannu, Karvonen & Piipari 2003).

4.4. Dissekointi ja kasetointi

Dissekointi tarkoittaa kudosnaytteen pilkkomista. Dissekoinnin synonyymin& voidaan
kayttada myos termid kayntiinpano. Dissekoinnin yhteydessa on syyta viimeistaan
tarkistaa naytteen fiksoituminen. Raa’an naytteen tunnistaa siita, ettéd se on verinen ja
punainen. (Rasanen & Varmavuo 2013.) Pienet kudosnaytteet, kuten gastroskopias-
sa otetut koepalat, laitetaan suoraan sopiviin kasetteihin, kun taas suuremmat koepa-
lat vaativat dissekoinnin. Koepalan dissekoinnin suorittaa bioanalyytikko tai patologi.
(Naukkarinen 2008, 12.) Naytteesta dissekoidaan edustavia paloja. Kudoksesta pilko-
taan rutiinisti sovitut kudospalat ja makroskooppisessa tarkastelussa havaituista
poikkeavista muutoksista otetaan myds kudospalat. Joistakin naytteista on saatava
myos kaikki kudoskerrokset esiin. (Billings & Grizzle 2008, 76; Rasédnen & Varmavuo
2013))

Kuva 10 Patologi dissekoi paksu- ja perdsuolen resekaattia etsien imusolmukkeita.
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Dissekoinnissa naytetta tutkitaan makroskooppisesti, ndyte mitataan ja se kuvataan
(kuva 11) tai piirretdan (Mékinen 2012, 1128). Piirroksesta pitaa nakya kaikki makro-
skooppisesti naytteesta havaittavat asiat. Piirrokseen merkitdan naytteen ja mahdol-
listen muutosten koko sek& mistd kohti ndytepalat on otettu. Naytepaloille annetaan
my@s jarjestysnumerot. Jos naytettd maalataan suuntien erottamista varten, piirrok-
seen tulee merkita mitd vareja on kaytetty. (Billings & Grizzle 2008, 76; Rasanen &
Varmavuo 2013.)

-

Vinkki! \
Dissekoinnissa kannattaa aloittaa siisteimmista naytteista ja edeta sotkuisim-

piin. Tama helpottaa puhtaana pitoa tydpisteessa ja ehkaisee siirtymien syn-

J

tymista naytteiden valilla. (Rasanen & Varmavuo 2013.)

ORI Ocm 1 s

Ocm | 2 3 4 5 6 7 8

Kuva 11 Tulehtuneen umpisuolen mittaus ja rutiinipalojen dissekointi. (Mukaillen Méakinen

2012, 1133.)

~N

Dissekoinnissa kaytettavia valineita tulee puhdistaa naytteiden valilla huuhte-

Vinkki!

lemalla ja pyyhkimdlla. Pinnat tulee myds pyyhkid. N&in valtytdan siirtymilté

eri naytteiden valilla. (Rasanen & Varmavuo 2013.)

. J
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Dissekoinnin yhteydessa naytteet kasetoidaan, kasetteihin on usein kirjattu valmiiksi
nayte- ja jarjestysnumerot laboratorioiden omien kaytantdjen mukaan. Kasetteja on
useita erivarisid, esimerkiksi sytologiset ja histologiset naytteet erotellaan toisistaan
erivaristen kasettien avulla. Tata tehdadan naytteiden arkistoinnin helpottamiseksi.
Kasettien eri varit kuvaavat myo6s kasettien kokoeroja. (Rasénen & Varmavuo 2013.)

Kuva 12 Erilaisia kasetteja.

fVinkki! A

Valitse kasetti siten, ettd naytteen ymparille jaa vahan tilaa, mutta kasetin koko
vastaa kudospalan kokoa. Valtd myos kasetin ylitayttamista, silla jatkokasittely

.

epaonnistuu. (Spencer & Bancroft 2008a, 83.) )

Dissekoinnin aikana tytskennelladn veto- tai laminaarikaapissa, koska kasitellaén
kudoksia, jotka on fiksoitu formaliinilla. Formaliinia k&siteltdessa tuleekin huolehtia
hyvasta ilmanvaihdosta, koska se on haitallinen ja arsytysoireita aiheuttava kemikaa-
li. (Reagena Oy 2010.) Dissekointitytpisteessa tydskentelyssé ergonomianédkokulma
on otettava huomioon, koska laminaarikaappitytskentely on rasittavaa niska- ja har-
tiaseudulle seka kasille. Kadet olisi laminaarikaapissa hyvé tukea alustaan, jotta ka-
sid ei tarvitse kannatella ilmassa tyonteon ajan. Puutteet laboratorioergonomiassa
voivat aiheuttaa vammoja tai tuki- ja liikuntaelimiston sairauksia. (Nevala ym. 2012,
64, 9.)
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4.4. Kudoskuljetus eli kudoksen prosessointi

