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Kohdunkaulan syopé naisilla on toiseksi yleisin syfpd maailmassa ja Suomessa
19.nneksi yleinen. Gynekologisesta irtosolundytteesta etsitddn mahdollisia soluja, jotka
ovat perdisin syovasta tai sen esiasteesta. Gynekologisten irtosolututkimusten ja joukko-
tarkastuksien avulla syopé voidaan todeta ajoissa ja ehkaista sen eteneminen. Gyneko-
logiset irtosolututkimukset ja joukkotarkastuskaynnit ovat vahentaneet kohdunkaulan-
syovan kuolleisuutta Suomessa.

Opinnaytety6 tehtiin Tampereen ammattikorkeakoululle bioanalytiikan koulutusohjel-
malle oppimateriaaliksi sytologian-kurssille. Materiaaliksi tarvittiin lisda gynekologisia
irtosolunéytteitd vahvimmista atypioista mikroskooppiseen tarkasteluun. Tyon tarkoi-
tuksena oli tehda gynekologisista maligniin viittaavista atypioista digitaalinen oppima-
teriaali, joka sisaltaa skannattuja irtosolunédytelaseja. Tavoitteenamme on parantaa opis-
kelijoiden sytologian tietoja ja tunnistamistaitoja gynekologisten irtosolundytteiden
osalta.

Tydssamme késittelemme kohdunkaulan sydpaa paéapiirteittain, gynekologisen irtosolu-
tutkimuksen vaiheet ndytteenotosta mikroskopointiin ja tuloksen raportointiin, oppimi-
sen ja oppimateriaalin teoriaa sekad naytelasien skannauksen periaatteita ja tydéssamme
kaytettdvien materiaalien ja laitteiden teoriaa. Kerromme myds, miten opinndytetyon
toiminnallinen osuutemme eteni valmiiksi DVD-materiaaliksi.

Tuotoksemme on DVD-materiaali, joka sisaltdd skannatut naytelasit, niiden tarkaste-
luun vaadittavan JVSview-ohjelman asennuslinkin seka néytelasien oikeat vastaukset.
Skannatut naytelasit sisdltavat irtosolunaytteitd LSIL, HSIL, levyepiteelikarsinooma,
endoserviksin adenokarsinooma ja endoserviksin adenokarsinooma in situ-muutoksista.
JVSview-ohjelman avulla pystytaan tarkastelemaan skannattuja néaytelaseja, jotka ovat
JPEG2000-kuvaformaatti-muodossa. Naytteitd pystytaan tarkastelemaan mikroskopoin-
tia vastaavalla tavalla. Naytelasien yhteyteen on lisétty potilaasta tarvittavia esitietoja.
Néytteiden vastaukset ovat erilliselld PDF-tiedostolla, jossa on ndytelasien oikeat vasta-
ukset Bethesda-jarjestelmén (TBS) mukaisesti.

Tyotamme pystyy hyddyntdmaan sytologian mikroskopointitunneilla joko opettajan
johdolla tai itsendisesti tietokoneen aarelld. Irtosolundytteiden ollessa digitaalisessa
muodossa naytteitd pystyy tarkastelemaan paikasta riippumatta ilman mikroskooppia
esimerkiksi kotitietokoneelta. Jatkotutkimusaiheeksi esitamme Kkirjallisen oppimateriaa-
lin tuottamisen vahvimmista atypioista siséltden muun muassa tehtavia.

Kohdunkaulan sy6pd, gynekologinen irtosolundyte, digitaalinen oppimateriaali,
JVSview



ABSTRACT

Tampereen ammattikorkeakoulu
Tampere University of Applied Sciences
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Itkonen Johanna & Saarinen Karoliina
Digital Study Material of Atypical Cells in VVaginal Smear which Suggest Malignancy

Bachelor's thesis 58 pages, appendices 0 pages
October 2014

This study was made for Tampere University of Applied Sciences. It is a cytological
study material made for the students of Biomedical Laboratory Science. There was a
need for more vaginal smear preparations for microscoping of atypical cells of vaginal
smear which suggest malignancy. The purpose of this study was to make a digital study
material of vaginal smears which includes scanned vaginal smears from previously
mentioned atypical changes. The aim of this study was to improve students’ knowledge
of cytology and their identification skills of atypical cells in vaginal smear.

In the report we describe cervical cancer, vaginal smear from sampling to microscoping
and reporting of results, learning and theory of study material, principles of scanning
vaginal smears. We also look into the theory of the study material and devices we need
in our study and tell about the producing of our digital material.

We produced a DVD-material which includes scanned vaginal smears (LSIL, HSIL,
Squamous Cell Carcinoma, Endoservical Adenocarsinoma and AlS), installation link of
JVSview-programme and the right answers of the vaginal smears answered according to
The Bethesda System (TBS). JVSview-programme is needed in order to view scanned
vaginal smears in the similar way as microscoping.

Cervical cancer, vaginal smear, digital study material, JVSview
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LYHENTEET JA TERMIT

Adenokarsinooma

AGC-FN

AGC-NOS

AIS

Anamneesi

ASC-H

ASC-US

Atrofia

Atypia

Karsinooma in situ

CIN

CIN1

CIN 2

Rauhasepiteelisyopé.

Lieridsoluatypia viittaa kasvaimeen (atypical glandular cells,

favor neoplasia).

Lieridepiteelin merkitykseltadn maarittelematon atypia (aty-

pical glandular cells not otherwice specified).

Adenokarsinooma in situ.

Esitiedot.

Levyepiteeliatypia, HSIL-muutosta ei voida sulkea pois

(atypical squamous cells, cannot exclude HSIL).

Levyepiteelin merkitykseltd&dn maarittaméaton atypia (atypi-

cal squamous cells of undetermined significance).

Solun koon pieneneminen.

Poikkeavuus, solujen tai solun tumien epanormaalius.

Epiteeliin rajoittunut syopa.

Kohdunsuun limakalvonsisédinen muutos (cervical intraepit-

helial neoplasia).

Kohdunsuun limakalvon sisdinen muutos 1 (lieva dysplasia).

Kohdunsuun limakalvon sisédinen muutos 2 (keskivahva dys-

plasia).



CIN3

Dehydrointi

Dysplasia

Dysplasia gravis

Dysplasia levis

Dysplasia moderata

Eksofyyttinen

Ektoserviksi

Endofyyttinen

Endoserviksi

Epiteeliatypia

Fagosytoosi

HSIL

Hyperkromasia

Immunosupressio

Kohdunsuun limakalvon siséinen muutos 3, (dysplasia gravis

& carcinoma in situ).

Veden poistaminen.

Epénormaali muutos soluissa, kohdunkaulan sygvan esiaste.

Vahva esiasteastemuutos

Lievé esiastemuutos

Keskivahva esiastemuutos

Epiteelin pinnasta ulospéin kasvava.

Kohdunnapukan ulkopinta.

Epiteelin pinnasta sisdénpdin kasvava.

Kohdunkaulan kanavan alue, joka on padosin lieridepiteelin

peittdma.

Solumuutos, jolla on riski kehittyd pahanlaatuiseksi kas-

vaimeksi.

Solusyonti, jossa solu ottaa sisadnsé kiinteita ainehiukkasia.

Vahva levyepiteelivaurio (high-grade squamous intraepi-

thelieal lesion).

Tuman kromatiini on varjaytynyt voimakkaasti.

Immunologisten reaktioiden hillitseminen.



Integroituminen

JPEG

Junktioalue

Koilosytoosi

Leesio

LSIL

Maligni

Metaplasia

Morfologia

Musiini

Muuntumisalue

Neoplasia

Nukleoli

Pikseli

Pleomorfinen

Rehydrointi

Yhdentyminen.

Joint Photographic Expert Group.

Levy- ja lieridepiteelin raja-alue.

HPV:n aiheuttama solumuutos.

Vaurio.

Lieva levyepiteelivaurio (low-grade squamous intraepithelial

lesion).

Pahanlaatuinen.

Muuntuminen toiseksi solutyypiksi.

Sytologiassa tdma tarkoittaa solun koon ja muodon tutkimis-
ta.

Lima-aine.

Transformation Zone (TZ) on alue kohdunsuulla, jossa lie-

ridepiteeli korvautuu levyepiteelilla.

Uudiskasvu.