Kudoskuljetuksessa kasetoitu nayte kuljetetaan lapi erilaisten kemikaalien ja tarkoi-
tuksena on, ettéa kuljetuksen lopuksi saada naytteesta tehtya blokki valuaineen avulla
(Morales & Nassiri 2007, 406). Kudoskuljetuksen tarkoituksena on poistaa naytteesta
ensisijaisesti vesi, jotta saataisiin parafiini tunkeutumaan kudoksiin (Naukkarinen

2013). Kudoskuljetus tapahtuu automaattisissa kudoskuljettimissa (Makinen 2012.)

Kudoskuljetuksessa tapahtuvia keskeisia asioita ovat dehydrointi, kirkastus ja nayt-
teen kyllastdminen parafiinilla (Spencer & Bancroft 2008b, 83-84). Kudoskuljetus
alkaa formaliinilla. Formaliini huuhdotaan pois vedelld ennen nousevaa alkoholisar-
jaa. (Niskanen 2006, 12-13; Rasanen & Varmavuo 2013.) Nousevassa alkoholisar-
jassa tapahtuu dehydraatio eli naytteista poistetaan vesi liuottamalla naytteita erivah-
vuisissa etanoleissa. Alkoholisarja voi alkaa esimerkiksi 75 %:lla etanolilla, jatkuu
aina 96 %:een etanoliin ja paattyy absoluuttiseen etanoliin. (Spencer & Bancroft
2008b, 84-85.)

Nousevan alkoholisarjan jalkeen nayte kirkastetaan. Kirkastaminen tapahtuu ksy-
leenilld, joka on liukoinen seka etanolin etta parafiinin kanssa. Etanoli korvautuu néayt-
teessé ksyleenilla ja taman jalkeen kyllastaminen parafiinilla onnistuu. (Kiernan 2010,
148.)

Kudoskuljetuksen lopuksi naytekasetit kyllastetaan sulassa parafiinissa (Naukkarinen
2008, 13). Ksyleeni korvautuu tassa kasittelyssa parafiinilla, ksyleenia ei saa jaada
naytteeseen (Kiernan 2010, 148). Ksyleenin saaminen naytteesta pois on tarkeaa,

koska muuten blokin leikkautuvuus karsii (Rasénen & Varmavuo 2013).

Ksyleenia kasiteltdessa tulee huomioida ty6turvallisuus. Ksyleenid kasitelladan aina
suojahanskat kadessa. Aine tulee kasitelld vetokaapissa, silla se on syttyva ja palava
neste. Ksyleenihdyry muodostaa ilman kanssa syttyvan seoksen ja ksyleenia ei saa
kaataa viemariin rdjahdysvaaran takia. Ksyleeni on voimakas liuotin ja se on suurina
pitoisuuksina huumaava aine, joka voi aiheuttaa pitkdaikaisena altistuksena muun
muassa paansarkya, vasyneisyyttad, muistin ja keskittymiskyvyn heikkenemista, uni-
hairioita ja artyneisyytta. Ksyleenijate havitetddn sen pitoisuudesta riippuen jatteena

tai ongelmajatteend. (Tyoterveyslaitos 2011d.)
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Kuva 13 Kudoskuljetusautomaatti “Sauli”.

4.5. Naytteen valaminen

Kudoskuljetuksen jalkeen nayte valetaan parafiiniin, joka on yleisimmin kaytetty valu-
aine (Spencer & Bancroft 2008b, 86). Nain saadaan aikaiseksi parafiiniblokki, joka
leikataan mikrotomilla ohuiksi noin 2-5 um:n leikkeiksi mikroskopointia varten (Maki-
nen 2012, 1128 -1129).

Kaseteissa olevat naytteet ja muotit sdilytetdén valuautomaatissa lampimassa. Lam-
pimaan muottiin lasketaan ensimmaiseksi sulaa parafiinia (kuva 16) ja sen jalkeen
nayte asetellaan muottiin niin pain kuin naytteen kuuluu naytteesta riippuen olla (R&-
sénen & Varmavuo 2013.) Esimerkiksi iho ja suolet valetaan kyljelleen ja verisuonet
pystyyn. Kudospalan suurin leikkauspinta asetetaan muottiin alaspain. (Niskanen
2006, 13.)
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Kuva 14 Erikokoisia valumuotteja.