Joidenkin solutyyppien sisaltdmié pienid ja tiiviita eosinofii-

lisid osia tumassa. Ne ovat osa proteiini synteesié.

Kuvan muodostukseen liittyvi& nelionmuotoisia kuvapisteita.

Solujen ja/tai tuman koon ja muodon vaihtelevuus.

Veden palauttaminen.



Resoluutio

Sekretorinen solu

SIL

Sinettisormus

SyoOpédiateesi

Kuvan tarkkuus.

Limaa erittava lieridepiteelisolu.

Levyepiteelin limakalvonsisdinen vaurio (squamous intraepi-

telial lesion).

Solu, jossa vakuoli on niin laajentunut ettd se litistdd tuman

solun reunoille saaden sen nayttdmaan sinettisormuksesta.

Sekoitus nekroottisten solujen jatettd, tulehduseritetta ja ver-
ta. On melko epaspesifinen, mutta pystyy tarjoamaan sytolo-

gille nakyvia vihjeitd leesion mahdollisuudesta.
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1 JOHDANTO

Kohdunkaulan tutkimiseen liittyvista tahystysinstrumenteista on kuvauksia jo antiikin
ajoilta, mutta varsinaisen gynekologisen irtosolututkimuksen kehitti tohtori George Ni-
colas Papanicolaou (1883-1962) 1940-luvulla. Hanen tutkimuksensa kohdistui syopapo-
tilailla havaittuihin solumuutoksiin. Samaan aikaan patologi Aurel Babes (1886-1962)
julkaisi tutkimuksen kohdunkaulan sydvan esiastemuutoksista ja kuvaili yksityiskohtai-
sesti syovan sytologisia muutoksia. Suomessa gynekologisia irtosolunéytteita alettiin
tutkia 1950-luvun lopulla kliinisen sytologian professorin Sakari Timosen toimesta. Han
tutki aluksi HYKS:n Naistenklinikan potilaiden gynekologisia irtosolundytteitd. (\Veste-
rinen 2004, 17-34.)

Kohdunkaulan syopéd naisilla on toiseksi yleisin sy0pd maailmassa ja Suomessa
19.nneksi yleinen. Suomessa siihen sairastuu vuosittain 140-170 henkil6& ja kuolee 50-
70. (Kaypa hoito -suositus 2010, 3.) Merkittavimpia riskitekijoita sairastua syopéaéan ovat
papilloomavirukset, jotka aiheuttavat infektiota kohdunkaulan alueelle. Virustartunta
tapahtuu yleensa suojaamattomassa seksikontaktissa. HPV on yleisin sukupuoliteitse
tarttuva mikrobi ja Suomessa tartuntoja tapahtuu noin 300 000 vuosittain. (Vesterinen
2004, 74, 91.)

Gynekologisten irtosolututkimusten ja joukkotarkastuksien avulla syopé voidaan todeta
ajoissa ja ehkaista sen eteneminen. Gynekologiset irtosolututkimukset ja joukkotarkas-
tuskdynnit ovat vahentédneet kohdunkaulansydvan kuolleisuutta Suomessa. Kohdun-
kaulansyovén vaikeista esiasteista ja syovista 16ydetddn gynekologisen irtosolundytteen
avulla 90 %. (Nieminen 1998; K&ypda hoito -suositus 2010; Ylikorkala & Tapanainen
2011, 266.)

Gynekologisesta irtosolunéytteesta etsitddn mahdollisia soluja, jotka ovat peréisin syo-
vasta tai sen esiasteesta. Ndytteesta arvioidaan myds hormonaalista tilannetta seké sita
kaytetddn gynekologisten tulehdusten diagnostiikassa. Néytteet otetaan kohdunkaula-
kanavasta, kohdunsuulta sekd emattimen pohjukasta ja sivellaan erilliselle lasille. (Tar-
nanen, Nieminen, Heikkild & Vuorela 2010; Fimlab laboratoriot Oy 2012a.)
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Valitsimme tyémme aiheeksi gynekologisten irtosolujen maligniin viittaavat atypiat,
silla olemme kiinnostuneet sytologiasta ja haluamme tyémme avulla perehtya gyneko-
logisiin irtosoluihin. Rajasimme tydmme vahvimpiin lierio- ja levyepiteeliatypioihin,
koska koulutusohjelmamme tarvitsee lisdd nédytepreparaatteja oppimateriaaliksi juuri
kyseisistd muutoksista. Vahvimpia atypioita ovat LSIL (low-grade squamous intraepit-
helial lesion), HSIL (high-grade squamous intraepithelial lesion), levyepiteelikarsinoo-
ma, adenokarsinooma ja adenokarsinooma in situ. Kasittelemme muutoksia sytologian

kannalta.

Tarkoituksena on laatia digitaalinen oppimateriaali gynekologisten irtosolujen maligniin
viittaavista atypioista bioanalyytikko-koulutusohjelmaamme Tampereen ammattikor-
keakoululle. Oppimateriaali sisaltdd skannauskuvia gynekologisista irtosolunéytteista,
joita voi tarkastella digitaalisesti mikroskooppista katselua vastaavalla tavalla. Tavoit-
teenamme on parantaa opiskelijoiden tietoja ja tunnistamistaitoja kasittelemiemme gy-
nekologisten irtosolunaytteiden osalta.

Teoreettisessa viitekehyksesséd kuvaamme toiminnallista opinnéytety6td, kohdunkaulan-
syopaa ja gynekologista irtosolututkimusta ndytteenotosta tuloksen raportointiin. Ker-
romme oppimisen ja oppimateriaalin teoriaa seké naytelasien skannauksen periaatteita
ja tydossamme kaytettdvien materiaalien ja laitteiden teoriaa. Kuvailemme gynekologis-
ten irtosolujen normaaleja soluja — sekéd vahvimpien atypioiden (LSIL, HSIL, levyepi-
teelikarsinooma, adenokarsinooma ja adenokarsinooma in situ) sytologisia ominaisuuk-
sia. Kuvat erilaisista soluista ja solumuutoksista on otettu oppimateriaalina kaytettavista

gynekologisista sivelyvalmisteista.
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2 TARKOITUS, TAVOITE JA TEHTAVA

Opinnaytetyon tarkoituksena on tuottaa digitaalinen oppimateriaali gynekologisten ir-
tosolunéytteiden maligniin viittaavista atypioista DVD:n muodossa koulutusohjelmam-
me kayttoon. Ndytelasit skannataan niin, ettd niitd voidaan tutkia mikroskooppista kat-
selua vastaavasti JVSview-ohjelman avulla. JVSview-lyhenne tarkoittaa JPEG2000-
kuvaformaattia ja virtuaalista ndytelasien katseluohjelmaa. (Isola & Tuominen 2006-
2012). Oppimateriaalimme skannatut néytelasit sisaltavat erilaisia vahvimpia syopaan
liittyvia atypioita, joita ovat LSIL, HSIL, levyepiteelikarsinooma, endoserviksin
adenokarsinooma ja adenokarsinooma in situ. Ndytelasien sisélto on rajattu koulun tar-
peiden mukaan. Sytologian oppitunneilla on ollut niukasti gynekologisia irtosolunéyttei-

ta4 vahvimmista atypioista, silla kyseiset muutokset ovat suhteellisen harvinaisia.

Adenokarsinooma in situ ja adenokarsinooma on rajattu endoservikaalisiin solumuutok-
siin. Gynekologinen irtosolunédyte on tarkeéassa asemassa endoserviksin adenokarsinoo-
man diagnostiikassa. Endometriumin adenokarsinoomaa emme tydssamme kaésittele,
silla gynekologinen irtosolundyte on soveltumaton adenokarsinoomien diagnosointiin.
Gynekologisessa irtosolunédytteessé diagnostinen osuvuus endometriumkarsinoomassa

on suurimmillaan 50-60 prosenttia. (Koivuniemi 1994, 95, 105.)

Tavoitteena on parantaa bioanalyytikko-opiskelijoiden gynekologisten solujen tietoja ja
tunnistamistaitoja. Tydomme liséa oppilaiden oppimismahdollisuuksia sytologian kurs-
seilla, koska tyémme ansiosta oppilaiden oppimateriaali lisdantyy. Digitaalisen oppima-
teriaalin ansiosta oppilaat pystyvat tutkimaan samaa naytelasia digitaalisessa muodossa
DVD:lt4 ajasta ja paikasta riippumatta, jolloin jokaisella opiskelijalla on yhdenvertaiset
oppimismahdollisuudet. Naytelasit eivat poikkea toisistaan sisallon suhteen, sill& skan-

nattu ndyte on jokaiselle katsojalle samanlainen.

Tehtdvdmme on luoda DVD-materiaali edell& mainituista skannatuista ndytemateriaa-
leista. DVD:hen sisdllytamme JVSview-ohjelman, jonka avulla voidaan naytelaseja
tarkastella tietokoneelta. Ohjelma siséltdé toimintoja, joissa voidaan muokata ndytelasin
tietoja sekd muuttaa ndytteen Kirkkautta, kontrastia ja varikylldisyyttd. Lisddmme

DVD:hen erillisen tiedoston nédytelasien vastauksista.
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3 TOIMINNALLINEN OPINNAYTETYO

Toiminnallinen opinndytetyd on vaihtoehto tutkimukselliselle opinnaytetyolle, jossa
yhdistyy kaytannon toteutus ja raportointiosuus. Kéytannén osuus voi olla ohjeistamis-
ta, opastamista, toiminnan jarjestdmista tai jarkeistamista tietyll toteutustavalla. Toteu-
tustapoja ovat ohje, ohjeistus, opastus, tapahtumien tai nayttelyiden jarjestaminen, Kirja,
kansio, vihko, cd-rom, portfolio tai verkkosivut. Opinnédytetydn idean ja tavoitteiden
tulee olla hyddynnettévissd, tiedostettuja, harkittuja ja perusteltuja. (Hakala 2004, 35;
Vilkka & Airaksinen 2003, 9, 26.)

Opinnaytetyon tulisi olla tyoelamélahtdinen ja kaytdnnonlaheinen, jossa ilmenee asian-
tuntijuutta ja tekijansa itsendista ajattelua seké tietojen ja taitojen hallintaa osoittavaa
Kirjoittamista. Se on aiheeltaan ja toteutustavaltaan riittdvan perusteltu ja syvéllinen.
Opinnaytety6ll& voidaan luoda yhteyksia tyoeldmaén ja syventdd tietoja ja taitoja itsed
kiinnostavalla alalla. (Hakala 2004, 29, 31; Vilkka & Airaksinen 2003, 10,16.)

Opinnaytety6 on olennaista rajata tietylle kohderyhmalle, jotta tuotos voidaan tehdd sen
mukaan oikeanlaiseksi. Opinndytetyon sisalto ratkaisee, kelle ty6 on kohdennettu. Koh-
deryhmén rajaus auttaa valitsemaan perustellusti sopivimman sisallon tydhon, auttaa
asiansisallon rajauksessa seka hyodyntaa opinnédytetydn asiasiséllossa hyodynnettavyy-
den arvioinnissa. (Vilkka & Airaksinen 2003, 38-40.)

Toiminnalliseen opinnaytetydhon liittyy produktio eli tuotos ja raporttiosuus. Produkti-
on Kirjallinen osuus, joka on siséllon kannalta tarkoituksenmukaista Kirjoitustyylia ja
halutulle kohderyhmélle tarkoitettua. Raportointiosuus on teksti, joka Kirjoitetaan pro-
duktion sisallosté. Siitd selvidd, mitd tyossd on tehty, millainen oli tydprosessi ja millai-
siin tuloksiin ja johtopdatoksiin on paadytty. (Vilkka & Airaksinen 2003, 65, 129.)

Tyémme on toiminnallinen opinndytetyd, koska se siséltaa raportointiosuuden seké tuo-
toksen. Raportointiosuudessa késittelemme teoriaa, jota tarvitaan naytelasien tarkaste-
lussa oppimisen kannalta. Raportointiosuudessa kerromme kokonaisuuden naytelasien
skannauksesta oppimateriaalin tuottamiseen. Tuotoksena on DVD-materiaali, joka sisal-
td4d skannatut naytelasit, JVSview-ohjelman asennuslinkin sek& naytelasien oikeiden

vastausten tiedoston.



14

4 KOHDUNKAULAN SYOPA, SEN RISKITEKIJAT, OIREET JATYYPITYS

Kohdunkaulan syopé (Carcinoma Cervicis Uteri) on toiseksi yleisin naisten syopa maa-
ilmassa. Suomessa todetaan vuosittain noin 160 uutta kohdunkaulan sydpad. Kohdun-
kaulansyovistd noin 40 % on adenokarsinoomia ja 60 % levyepiteelikarsinoomia. 1l-
maantuvuus ja kuolleisuus serviksin levyepiteelikarsinoomissa on laskenut 60-luvulla
aloitettujen papaseulontojen ansiosta. (Méakinen, Carpén, Kosma, Lehto, Paavonen,
Stenback 2012, 839.)

Kohdunkaulan sy6pad ennaltaehkéistédén ja diagnosoidaan gynekologisten irtosolunéyt-
teiden, oireiden, seké fysikaalisten I0yddsten perusteella. Saanndllinen gynekologisen
irtosolunéytteenotto vahentdd 90 % naisen riskia kuolla kohdun kaulan syopéan. (Nor-
witz & Schorge 2006, 63.)

Kohdunkaulan muuntumisalue, jossa on krooninen suuren riskin HPV-infektio, on levy-
epiteeli- ja rauhassolusyovén yleisin syntypaikka (Vesterinen 2004. 111). Kohdun-
kaulan muuntumisalue/muuntumisvydhyke/junktio (transformation zone, TZ) on raja-
alue, jossa kohdun kaulankanavan lieriGepiteeli ja kohdunsuun levyepiteeli kohtaavat.
Lieridepiteeli muuntuu junktio-alueella metaplastisesti epakypsén levyepiteelin kautta
kypséksi levyepiteeliksi. (Rohan & Shah 2004, 8.) Kuvassa 1 on esitetty junktio-alueen

anatominen sijainti.

\ Leﬁrepiteeli

Lieridepiteeli Pintakerros
8¢84d4
M
Kohdunkaulan
kanava Junktio-alue

Kuva 1. Junktio-alueen anatominen sijainti. (mukaillen VVesterinen 2004, 21.)
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Mit& vahvempi atypia, sitd todennékdisemmin kohdunkaulansyopa kehittyy. Invasiivi-
nen syopa kehittyy kuitenkin vain harvoin vahvemmistakaan esiasteista. Varsinkin lie-
vat esiasteet paranevat usein itsestddn. Lievilla muutoksilla on noin yhden prosentin

riski kehittya invasiiviseksi kohdunkaulan sydvaksi. (Vesterinen 2004, 89.)

Kohdunkaulan sy6pa leviad suoraan viereisten kudosten lapi, imuteitse ja harvemmin
veriteitse. Kasvain voi levitd emattimen limakalvoon, kohdunkaulan yldosaan ja myo-
metriumin eli kohtulihaksen alaosaan. Se voi levitd myos paraservikaalisia eli kohdun-
kaulan viereisid imusuonia my6ten parametraaliseen (kohdun viereinen) ja paravaginaa-
liseen (emattimen viereinen) kudokseen, sekd iliakaalisiin (suoliluu), obturatorisiin
(tukkeutunut), sakraalisiin (ristiluu) ja para-aortaalisiin (aortan viereisiin) imusolmuk-

keisiin. (Joensuu, Roberts, Teppo, Tenhunen 2007, 458)

Kasvainmerkkiainetasot vaihtelevat eri alatyypeisséd. SCC eli levyepiteelikarsinooma-
antigeeni on koholla 67 % levyepiteelikarsinoomissa ja 25 % adenokarsinoomissa. CA
125 on glykoproteiini, jota esiintyy sikion epiteelialueen kudoksissa seka naisten geni-
taalialueella. CA125 taso on koholla 26 % levyepiteelikarsinooma tapauksista, kun taas
adenokarsinoomissa se on koholla 52-83%. My6s SCC-ag eli levyepiteelisyovan anti-
geenin pitoisuus on noussut noin 60 %:lla kohdunkaulan levyepiteelisydpapotilaista.
Kasvainmerkkiainemadrityksistd on hyotya taudin seurannassa, mutta niitd ei kayteta
taudin diagnosointiin. (Focus Oncologiae 2004, 57; Fimlab Laboratoriot Oy 2013b;
Vesterinen 2004, 119.)