Taman jalkeen muotti naytteineen viedaan kylmalevylle, jotta parafiini alkaisi jadhmet-
tya ja nayte kiinnittyisi parafiiniin (kuva 17). Naytteesta tulee pitaa kiinni pinseteilla
lampimaltd kylméalle siirtdmisen yhteydessa, jotta ndyte pysyisi oikeassa asennossa
muotin pohjalla. Parafiini alkaa kovettua nopeasti kylméalevylla. Naytettéa painellaan
varovasti kovettumisen yhteydessa kauttaaltaan pinseteilld, jotta se olisi muotin poh-
jalla tasaisesti leikkausta varten. (Rasénen & Varmavuo 2013.) Valussa on varottava

ilmakuplien muodostumista blokkiin (Morales & Nassiri 2007, 407).

Lopuksi muotin paalle asetetaan kasetin pohjaosa kanneksi (kuva 18) ja sulaa para-
fiinia lasketaan kasetin paalle (kuva 19). Muottia ei saa laittaa enda lampdlevylle tas-
sé vaiheessa, jotta parafiini ei alkaisi uudestaan sulamaan ja irrottaisi muotin pohjaan
kiinnitettya naytetta samalla. Viimeinen vaihe valussa on blokin asettaminen kylméale-
vylle kovettumaan, jonka jalkeen se on valmis leikattavaksi. (Rasdnen & Varmavuo
2013.)

Kuva 15 Valuautomaatti kylma- ja lampolevyineen.



23

Kuva 17 Nayte asetellaan muottiin ja siirretddan kylmalle pinseteilla kiinni

pitden.
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Kuva 18 Asetetaan kansi muottiin.

Kuva 19. Lasketaan parafiinia paalle ja siirretddan nayte kylmalevylle.

(Vinkki! \

Pida pinsetit puhtaana kudoshipuista siirtymien valttamiseksi. Niitd on pyyhit-

tava naytteiden valilla. Kun blokki on jahmettynyt kylmalevylld, siisti blokin

reunat ylimaaraisesta parafiinista siihen tarkoitetulla blokin trimmauslaitteella.

J

\(Résénen & Varmavuo 2013.)
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Valuautomaattia on myds pidettava siistina lapi tydskentelyn. Ylimaarainen parafiini
poistetaan automaatin ymparilta ja levyiltd pyyhkimalla. Tama helpottaa myds omaa
tyoskentelyd. (Rasédnen & Varmavuo 2013.)

4.6. Naytteen leikkaaminen

Leikkausvaiheessa mikrotomilla leikataan parafiiniblokista ohuita noin 2-5 pm:n leik-
keita teravilla terilla (Morales & Nassiri 2007, 407; Mékinen 2012, 1128 -1129). Ohut
leike on edellytys naytteen mikroskopoimiselle. Leike siirretdéan ensin viiledan vesi-
hauteeseen, jossa leiketta pyritddn vahan suoristamaan. Taman jalkeen leike siirre-
taan lampimaan vesihauteeseen, jossa leike sileaa lAmpiman veden vaikutuksesta

Taman jalkeen leike siirretaan naytelasille. (Niskanen 2006, 13-14.)

Vinkki!

¢ Muista pitaa blokki kylmana, kun leikkaat leiketta.

o Blokkiin kannattaa leikatessa kevyesti puhaltaa, koska hengitysilman
kosteus auttaa leikkeen suoristumisessa.

o Jos leike ’tikkuuntuu”, blokkia voi vahan lammittaé.

¢ Muista vaihtaa mikrotomin teraa tai teran leikkauskohtaa tarpeeksi
usein, jotta saat siisteja leikkeita.

o Valtd koskemasta siveltimilla teraan, koska tera tylsyy herkéasti.

(Rasanen & Varmavuo 2013.)

Leikkauksen jalkeen laseja valutetaan, jonka jalkeen ne voidaan siirtdaa lampoékaap-
piin. Nayte kiinnittyy lampokaapissa objektilasille ja leikkeen alla oleva vesi kuivuu

pois. (Spencer & Bancroft 2008a, 96; Rasénen & Varmavuo 2013.)

Leikkauspisteessa mikrotomilla tydskentely on toistotydta. Toistoty® on tyota, jossa
samanlaiset tyévaiheet keston, voimankayton ja likkeiden osalta toistuvat useita ker-
toja. (Tyoterveyslaitos 2011e.) Mikrotomilla tytskennellessa ergonomiandkdkulma on
tarke&é ottaa huomioon. Mikrotomi tulisi sijoittaa ergonomisesti, jotta niskan ja harti-

oiden jannitysta saataisiin vahennettya. (Spencer & Bancroft 2008a, 95.)
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Vinkki!
Mikrotomissa on erittdin terva tera, joka voi aiheuttaa viiltohaavoja (Rasanen
& Varmavuo 2013).

Kuva 20 Ensin blokkia trimmataan. Sen jalkeen leikataan ohut leike

Kuva 21 Kylmavesihauteesta leike siirretdaan lasille ja sen jalkeen leike suoristetaan lammin-

vesihauteessa.
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Kuva 22 Mikrotomitydskentelya.

Mikrotomilla tydskentelysséa tulee huomioida myds vesihauteiden puhtaus, jotta siir-
tymiltd naytteiden valilla valtyttaisiin (Spencer & Bancroft 2008a, 96). Kylmévesihau-
teista vaihdetaan vesi hauteen sotkeutuessa ja lamminvesihauteesta otetaan nuk-
kaamattomalla sellulla tai siveltimen avulla parafiini- ja kudosjatteet pois (Réasanen &
Varmavuo 2013).

Mikrotomitydskentelyssa laitehuolto on oleellinen osa paivittaista tyoskentelya. Leik-
kauksen aikana mikrotomin terda tai terdn kohtaa tulee vaihtaa sadannollisesti heti,
kun huomaa leikkauksen sujuvuudessa poikkeamaa. Terat havitetdan kayton jalkeen
asianmukaisiin astioihin, silla ne ovat viiltavaa jatetta. (Leica 2011, 41-43; Rasanen &
Varmavuo 2013.) Mikrotomin siisteydesté tulee pitdd myos huolta, silla leikkauksessa
syntyy trimmaus- eli parafiini- ja kudosjatetta. Jatteet imuroidaan ja laitteet pyyhitdan
viimeistaan tyopaivan paatteeksi alkoholilla. Terat poistetaan mikrotomista kaytotn
jalkeen ja mikrotomi huputetaan. (Rasanen & Varmavuo 2013.)
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Kuva 23 Kaytetyt mikrotomin terdt voidaan sijoittaa terdrasian

lokeroon.

4.7. Naytteen varjays

Kuva 24 Kasinvarjaysta jaaleiketyopisteessa.

Ennen varjaysta leikkeesta poistetaan parafiini ksyleenin avulla (Rasanen & Varma-
vuo 2013). Laskeva alkoholisarja alkaa absoluuttisella etanolilla, mik& poistaa nayt-
teesté ksyleenin. Laskevan alkoholisarjan tarkoituksena on tuoda vesi takaisin nayt-
teeseen. (Brown 2012, 82.)

Laskevan alkoholisarjan jalkeen nayte varjataan. Varjayksen jalkeen nayte menee
nousevaan alkoholisarjaan, jossa naytteestd poistetaan vesi. Nayte menee lopuksi
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ksyleeniin, koska naytteen paallystamiseen kaytettava peitinaine on ksyleenipohjai-

nen. (Rasanen & Varmavuo 2013.)

Tarkein ja yleisin varjays kudosten perusmorfologian selvittdmisessa on HE- eli he-
matoksyliini-eosiini-varjays. HE-varjayksen suosio perustuu sen kykyyn varjata monia
erilaisia rakenteita kudoksista. (Gamble 2008, 121.)

Hematoksyliini-eosiini-varjays (kuva 25) on yleisvarjays, jossa kaytetaan kahta va-
rinainetta. HE-varjays perustuu siihen, ettd emaksinen hematoksyliini varjada solun
happamat tumat violeteiksi ja hematoksyliinin vastavarina toimiva hapan eosiini taas
varjaa solun emaksiset tukirakenteet ja sytoplasman punaisiksi tarttumalla proteiinei-
hin. (Makinen 2012, 1128; Gill 2010, 119-120.) Eosiinin aiheuttama ylimaarainen véri

diffataan aina pois. Diffauksen voi tehda esimerkiksi etanolilla. (Gill 2010, 123.)

Varjayksiin kaytetddn apuna myds mordantteja. Mordantti on varjayksiin kaytettava
apuaine, yleensa jokin positiivisesti varautunut metalli-ioni, joka toimii varjaavana
komponenttina hemateiinin kanssa. Esimerkiksi Gillin ja Harrisin hematoksyliineissa

kaytetddn mordanttina alumiini-ioneja. (Gill 2010, 120.)

Kuva 25 Hematoksyliini-eosiini -varjays. Suoli.

Varjayksessa:
e hematoksyliini varjaa solun happamat tumat violeteiksi

e eosiini varjaa solun emaksiset tukirakenteet ja sytoplasman punaisiksi.
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(Makinen 2012, 1128: Gill 2010, 119-120.)