4.1. Oireet

Kohdunkaulan syopéaan liittyvéat oireet ovat muun muassa lisdéntynyt valkovuoto, koh-
dunkaulan verenvuototaipumus, toistuvat epéasaannélliset vuodot, yhdynndn jalkeinen
verenvuoto sekd vatsakivut. Vatsakipuja esiintyy vasta taudin myohdisvaiheessa. Koh-
dunkaulan syovén esiasteet eivat yleensa oireile. Kohdunkaulan syopéan liittyvad HPV-
infektio voi sen sijaan aiheuttaa kutina- ja kirvelyoireita. (Vesterinen 2004, 113; Joen-
suu ym. 2007, 458.)
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4.2. HPV ja muut riskitekijat

Ihmisen papilloomavirus (HPV) -infektio on keskeisin taustatekijd kohdunkaulan syo-
van synnyssa. Lahes kaikki invasiiviset kohdunkaulan syévat sisaltavat high-risk HPV

tyyppeja (Gershenson, McQuire, Gore 2004, 36).

Yli 80 % naisista saa HPV-infektion nuorena aikuisena. HPV-infektio on yleensa oiree-
ton ja paranee 1-2 vuodessa. (Makinen ym. 2012, 835.) HPV infektoi ihmisen péaasias-

sa seksuaalisen kontaktin kautta. (Munoz 1992, 25).

Tahan mennessa on l0ydetty yli 80 HPV-alatyyppid, joilla on erilaisia onkogeenisia
ominaisuuksia. Ainakin 40 HPV-alatyyppid pystyy aiheuttamaan infektion genitaalialu-
eella. HPV-tyypit jaotellaan niiden malignointikykyyn perustuen low-risk ja high-risk
tyyppeihin. Low-risk HPV- tyyppejé ovat 6, 11, 42, 43 ja 44, liittyvat kondyloomaan ja
lieviin epiteelivaurioihin (CIN 1). High-risk HPV-tyyppejé ovat 16, 18, 31, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59 ja 68. Ne ovat yhteydessa invasiiviseen syopéan ja lisaksi korkean
asteen vaurioihin. (CIN 2 ja CIN 3). (DeCherney, Goodwin, Nathan, Laufer, Roman
2013, 808)

HPV-infektio aiheuttaa joko latentin oireettoman infektion tai aktiivisen infektion, jossa
HPV replikoituu, muttei integroidu genomiin, aiheuttaen kondyloomaa ja CIN 1 muu-
toksia. (DeCherney ym. 2013, 819.) HPV voi aiheuttaa my0s neoplastisia muutoksia
liittden onkogeeni-HPV:t4 ihmisen genomiin. HR-HPV (high risk) tyypit infektoivat
muuntumisalueen limakalvoa erityiselld tavalla. Tata tapahtumaa on pidetty keskeisena
tapahtumana syovén esiasteiden kehittymiselle. HPV:n E6 ja E7 -geenit ilmentyvét syo-
vassd. HR-HPV:n DNA integroituu kohdunkaulan solujen genomiin. Integroituessa E2-
geenin toimintaan liittyy h&irio, joka voi johtaa viruksen E6- ja E7-onkogeenien liialli-
seen ilmentymiseen, sekd proteiinien p53:n ja Rb:n (solusyklin s&atelyn kannalta kes-
keisid proteiineja) inaktivoitumiseen. HR-HPV-infektion pitkittyminen, viruksen integ-
roituminen isdntdsolun genomiin ja perimén epdvakauteen liittyvat sekundaariset so-
maattiset mutaatiot voivat aiheuttaa esiasteiden (CIN 1-3) kautta invasiiviseen karsi-
nooman. Kohdunkaulan syopa kehittyy kuitenkin vain pienelle osalle HR-HPV-
infektioon sairastuneista. (Makinen ym. 2012, 835-836.; DeCherney ym. 2013, 819.)
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Kohdunkaulan lievét sydvan esiasteet paranevat yleensd. Myods syopavaarallisten HPV-
tyyppien aiheuttamat limakalvovauriot paranevat huomattavasti useammin kuin kroo-
nistuvat ja etenevat esiasteiden kautta syovaksi. Elimiston puolustusjarjestelméa toimii
infektoituneita soluja vastaan. Elimistd tunnistaa helposti vieraiksi HPV-tartunnan saa-

neet solut, jotka poistetaan. (Focus Oncologiae 2004, 27.)

HPV-infektio on kohdunkaulan sydvan keskeisin riskitekija. HPV-infektio ei ole kui-
tenkaan yksinéan riittdva etiologinen tekija. Sydvan esiasteiden kehittymisen ja syovén
riskia lisdavat myos muut tulehdukset, kemialliset, hormonaaliset immunologiset ja ge-
neettiset tekijat. Naitd ovat yhdynt6jen varhainen aloittamisikd, partnereiden runsaus,
partnereiden riskeja siséltavd sukupuolikédyttdytyminen, tupakointi, yhdistelméeh-
kaisypillereiden pitkdaikainen kayttd, immunosupressio tai HIV-infektio, sekd muut
gynekologiset infektiot erityisesti klamydia. Lukuun ottamatta tupakointia, levyepiteeli-
ja adenokarsinooman riskitekijat ovat kutakuinkin samanlaisia. Kohdunkaulan levyepi-
teelisyovan riski on lisdantynyt tupakoivilla verrattuna niihin naisiin, jotka eivat ole

koskaan tupakoineet. (Kaypa hoito -suositus 2010; DeCherney ym. 2013, 819.)

Monia erilaisia tekniikoita on kehitetty HPV:n l0ytdmiseen ndytteestd. Kaksi eniten
kaytettya tekniikkaa ovat Hybrid Capture 2 (HC-2) ja polymeraasiketjureaktio (PCR).
Néilla kahdella testilla on samanlainen sensitiivisyys ja spesifisyys. PCR on kuitenkin
vaikeampi rutiinikdytossa. Viimeaikaisten tutkimusten mukaan HC-2:lla on yli 90 %
sensitiivisyys ennakoitaessa korkean asteen CIN-muutoksia tai kohdunkaulan syopéa.
Vertailevissa tutkimuksissa on my6s todettu, ettd HPV-testi on sensitiivisempi kuin sy-
tologisissa tutkimuksissa ollaan pystytty saavuttamaan. HPV-testaus voi olla valine sy-

tologisesti méariteltyjen vaarien negatiivisten I6ytymiseen. (Gershenson ym. 2004, 36.)

Vaikka HPV-infektio on yleinen, etenkin nuorilla naisilla, CIN ja kohdunkaulansydpa ei
kuitenkaan ole. Tdman vuoksi on kyseenalaista mietti& HPV:n osoittamisen syrjayttavén
kokonaan sytologisen seulonnan. Suurin osa naisista, joilla on HPV-infektio, eivat kehi-

t& syopééa. (Gershenson ym. 2004, 37.)
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4.3. Kohdunkaulan syévan tyypit

Kohdunkaulan sy6pa voidaan luokitella histologisesti kahteen p&atyyppiin. Namé ovat
levyepiteelisydpa (squamous cell carsinoma, SCC) ja rauhassolusyopéd (adenocar-
sinoma, AC). Syopa kehittyy yksittdisista infektoituneista soluista. Solukloonit erilais-
tuvat joko levy- tai lieridepiteelisyovaksi. Paatyyppien liséksi [0ytyy myos niiden yhdis-
telmé&muotoa, joita kutsutaan adenosquamoottisiksi karsinoomiksi. (Vesterinen 2004,
111)

4.3.1 Levyepiteelikarsinooma ja sen esiasteet

Levyepiteelikarsinooma koostuu atyyppisesta levyepiteelisolukosta joka tunkeutuu epi-
teelin tyvikalvon lapi alla olevaan stroomakudokseen eli se on invasiivinen karsinooma.
Mikroinvasiivinen karsinooma (MIC) tarkoittaa kasvainta, jonka invaasio on enintain 5
mm. (Koivuniemi 1994, 85.)

Levyepiteelikarsinooma jaotellaan keratinisoituvaksi ja keratinisoitumattomaksi syo-
vaksi. Solut pystytadn erottamaan helposti levyepiteelisoluiksi hyvin erilaistuneessa
karsinoomassa. Huonosti erilaistuneessa karsinoomassa solut ovat yleensa niukkasyto-
plasmaisia ja tuma-atypia ja pleomorfia on voimakasta. Mitooseja esiintyy paljon ja

keratiinin muodostus puuttuu. (Mékinen ym. 2012, 840.)

Levyepiteelikarsinooma alkaa usein muuntumisalueella. Karsinooma voidaan nahd&
kolposkoopissa tai makroskooppisesti kohdun ulkosuun alueella eksofyyttisena (epitee-
lin pinnasta ulospdin kasvava), haavautuvana ja helposti verta vuotavana tuumorina.
Kasvutapa voi olla my6s endofyyttinen (sisdadnpéin kasvava), jolloin kasvainkudos voi
suurentaa endoserviksin *’tynnyriméiseksi’’, vaikka portiossa ei ndhdd muutoksia. (Ma-

kinen ym. 2012, 839.)

Levyepiteelisyopa voi kehittya esiasteiden kautta. Levyepiteelivauriot (Squamous intra-
epitheal lesion (SIL)) liittyvat HPV:hen niin, ettd HPV-infektio aiheuttaa soluissa muu-
toksia ja sitd kautta voi syntya levyepiteelisydopd. Namé& muutokset luokitellaan alem-
man ja ylemman tason kategorioihin. Lieva levyepiteelivaurio eli low-grade squamous
intraepitheal lesion (LSIL) kasittdd solumuutoksia, joita voidaan sanoa HPV-
muutoksiksi (koilosytoosi) ja vahaiseksi dysplasiaksi tai servikaaliseksi epiteelineopla-
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siaksi luokassa CIN 1. Korkean asteen levyepiteelivaurio eli high-grade intraepitheal
lesion (HSIL) késittaa keskitason ja vaikean dysplasian sek& karsinooma in situ tai CIN-
luokat 2 ja 3. Korkean riskin HPV:t liittyvat LSIL:iin ja HSIL:iin, mutta suuremmalla
todennakoisyydelld liittyvat HSIL:iin. (Solomon & Nayar 2004, 89-90.)

Syovén esiasteet eli dysplasiat luokitellaan WHO:n luokituksen mukaan vaikeutensa
mukaan kolmeen luokkaan: lievddn (levis), keskivaikeaan (moderata) ja vaikeaan
asteeseen (gravis). Tuma- ja kerrosrakennemuutokset lisddntyvit vaikeusasteiden
mukaan. Dysplasia graviksessa solumuutokset ulottuvat epiteelin syvimpéén

kolmannekseen. (Joensuu ym. 2007, 257.)

Dysplasioiden rinnalla kdytetddn CIN (cervical intraepithelial neoplasia) -luokitusta,
jotka eritellddn mikroskooppisen morfologian perusteella. CIN1:ssd ilmenee
lievaasteinen kypsymishdirid ja tuma-atypia on yleensd lievdd. Useasti ndhdddn

koilosyytteja HPV-infektion seurauksena. (Mékinen ym. 2012, 837-838.)

CIN 2 vastaa keskivaikeaa dysplasiaa ja tuma-atypia on korostunutta. Epidkypsid
solumuotoja ja mitoosikuvioita, usein atyyppisidkin, voidaan 16ytdd epiteelin alimman
2/3 alueella. Muutos CIN3 luokassa on monoklonaalinen ja sitd pidetddn neoplastisena.
CIN 3 luokka pitda siséllddan dysplasia graviksen, sekd karsinooma in situ:n. Atypia-aste
ja mitoosien madrdt ovat suuret. Levidmistd voi tapahtua rauhaskdytiviin, mutta
CIN3:ssa ei todeta invasiivista kasvua. (Joensuu ym. 2007, 257; Mikinen ym. 2012,
837-838.)

TAULUKKO 1. Kohdunkaulan levyepiteeliatypioiden luokittelu. (Vesterinen 2004, 42.)

DYSPLASIAT CIN-LUOKAT BETHESDA JARJES-
TELMA

Dysplasia levis CIN1 LSIL

Dysplasia moderata CIN 2 HSIL

Dysplasia gravis CIN3 HSIL

karsinooma in situ CIN 3 HSIL

4.3.2 Lieritepiteelikarsinooma ja sen esiasteet
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Kohdunkaulan lieridepiteelikarsinooma eli adenokarsinooma on lieridepiteelin invasii-
vinen syopd. Joskus lieridepiteelikarsinooman esiasteena toimii epiteelinsisdinen eli
intraepiteliaalinen adenokarsinooma in situ, jonka muuntuminen invasiiviseksi
adenokarsinoomaksi saattaa kestda 5-6 vuotta. Lievempien lieridepiteelimuutosten klii-
ninen merkitys ja suhde adenokarsinoomaan ovat epaselvid. Adenokarsinooman ja
adenokarsinooma in situ:n erottaminen niin sytologisesti kuin histologisesti voi olla
vaikeaa. (Koivuniemi 1994, 91.)

Yleensé lieridepiteelikarsinooma alkaa kohdun kaulakanavan eli endoserviksin lierio-
epiteelistd. Joskus karsinooma on levittaytynyt portion eli ektoserviksin puolelle. Myds
kohdunkaulan limakalvopoimut, polyypit ja endometrioosipesédkkeet voivat olla kas-

vaimen alun sijainteina. (Koivuniemi 1994, 91.)

Kohdunsuu voi néyttaa kasvaimen varhaisvaiheessa punoittavalta ja tasaiselta. Myohai-
semmassd syovén vaiheessa kohdunsuu voi olla herkasti vuotava, kyhmyinen, polyyp-
pimainen tai haavautunut. Kasvaimen sijaitessa korkealla endoserviksisséd, kohdunsuu

saattaa nayttaa normaalilta. (Koivuniemi 1994, 93.)

Histologisesti kohdunkaulan lieridepiteelikarsinoomat luokitellaan mm. solutyypin tai
rakenteen, alkuperakudoksen seka erilaistumisasteen perusteella. Kudosperéisyyden
perusteella jaotellaan kaksi paatyyppia. Ne ovat tavanomaiset karsinoomat, joissa kas-
vaimen alkuper& on endoserviksin lieridepiteelisolukossa ja reservisolusta lahtdisin ole-
vat karsinoomat. Endoservikaalinen adenokarsinooma kuuluu tavanomaisten adenokar-
sinoomien ryhmaan. Endoservikaalista adenokarsinoomaa on noin 75 % Kkaikista

adenokarsinoomista (Koivuniemi 1994, 93.)

HPV-18 kytkeytyy adenokarsinoomaan. Adenokarsinooma ei ole yhtendinen tautiryh-
mé&. Adenokarsinoomasta pystytddn osoittamaan histologisesti useita alatyyppeja. Ala-
tyyppien joukosta on pystytty osoittamaan myds syopid, jotka eivat ole HPV-
positiivisia. Yksi HPV-negatiivinen syopé on harvinainen ja pitkalle erilaistunut mini-
mal deviation adenocarsinoma. Kyseinen syopéa kayttaytyy aggressiivisesti. (\Vesterinen
2004, 112-113; Focus Oncologiae. 2004. 56-57)

Adenokarsinoomat luokitellaan edelleen histologisesti hyvin, kohtalaisesti ja huonosti

erilaistuneisiin karsinoomiin. Adenokarsinoomien sytologiseen osuvuuteen vaikuttavat
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erilaistumisaste ja sijainti. Adenokarsinoomien ollessa hyvin erilaistuneita, niista perai-
sin olevat lievésti atyyppiset solut voivat olla vaikeasti tunnistettavissa maligneiksi.
Myos naytteenotto voi olla hankalaa kasvaimen kohdalta tai j&&d& puutteelliseksi, jos

kasvain sijaitsee korkealla endoserviksissé. (Koivuniemi 1994, 93-95)

Adenokarsinoomien ilmaantuvuus on lisd&dntyméassa suhteessa levyepiteelikarsinoomien
esiintyvyyteen. Nykyadn adenokarsinoomien ilmaantuvuus on noussut jo neljdnnekseen
kaikista kohdunkaulansydvista. Syy tahan voi olla se, ettd kohdunkaulansydvan esias-
temuutokset 16ydetédan gynekologisesta irtosolunédytteesta helpommin kohdunnapukasta
kuin kohdunkaulankanavassa tai sen laheisyydesta ilmaantuvat rauhassolumuutokset.
Tasté johtuen kohdunkaulankanavan ja sen l&aheisyyden muutokset pystyvat helpommin
huomaamatta kehittymaan pahanlaatuisiksi syoviksi. Adenokarsinooman diagnosointia
vaikeuttaa Papa-naytteen heikko osuvuus, joka on 50-60 %. Vastaava luku levyepitee-
limuutosten kohdalla on 80-90 %. (Vesterinen 2004, 113; Joensuu ym. 2007, 257; Fo-
cus Oncologiae 2004, 56-57.)