Toinen Suomessa joissakin patologian laboratorioissa kayttssa oleva yleisvarjays on
Weigert van Gieson -varjays (Makinen 2012, 1129). WvG-varjayksessa (kuva 26)
varjaavina aineina kayteta&dn Weigertin hematoksyliinia ja Van Giesonin pikrofuksiinia
(Reagena Oy 2011). Pikrofuksiini koostuu kahdesta eri solun osia varjaavasta ai-
neesta: pikriinihaposta ja happofuksiinista. Pikriinihappo vérjaa pieni-molekyylisena
aineena huonosti lapaisevia kudoksia, kuten lihaksia. Pikriinihappo antaa néayttee-
seen keltaisen varin. Happofuksiini varjaa sidekudosta punaiseksi. Se on suurimole-
kyylinen aine, joten se ei varjaa huonostilapaisevia kudoksia. Hematoksyliini on tu-
mavari, kuten HE-varjayksessakin (Naukkarinen 2006, 38-41.) Tumat varjaytyvat
varjayksessa tummanruskeiksi (Naukkarinen 2000, 154). WvG-varjayksessa ferriklo-

ridi toimii hematoksyliinin mordanttina (Reagena Oy 2011).

Kuva 26 Weigert Van Gieson -varjdys. Eturauhanen.

Varjayksessa:
e pikriinihappo varjaa lihaskudoksen keltaiseksi
¢ happofuksiini varjaa sidekudoksen punaiseksi
e hematoksyliini varjaa tumat tummanruskeiksi.
(Naukkarinen 2000, 154.)

Varjayksessa ty6turvallisuuden ndkdkulma on myods vahvasti lasna, koska varjayksiin

kaytetaan vaarallisia aineita. Esimerkiksi ksyleeni on terveydelle hyvin haitallista,
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koska se voi vahingoittaa aivoja ja hengityselimia. Ksyleeni aiheuttaa kaasuuntues-
saan rajahdysvaaran ja se on myds helposti syttyvaa. Sen sailytykseen, kuten kaikki-
en kemikaalien sailytykseen, on erityisvaatimuksia, joita tulee noudattaa. Se reagoi
voimakkaasti esimerkiksi vahvojen happojen kanssa. Toisena erityisen vaarallisena
aineena esiin voidaan nostaa viela Weigert van Gieson -varjayksessa kaytettava pik-
riinihappo. Se on palava ja rajahtava aine, se on sailytettdva kosteana ja sita kaytet-
tdessd on valtettdva esimerkiksi hankausta ja kipingintia. (Tyoterveyslaitos 2003;
Ty6terveyslaitos, 2008.)

4.8. Yleisimpia erikoisvarjayksia

Alcian-blue-PAS-varjays (kuva 27) on yksi tarkeimmista erikoisvarjayksista, koska
silla varjataan suuri osa maha-suolikanavan naytteista. Maha-suolikanavan naytteita
tulee patologian laboratorioon paljon. AB-PAS on limavarjays, jossa PAS:n avulla
saadaan esille neutraalit limat ja Alcian-blue:lla happamat lima-aineet. (Naukkarinen
2006, 48; Naukkarinen 2013.)

Kuva 27 Alcian-Blue-Pas-varjays. Suoli.

Varjayksessa:
e happamat limat varjaytyvat siniseksi
e neutraalit limat purppuraiseksi.
(Naukkarinen 2006, 48.)
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PAS-varjays on yksi yleisimmista hiilihydraattivarjayksista. Se varjaa neutraalit lima-
aineet, glykogeenin, tyvikalvot seka sienet punaisiksi naytteesta. (Naukkarinen 2000,
154.) Nykyisin yleisemmin kaytetdan kuitenkin AB-PAS-varjaysta, joka on PAS- ja
Alcian-blue -varjayksen yhdistelméa (Naukkarinen 2013).

Varjayksessa:
o glykogeeni, muko- ja glykoproteiinit purppuraiseksi
(Naukkarinen 2006b, 48).

Hopeavarjayksissa tarkoituksena on pelkistdd hopeanitraatti tutkittaviin kudoksiin
hopeaksi. Warthin-Starry-varjays (kuva 28) on hopeavarjays, jota kaytetdadn esimer-
kiksi helikobakteerin osoittamiseen maha-suolikanavan naytteista. Varjayksessa heli-
kobakteerit varjaytyvat mustaksi keltaista taustaa vasten. (Naukkarinen 2013.) Jone-
sin hopeavarjayksella (kuva 29) saadaan varjattya munuaisten tyvikalvot. Hopeavar-
jayksia voidaan tehdd myds epailtdessa tiettyja neuropatologisia tiloja tai mikro-

organismeja. (Naukkarinen 2000, 155.)

Kuva 28 Helikobakteeripositiivinen Warthin-Starry -varjays. Suurennos 40x.

Warthin-Starry varjayksesséa:
¢ helikobakteerit erottuvat mustana keltaista taustaa vasten
(Naukkarinen 2013).
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Kuva 29 Jones-vadrjays. Munuainen.

Jones-varjayksessa:
o tyvikalvot varjaytyvat harmaan ja mustan savyilla
e tumat varjaytyvat punaiseksi
e kollageeni varjaytyy roosaksi
e sytoplasma ja muut kudokset varjaytyvat pinkiksi.
(Kumar & Gill 2010, 16.)

fVinkki! A

Hopeavarjayksia tehdessa tulee kayttdd muovisia pinsetteja ja happopestyja
varjaysastioita! Talla estetddn hopean pelkistyminen metalliin ja epapuhtauk-
ksiin. (Naukkarinen 2000, 156.)

J

4.9. Paallystaminen ja valmis nayte

Varjayksen lopuksi lasit paallystetdéan kasin tai automaatilla vetokaapissa. Paallysta-
misen jalkeen naytelasit ilmataan (kuva 30) eli ilmakuplat poistetaan kevyesti paina-
malla naytelasista. (Rasanen & Varmavuo 2013.)

Paallystamisen jalkeen nayte on valmis ja se jaetaan patologille. Bioanalyytikon tyon-
kuvaan kuuluu myds mikroskopointi histologian laboratoriossa laadunhallintaan liitty-
en. Bioanalyytikkojen tehtavana on tarkastaa, etta leike ja varjaykset ovat onnistu-

neet. (Rasanen & Varmavuo 2013.)
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Kuva 30 Naytelasin ilmaaminen paallystamisen jalkeen kevyesti painamalla.

fVinkki! \

Paallystyslimana kaytettdva DPX-lima on terveydelle haitallinen aine seka
hengitettyn& etta iholle joutuessaan. Se voi aiheuttaa jopa hedelmattomyytta.
DPX on my6s herkasti syttyvaa. Tata liimaa kasitellessa tulee kayttéda suoja-
hansikkaita! (VWR 2007, 1-3.)

\_ J

5 LAATU

Bioanalyytikoiden eettiset ohjeet (Bioanalyytikkoliitto 2006, 2) velvoittavat bioanalyyti-
koita toimimaan hyvaksyttyjen menettelytapojen mukaan ja samalla he vastaavat
laboratoriotutkimusten laadukkuudesta ja luotettavuudesta lapi koko laboratoriopro-
sessin. Bioanalyytikon velvollisuuteen kuuluu ilmoittaa poikkeavista seikoista esimer-
kiksi naytteenottoon, naytteen kasittelyyn ja tutkimuksen suorittamiseen liittyen. His-
tologiset naytteet ovat ainutkertaisia, joten bioanalyytikon tulee kasitella niitd naytteen
luovuttajan oikeuksia kunnioittaen. Olisikin hyva pitad mielessa, ettéa kasittelee nayt-
teitd kuin haluaisi omia naytteitaéan kasiteltavan.
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Bioanalyytikon tyonkuvaan kuuluu tarkkailla naytteiden laadukkuutta. Tarkkailu alkaa

naytteen saapumisesta laboratorioon ja paattyy valmiin naytteen luovuttamiseen pa-

tologille. Bioanalyytikko kiinnittéda laboratorioprosessin aikana huomiota esimerkiksi:

naytteen saapumiseen liittyviin asioihin

fiksaation onnistumiseen

automaattien liuosten puhtauteen

valupisteessa naytepalan oikeanlaiseen asetteluun blokkiin

leikkeen laatua leikkauksesta varjayksen onnistumiseen

(Rasanen & Varmavuo 2013.)

Bioanalyytikon toimenkuvaan kuuluu tarkastaa varjayksen jalkeen varjayksen onnis-

tuminen mikroskoopilla. Esimerkiksi KYS:n patologian laboratoriossa on sovittu, etta

paivan ensimmaisestda HE-varjayssarjasta tarkastetaan varjayksen onnistuminen

(Naukkarinen 2013.) Varjayksen onnistumista seurataan myods esimerkiksi kontrollien

avulla. Varjayksessa tulee kiinnittdd myds huomiota reagenssien kayttékelpoisuu-

teen. (Rasénen & Varmavuo 2013.)

5.1. Epaonnistuneita leikkeita

Kuva 31 Naytelasilla vasemmalla puolella paksu leike ja oikealla sopiva paksuus.
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Kuva 31 Vasemmalla puolella paksu leike. Oikealla sopiva paksuus.

Kuva 32 Vasemmassa leikkeessa pyykkilauta-artefaktaa.