Endoserviksin adenokarsinoomassa gynekologinen irtosolundyte on kuitenkin tarkedssa
asemassa syovan diagnostiikassa. Endoserviksin adenokarsinoomissa diagnostinen osu-
vuus on ollut parhaimmillaan noin 70 % gynekologisissa irtosolunéytteissa. (Koivunie-
mi 1994, 95.)

Endometriumin ja endoserviksin karsinoomien erottaminen sytologisesti toisistaan voi
olla vaikeaa. Histologinen varmistusnayte on tarpeen. Irtosolundytteessd voidaan nahda
my0s karsinoomasoluja, jotka ovat peraisin munanjohtimista, munasarjoista tai vatsaon-
telosta. LOydokset yritetddn luokitella. Alkuperén epéselvyyden vuoksi I6yddkset diag-
nosoidaan adenokarsinoomaksi ja lausuntoon lisdtadn merkinnat alkuperén epéselvyy-
desté. (Haukkamaa 2000, 78-79.)

Invasiivinen endoservikaalinen adenokarsinooma todetaan keskimadrin 56 vuoden ikéi-
send, mutta ikdhajonta on suuri. Tarkein endoservikaalisen adenokarsinooman oire on
epanormaali emattimen verenvuoto, jota esiintyy 75%:ssa tapauksista. 10-20% taudeista
on oireettomia. (Shambayati 2011, 123.)

Ennuste on huonompi kuin cervixin levyepiteelikarsinoomassa, sill4 endoservikaalisella

adenokarsinoomalla on taipumus muodostaa aikaisin imusolmukkeen etapesakkeita.
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Viiden vuoden elossa pysymisen ennuste on 48-56 % luokkaa (vastaava levyepiteelikar-
sinooman luku on 68 %). Viiden vuoden elossa pysymisen odote riippuu paikallisen
taudin laajuudesta ja mahdollisista imusolmuke-etépesékkeistd. (Shambayati 2011, 123)
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5 GYNEKOLOGINEN IRTOSOLUTUTKIMUS

5.1. Yleista tutkimuksesta

Valtakunnallisten joukkotarkastusseulontojen sydvén ja sen esiasteiden havaitsemiseen
vaikuttaa seulontavalin pituus. Yleensa seulonta tehdaén 3-5 vuoden vélein riippuen
paikkakunnasta. Jos seulontavéli pitenee, syovéan ehkaisy seulonnan avulla heikkenee.
Seulontaan osallistuminen 25-35-ikaisilla on yleensa heikkoa, mik& taas vaikuttaa seu-
lonnan vaikuttavuuteen niin, ettd nuorilla sydpatapausten maaré on hieman kasvanut,
kun taas yli 40-vuotiaiden syOpatapaukset ovat pysyneet kutakuinkin samoina. Jouk-
koseulontojen osallistumisprosentit kertovat sen, ettd nuoret kdyvat vahemman seulon-
noissa kuin vanhemmat ihmiset. Esimerkiksi 25-vuotiaiden osallistumisprosentti on 55
%, kun taas 40-vuotiailla 70 % ja 65-vuotiailla yli 75 %. Syovén ehkaisemiseen vaikut-
taa myds seulonnassa saatujen l0ydosten jatkotutkimukset ja hoidot. (Kdypéd hoito
-suositus 2010; Ihalainen 2010, 35.) Gynekologisen irtosolututkimuksen on todettu kui-
tenkin olevan tehokkuudeltaan ja kustannus-hyotysuhteeltaan tehokkain tapa seuloa

syopaa (Kaypé hoito -suositus 2010).

Joukkoseulonnat auttavat eniten levyepiteelin esiastemuutosten havainnoimisessa, kos-
ka niiden 16ydokset ovat runsaita ja atypiakriteerit ovat selkedammat kuin muilla atypi-
oilla ja niiden esiasteilla. Adenokarsinooman esiasteiden tunnistaminen on vaikeaa,
koska niiden solumorfologia on huonosti tunnettu ja kohdunkaulan alueella esiasteiden

ulkoasu on monimuotoista. (Ylikorkala & Tapanainen 2011, 267.)

5.2. Gynekologisen irtosolunaytteen otto

Gynekologisella irtosolunaytteella tutkitaan kohdunkaulan ja runko-osan maligneja kas-
vaimia ja niiden esiasteita tai seurataan kyseisten sairauksien hoitoa. Tutkimuksella sel-
vitetddn myos gynekologiset tulehdukset ja epéselvét vuodot. (Matikainen, Miettinen &
Wasstrom 2010, 126.) Gynekologisen irtosolututkimuksen l&ahetteeseen merkitédan poti-
laan nimen ja syntymadajan lisdksi olennaisia tulosten tulkintaan vaikuttavia tietoja, joita
ovat lahettdmisen syy, kuten seulonta, hoidon seuranta tai infektioepdily, edellisten

kuukautisten alkamispéaivamaard, kuukautiskierron pituus, hormoni- ja ehkaisylaakitys,
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paikallishoito, sytostaatti- tai sadehoito, kierukan kayttd, ehkaisypillereiden merkki,
aikaisemmat tutkimustulokset sek& kliiniset tiedot, kuten rakkulat tai haavaumat néyt-
teenottopaikassa. (Tuokko, Rautajoki & Lehto 2008, 73; Ylikorkala & Tapanainen
2011, 268.) Kuukautiskierron vaihe selvitetddn asiakkaalta sen takia, jotta voidaan ver-
rata soluléydoksia naytteenoton ajankohdan normaaliin tilanteeseen (Matikainen ym.
2010, 127).

Syo6vén ja sen esiasteiden tutkimista varten verinen vuoto ei valttamatta hairitse, mutta
kuukautisvuodon aikaan tutkimusta ei tule tehdd. (Tuokko ym. 2008, 73; Matikainen
ym. 2010, 128). Gynekologinen néyte olisi hyvé ottaa 28 vuorokauden kuukautiskierron
20.-25. pdiving, jolloin estrogeenin vaikutuksesta solut lisdéntyvat ja kasvavat ja saavat
aikaan limakalvon paksuuntumisen. Samalla progesteronin vaikutus voidaan havaita so-
luista. (Matikainen ym. 2010, 127.)

Néyte otetaan kolmesta paikasta: (1) eméattimen taka-pohjukasta, (2) kohdun ulkosuun
reuna-alueelta seka (3) kohdun kaulakanavasta. Naytteet sivelladn objektilasille niin,
ettd ensimmainen (1) ndyte tulee kauemmaksi matta-pinnasta, toinen (2) ndyte sivellaén
keskelle lasia ja kolmas (3) nayte l&himmaksi matta-pintaa. Jos kohtu on poistettu, ote-
taan ndyte vain vaginasta. Jos kohdun runko-osa on poistettu, voidaan néyte ottaa nor-
maalisti. Jos néytteenottoalueella tai sen lahistolla nakyy jotain poikkeavaa, kuten pu-
noitusta, rakkuloita, haavoja, vaalea tai verestava alue, otetaan siitd nayte uudelle objek-
tilasille ja lahetteeseen kirjataan syy, miksi on toinen lasi otettu. (Tuokko ym. 2008, 73-
74; Matikainen ym. 2010, 131.)
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KUVA 2. Gynekologisen irtosolunédytteen otto. (Mu-
kaillen Tuokko, Rautajoki & Lehto 2008, 75.)