Kuva 33 Vasemmassa leikkeessa paksu kohta pyykkilautaleikkeessa. Oikeassa kuvassa

onnistunut leike.
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Laboratoriossa tytskennellaan sovitun laatu- tai toimintajarjestelman mukaisesti. Jo-
kaisessa laboratoriossa tulee olla toimintakasikirja, joka ohjaa laboratorion toimintaa.
Patologian yksikko toimii muun muassa tytohjeiden mukaan. (IAP 2010, 5, 12.) La-
boratorion laitteita huolletaan saanndllisesti tehtyjen huoltosopimusten mukaisesti
(Naukkarinen 2013). Henkilokunnan ammattitaitoa tulee pitaa ylla perehdytysten seka
koulutusten avulla. Talla toiminnalla taataan, ettd yksikko toimii tehokkaasti. (IAP
2010, 14.) Bioanalyytikoiden eettisten ohjeiden mukaan bioanalyytikko on vastuussa
omasta ammattitaidostaan ja hanen velvollisuutensa on ilmoittaa mahdollisista ha-
vainnoistaan laboratoriotydskentelyyn, jolla voi olla vaikutusta potilaan hoidossa (Bio-
analyytikkoliitto 2006, 2). Mikali laboratorioprosessin aikana huomataan jotakin nor-

maalista poikkeavaa, on tehtava poikkeamailmoitus asiasta (Naukkarinen 2013).

Valtakunnallista tasalaatuisuutta valvotaan esimerkiksi Labquality Oy:n laa-
duntarkkailukierroksilla. Labquality Oy jarjestaa patologian laboratorioille ulkoiset laa-
dunarviointikierrokset diagnostiikan seka tekniikan puolelta. Diagnostiikan puolelta
histopatologiassa on kaksi vuosittaista laadunarviointikierrosta, esimerkiksi vuoden
2012 kierroksilla aiheina ovat olleet rutiinipatologia ja ihopatologia. Tekniikan kierros
jakautuu kahteen osaan; toinen osuus on immunohistokemian osuus ja toinen histo-
ja sytologian tekniikoiden osuus. Esimerkiksi vuonna 2012 varjaystekniikoista on ar-
vioitu AB-PAS:ia seka HE- ja WvG-varjayksia. (Labquality Oy 2012a; Labquality Oy
2012b.)

6 TYOTURVALLISUUS

Ty6turvallisuusasioita on sivuttu laboratorioprosessiosuudessa useampaan kertaan.

Tarkoitus olisi viela kasitella tyoturvallisuuteen liittyvisté asioista tarkeimmat taman

kappaleen puitteissa.

6.1. Ksyleeni

Ksyleenia kaytetaan histologisessa laboratorioprosessissa kudoskuljetuksessa seka

usein myds varjayksissa. Ksyleeni:

e 0n syttyva ja palava neste
e voi muodostaa rajahtavan seoksen ilman kanssa

e on terveydelle haitallista
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¢ voi vahingoittaa aivoja ja hengityselimia

e reagoi voimakkaasti vahvojen happojen kanssa

e aiheuttaa ihoarsytysta, joten suojakésineitéa on kaytettava.
(Tyoterveyslaitos 2011d.)

6.2. Formaliini

Formaliinia kaytetdan histologisessa laboratorioprosessissa fiksatiivina ja sille altistut-
taan eniten dissekoinnissa. Formaliini:

o on myrkyllistd ja syovyttavaa

e voi aiheuttaa herkistymista ja astmaa

o voi aiheuttaa ihodrsytystd, joten suojakasineitd on kaytettava.
(Tyoterveyslaitos 2011c; Hannu, Karvonen & Piipari 2003.)

6.3. Etanoli

Etanolia kaytetdén histologisessa laboratorioprosessi esimerkiksi kudoskuljetuksessa
seka varjayksissa. Etanoli:

e voi aiheuttaa iho- ja silma-arsytysta

e suojakasineita on kaytettava.
(Dapson 2008, 27.)

6.4. Jatehuolto

Valvira on laatinut terveydenhuollon jatteitéd koskevia saaddksia. Terveydenhuollossa
syntyvat jatteet pitdd merkita yhdenmukaisesti ja selkeésti jatkokasittelyn turvallisuu-
den takaamiseksi. Jateastioihin tai -pakkauksiin tulee liimata tarra, josta ilmenee mita
jatettd pakkauksessa on, jatteen pakkaajan yhteystiedot seka pakkauspaivamaara.
(Miettinen 2007, 9.)

Terveydenhuollon jatteet jaetaan tapaturmavaarallisiin, eettisiin ja ongelmajatteisiin.
Tapaturmavaarallisia jatteitd ovat viiltavat ja pistavat jatteet. (Miettinen 2007, 4.) Pa-
tologian laboratoriossa tallaisia jatteitd ovat esimerkiksi dissekoinnissa kaytettavat
kirurgin veitset sekd mikrotomin terat. Viiltavat jatteet havitetaan niille tarkoitettuihin
astioihin, jotka tayttavat turvallisuusstandardi BS 7320:n (Miettinen 2007, 4).
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Eettiset jatteet ovat esimerkiksi kudosjatetté eli biologista jatetta. Biologiset jatteet
vaativat pilaantumisvaaran ja eettisten nakokulmien (esimerkiksi amputoidut ruumiin-
osat) takia erityiskasittelya. Jatteiden kasittely vaatii katkeamattoman kylméketjun ja
jatteet on haudattava kaatopaikalle valittomasti. (Miettinen 2007, 4.)

Ongelmajatettd ovat esimerkiksi kemialliset jatteet ja jatteet, jotka aiheuttavat ympéa-
ristolle tai terveydelle vaaraa tai haittaa (Miettinen 2007, 4). Patologian laboratoriossa
kemiallista ongelmajatettd syntyy melko paljon, koska esimerkiksi naytteen sailytyk-
seen, kudoskuljetukseen ja varjayksiin kaytetddn paljon haitallisia kemikaaleja.
KYS:lla kaytetddn esimerkiksi ongelmajateviemarid, johon kaadetaan ksyleeni, vari-
liuokset seka formaliini. Happoja ei saa ongelmajateviemariin kaataa, silla ne reagoi-

vat voimakkaasti ksyleenin kanssa. (Naukkarinen 2013.)

7 HISTOLOGISEN LABORATORIOPROSESSIN TULEVAISUUS

Patologian laboratorioihin automatiikka on tullut suhteellisen hitaasti verrattuna esi-
merkiksi kliinisen kemian laboratorioihin. Automaatio on kuitenkin nouseva trendi ny-
kyisin myos patologian laboratorioissa. Histologian laboratoriossa perusvarjaysmene-
telma HE-varjays on jo pitkdlle automatisoitu useissa laboratorioissa. (Rogoski 2010,
22.) Esimerkiksi KYS:n patologian laboratoriossa on otettu k&ayttdon erikoisvér-
jaysautomaatteja ja HE-varjaysautomaatti, jonka avulla automatisoidaan monta tyo-

vaihetta, kuten lasien paallystys ja kuivattaminen (Naukkarinen 2013.)

Kudosprosessointi on automatisoitu ja vastaikdén siihen on otettu mukaan mikroaal-
tolammitys, jolla kudosprosessia voidaan nopeuttaa. Keksinto ei ole kovinkaan uusi,
mutta sitd ei ole otettu yleiseen kayttéon patologian laboratorioissa, vaikka sen te-
hokkuudesta on tehty tutkimuksia. (Rogoski 2010, 22.) Esimerkiksi KYS:lle perinteis-
ten kudoskuljettimien rinnalle on otettu kaytt6één mikroaaltolammitysta kayttava ku-

doskuljetin.

Histo- ja immunohistokemiallisten menetelmien kehittyminen on vahentanyt nayttei-
den valmistamiseen menevaa aikaa, silla nykyiset histo- ja immunohistokemian lait-
teet kykenevat varjayksiin automaattisesti. Naiden véarjaysmenetelmien tarkoituksena

on varjata kudoksesta spesifisia molekyylejd mikroskopoimista varten. Nama mene-
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telmat ovat hyvin herkkid; varjaysolosuhteiden on oltava sopivat muun muassa lam-

potilojen ja varjaysaikojen suhteen. (Morales & Nassiri 2007, 408.)

Immunohistokemialliset varjaykset lisaantyvat koko ajan, koska uusia antigeeneja
I0ytyy edelleen. Antigeenien osoittaminen auttaa erityisesti kasvaindiagnostiikassa ja
immunohistokemia palveleekin lahes kokonaan kasvaindiagnostiikka. (Naukkarinen
2013.) Immunohistokemialliset tutkimukset auttavat patologia muun muassa syopa-
kasvaimen luokan, erilaistumisen ja kasvainten biologisten ominaisuuksien selvitte-
lyssa (Makinen & Stenback 2012, 1133-1134.)

Vaikka patologisen diagnostiikan perusperiaatteet eivat ole juuri muuttuneet viimei-
sen sadan vuoden aikana (Méakinen, Carpén, Kosma, Lehto, Paavonen & Stenback
2012, 5), on diagnostiikkaan tullut uusia menetelmia, jotka ovat nopeuttaneet labora-
torioprosessia ja lisanneet tydturvallisuutta. Esimerkiksi haitallisten reagenssien suo-
ra kasittely on véhentynyt automaation myo6td (Naukkarinen 2013.) Ylisolubiologi
Naukkarisen (2013) mukaan automaation avulla kehitetaan patologian laboratorioi-
den toimintaa. Automaation avulla saadaan vapautettua tydvoimaa niihin histologisen

laboratorioprosessin vaiheisiin, joita ei ole voitu automatisoida.
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