10pang|pjusy

Kuvassa 1 esitetddn, kuinka nayte sivellaan objektilasille. VVaginandyte (1) otetaan emét-
timen takapohjukasta puulastaimen pyorealla paalla voimakkaasti hangaten, jotta epitee-
lisoluja tarttuu riittavasti lastaimeen. Lastaimella sivellaan soluja objektilasille kevyesti
poikittaisin ja yksisuuntaisin vedoin, jotta solut eivat hajoa. Tarkoitus on saada lasille
soluja eikd vaan limaa ja verta. Portiondyte (2) otetaan kohdunsuun reuna-alueelta puu-
lastaimen lovipaalla, jonka kapeampi paa tyonnetd&n kohdun suuhun ja lastainta kierre-
tdan portion ympari hieman vinossa asennossa keraten soluja lastaimeen. Solut sivelldan
lasille vaginanaytteen viereen. Jos limakalvot ovat kuivat, voidaan lastain kostuttaa fy-
siologisella keittosuolaliuoksella ennen ndytteenottoa. Tdmé nayte on tarked, koska so-
lumuutokset sijaitsevat talla junktioaluella, jossa levyepiteeli muuttuu lieridepiteeliksi.
Endoserviksnayte (3) otetaan kohdun kaulakanavalta soluharjalla. Harjaa py6raytetaan
puoli kierrosta eli 180° ja sivellaan solut pydrivin liikkein lasille. Kaikki kolme naytetté
sivellaan samalle puolelle lasia ja niin, ettd lasilta pystyy erottamaan jokaisen kolmen
naytteen. Néaytettd tulee sivella riittdvasti lasille, mutta ei saa olla paksuja solukasoja.
Néayte fiksoidaan vélittomasti joko fiksaatiosumutteella tai 96 % alkoholissa véahintaan
15 minuuttia, koska sivelyvalmisteen paastessa kuivumaan solut menettdvat muotoaan
ja vérjaytyvyytta. Fiksaation jélkeen lasien annetaan kuivua 20 minuuttia, pakataan 1&-
hetyskoteloihin ja l&hetetd&n laboratorioon erilleen formaliinindytteistd, jotta hoyrysty-
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nyt formaliini ei pilaa ndytettd. (Tuokko ym. 2008, 74-76; Ylikorkala & Tapanainen
2011, 267-268; Matikainen ym. 2010, 131, Huslab 2014.)

2000-luvulla Suomeen tullut neste-Papa-menetelméssa (liquid based cytology) nayte
otetaan samaan tapaan kuin perinteisessa naytteessd, mutta kaikki kolme naytetta huuh-
dotaan nayteastian kiinnitysliuokseen. Kiinnitysliuosastia sisaltdd 20 ml metanolipoh-
jaista kiinnitysainetta sek& limaa ja verta hajottavia aineita. Astia toimitetaan mahdolli-
simman nopeasti laboratorioon, jossa valmistetaan tasalaatuinen yksisolukerroksinen
naytepreparaatti koneellisesti, varjataan ja mikroskopoidaan. Nestepapassa solujen mor-
fologia ndkyy usein selvempand kuin sivelyndytteissa, koska verisyys, limaisuus ja liian
paksu nayte eivat haittaa mikroskopointia. Haittapuolina pidetdan kalleutta, erikoisvali-
neiden tarvetta, solujen alkuperdisen paikan haviamista sek& merkityksellisten solujen
niukkuutta. Tutkimustulokset osoittavat kuitenkin, ettd neste-Papa ja tavallinen hyvin
otettu sivelynayte eivét eroa toisistaan laadullisesti. (Tuokko ym. 2008, 76; Ylikorkala
& Tapanainen, 268.)

5.3. Papanicolaou-varjays

Papanicolaou-vérjays kehitettiin 1940-luvulla syopadiagnostiikkaa varten. Varjayksessa
saadaan solujen tumat ja sytoplasma hyvin esille. Papanicolaou-vérjays soveltuu etano-
lilla kiinnitettyihin sively-, solusentrifugi- ja suodatinnaytteisiin. Kuivuneiden nayttei-
den solujen solulimat ja tumat saattavat varjaytya epataydellisesti. Etanoli sailyttda hy-

vin solujen rakenteen, mutta pienentad niiden kokoa. (Aho 2000, 142.)

Papanicolaou-vérjays jakautuu kolmeen vaiheeseen: tumavarjdys, ensimmadinen syto-
plasmavarjays ja toinen sytoplasmavarjays. Ensimmaisessd vaiheessa nayte re-
hydroidaan laskevassa alkoholisarjassa eli solut saadaan vedelliseen ympéristoon. Tu-
mat varjataan hapetetulla hematoksyliinilla eli hemateiinilla punaisiksi. Tavallisin he-
matoksyliini on Harrisin hematoksyliini, joka on kemiallisesti elohopeaoksidilla hape-
tettua hemateiinia. Varjaysaika vaihtelee puolesta kymmeneen minuuttiin riippuen siité,
tapahtuuko varjays késin vai koneella. Ké&sin tehtynd vérjaysajat ovat lyhyempia. Hema-
toksyliinid seuraa sinistys, jossa vesijohtovedelld saadaan punaiset tumat varjattya
tumman sinisiksi. Tamén jélkeen nayte dehydroidaan nousevassa alkoholisarjassa syto-
plasmavarjayksia varten. (Aho 2000, 143-144; Shambayati 2011, 32-33.)
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Sytoplasmavéreja on kaksi: OG-6 (orange-G-6-fosfovolframihappo) ja EA (eosiiniat-
suuri). Molempien vérjaysaika vaihtelee 1-5 minuutin valiltd ja huuhteluihin kaytetédan
95 % etanolia. Sytoplasmavérin avulla mikro-organismit tulevat myds esille. OG on
hapan vari, joka voimistaa eosiinin sitoutumista soluihin EA-kasittelyn aikana. Se,
kumpi vareistd, OG vai eosiini, on happamampi méaaraa sytoplasman varjaytymisen.
OG:n fosfovolframihappo kiinnittad varin valkuaisaineisiin. Keratiini vérjaytyy orans-
siksi, jolloin saadaan esille patologinen solujen keratinisoituminen. Samoin eosinofiilien
jyvaset ja levyepiteelin pintasolut vérjaytyvat. EA on kahden tai kolmen varin muodos-
tava kokonaisuus, joka siséltaa eosiini Y:ta (Y= yellowish) ja light green-varid. Light
green on hapan vari, joka varjaa vihreiksi aineenvaihdunnalliset aktiiviset solut, levyepi-
teelin intermediaaliset solut, parabasaaliset solut, lieridsolut, metaplastiset solut, his-
tiosyytit, leukosyytit, adenokarsinoomasolut ja erilaistumattomat karsinooman solut.
Eosiini on my6s hapan vari, joka varjaa punaiseksi levyepiteelin pintasolut, punasolut ja
varekarvat. (Aho 2000, 143-145.)

Muuntelemalla varjayksen happamuutta, véripitoisuutta tai fosfovolframihapon pitoi-
suutta voidaan vaikuttaa siihen, tuleeko vérjaystuloksesta eosiini- vai light green- voit-
toinen. Paksu solukasa varjaytyy keskeltda punaiseksi eosiini-varilld ja reunoilta light
green-varilla. Kuivuneet solut varjaytyvat eosiinilla light green-vérin sijaan. (Aho 2000,
144-145.)

Varjayksessa kaytettdvien reagenssien vaihtamisesta ja suodattimesta on huolehdittava
riittdvan ajoissa. Light green-vari on hyvin valoherkka. Kaikkia vareja tulisi sailyttaa
peitettyind ja ilmatiiviissa astioissa. Varjays kestaa 20-40 minuuttiin riippuen, onko ky-
seessa kasi- vai konevdrjays. (Aho 2000, 143, 145.)

5.4. Gynekologisen irtosolundytteen tarkastelu ja edustavuus

5.4.1 Naytteen tarkastelu

Patologian laboratoriossa tyoskentelee pieni ammattikunta sytologian esitarkastajia.
Esitarkastajien tehtdvand on mikroskopoida erilaisia sytologisia naytteitd. Esitarkastaja

tarkastelee jokaisen solun mikroskoopissa arvioiden solun normaaliutta, mahdollista

tulehdusmuutosta tai viitteitd hyvéan- ja pahanlaatuisiin muutoksiin. Muutokset merki-
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taén lasille ja annetaan alustava lausunto patologin lopullista tarkastelua varten. (Salo-
maa 2008, 26.)

Néytteessa tulisi olla oikealta morfologialtaan 8000:sta 12000:een levyepiteelejd, jotta
nayte voi olla edustava. Solujen mééra useampia nakokenttia kohden kertoo, onko nayte
edustava. Esimerkiksi yhdessé nakokentassa nakyy 1400 solua, joten kuuden nékoken-
tan tarkastelu riittdd ndytteen edustavuuteen. (Solomon & Nayar 2004, 3, 7.) Riittdva
gynekologinen irtosolundyte sisaltad 200 000-300 000 solua, jotka esitarkastajat tarkas-
televat. (Ylikorkala & Tapanainen 2011, 268.)

5.4.2 Normaalit solut

Emattimen pintaa verhoaa keratinisoitumaton levyepiteeli, jonka solujen kypsymiseen
vaikuttaa munasarjojen hormonaalinen s&ately. Vaginanaytteen levyepiteelejd on luoki-
teltu niiden kypsymisen mukaan. Pintasolut ovat suuria, l&pimitaltaan 40-60 wm, moni-
kulmaisia ja litteitd. Niiden sytoplasma on ohutta ja varjaytyy useimmiten asidofiilisesti.
Pintasoluilla on pyknoottinen tuma, joka on rakenteeton, tumma tai lapinakymaton ja
lapimitaltaan 6 um. Pintasolut esiintyvét usein yksittaisina tai 10yhind ryhmind. (Koivu-
niemi 1994, 23, 27.)

KUVA 3. Pintakerroksen solu (KUVA: Johanna Itkonen & Karoliina Saarinen 2014)

Keskikerrossolut ovat pienempid (25-60 um) soluja, ja ovat yleisia sivelyvalmisteissa.
Niill& on suurempi tuma kuin pintasoluilla. Niiden kromatiini on hienojakoista ja syto-
plasma vérjaytyy Papanicolaou-varjaykselld vaalean vihredksi. Solun muoto on yleisesti
ottaen kulmikas. (Cook 2006, 229; Koivuniemi 1994, 25.)
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KUVA 4. Keskikerroksen solu (KUVA: Johanna Itkonen & Karoliina Saarinen 2014)

Syvan kerroksen solut vielékin pienempiéa soluja 20-30 um. Solu on pyorea tai ovaalin
muotoinen. Niilla on isompi tuma, jossa on karkeampaa kromatiinia. Sytoplasma var-
jaytyy Papanicolaou-varjaykselld tummemman vihredksi kuin keskikerroksen solut.

Syvén kerroksen solut ovat véhemman yleisia sivelynaytteessa. (Cook 2006, 229.)

‘A
KUVA 5. Syvén kerroksen solu (KUVA: Johanna Itkonen & Karoliina Saarinen 2014)

Tyvisoluja voi esiintya irtosolundytteessa vaurion (tulehdus, haavauma yms.) tai epitee-
lin atrofian yhteydessd. Tyvisolut ovat pienid, l&pimitaltaan 8-10 um niukkasytoplas-
maisia. Kromatiini on hienojakoista ja nukleolit pienid. Sytoplasma vérjaytyy basofiili-

sesti. Tyviosolut ovat epatarkkarajaisia, pyoreita tai soikeita. (Koivuniemi 1994, 25.)

Kohdunkaulaa eli portiota verhoaa levy- tai lieridepiteeli riippuen siitd, missa kohtaa
junktioalueella levyepiteeli muuttuu lieridepiteeliksi. Nuorilla sukukypsyysialla olevilla
naisilla junktioalue sijaitsee useimmiten kohdunkaulan alueella, kun taas menopaussilla
olevilla naisilla junktioalue on vetaytynyt ylos kohdun kaulakanavan eli endoserviksin
alueelle. Junktioalueella esiintyy metaplastista levyepiteelid, joka on normaalia fysiolo-
gista ilmiotd. Ne ovat pienten syvan kerroksen solujen kokoisia, pyoreitd, soikeita tai
kulmikkaita. Tuma/sytoplasma-suhde on suuri. Kromatiini on tasajakoista ja normaalia
runsaampaa. Sytoplasma on basofiilista, tiivistd ja joskus vakuolisoitunutta. Soluja

esiintyy ryhminé. (Koivuniemi 1994, 27, 31.)
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KUVA 6. Lieritepiteelisoluja (KUVA: Johanna Itkonen & Karoliina Saarinen 2014)

Endoservikaaliset lieridepiteelisolut ovat limaa erittavié eli sekretorisia tai varekarvalli-
sia soluja. Sekretoristen solujen tuma on muodoltaan pyoreé tai soikea ja kooltaan 7-10
um. Kromatiini on tasaista ja hienojakoista ja pienid nukleoleja voi olla yksi tai kaksi.
Sytoplasma varjaytyy lievésti basofiilisesti. Sytoplasma voi olla hienojyvaista tai hieno-
jakoisesti vakuolisoitunutta. Pikarisolut ovat lieridepiteelejd. Naiden sytoplasmassa on
kookkaita vakuoleja, jotka litistavéat tuman solun toiseen p&éhén. Varekarvalliset solut
ovat pienempia kuin sekretoriset solut. Solujen péatelevyssé voi olla tummemmin vér-
jaytyva tuhoutuneiden vérekarvojen tyvikappale. Tuma on samankaltainen kuin sekreto-

risissa soluissa ja sijaitsee keskell& solua. (Koivuniemi 1994, 29.)

Muita soluja gynekologisissa irtosolunéytteissa ovat erytrosyytit, neutrofiilit, lymfosyy-
tit, plasmasolut sekd histiosyytit. Erytrosyyttien l1&pimitta on 6-7 um ja ne véarjaytyvét
punaisiksi. Niitd esiintyy kuukautisten aikana, keskenmenon uhatessa, kasvainten ja
tulehdusten yhteydessd sekd voimakkaan naytteenoton yhteydessa. (Koivuniemi 1994,
38.)

Neutrofiilit ovat lapimitaltaan 10-12 um. Niité esiintyy runsaasti kuukautisten yhteydes-
sé ja kierron loppuvaiheessa. Niiden méaréd on lisdantynyt pahalaatuisten kasvainten ja
tulehdusten yhteydessa. (Koivuniemi 1994, 38.)

Lymfosyytit ovat lapimitaltaan 8-12 um. Niissd on iso pyored basofiilinen tuma, joka
tayttdd suurimman osan solusta. Niissé on vain pieni maaré sytoplasmaa, joka on myos

basofiilistd. Ne ovat harvinaisia normaalissa sivelyndytteessa ja jos niita 16ytyy paljon,
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se on merkki kroonisesta tulehduksesta. Plasmasoluissa on suurempi maaré basofiilista

sytoplasmaa. Solun tuma ei ole solun keskelld. (Cook 2006, 231.)

Histiosyytit eli makrofaagit voivat olla monenmuotoisia, joka voi tehda niiden tunnis-
tamisesta hankalaa. Ne ovat isompia kuin muut leukosyytit (16-20 wm). Niissa on suuri
vaaleasti varjaytynyt tuma, joka ei sijaitse solun keskelld. Niiden sytoplasman varjayty-
VYYs riippuu siita, miten aktiivisia ne ovat ja erityisesti siitd ovatko ne sill4 hetkella fa-
gosytoimassa. Yleisin sytoplasman véri on vaalean vihred. Sytoplasma on usein va-
kuolisoitunut ja voi nayttdd vaahtomaiselta jos vakuoleja on paljon. Vakuoleissa saattaa
olla jatettd (muun muassa bakteereita), jota on jaanyt yli fagosytoidusta aineksesta.
Normaalista sivelyndytteestd 10ytyy yleensd vain muutama histiosyytti, joten suurempi
maard viittaa tulehdukseen. (Cook 2006, 231.)

Oikealla tekniikalla otettu gynekologinen irtosolunédyte on luotettava. Hyvassa néyttees-
s& on soluja koko junktio- ja muuntumisalueelta sekd ulompana portiosta ja kohdun
kaulakanavasta (Yli-Korkala & Tapanainen 2011, 267).

5.4.3 Soludiagnostiikkaa vaikeuttavat tekijat

Atyyppisilla soluilla on huomattu olevan tietty korrelaatio muutoksen vaikeusasteeseen.
Niukassa ndytteessa ei tatd korrelaatiota pystytd huomaamaan. Jos ndyte todetaan niu-
kaksi, yksikin normaalista poikkeava solu on merkitsemisen arvoinen. (Koivuniemi
1994, 82.)

Epakypsa metaplasia saattaa aiheuttaa epailysta atyyppisesta solusta. Dysplasian mah-
dollisuus otetaan huomioon, jos epékypsat metaplastiset solut ovat runsasplasmaisia.
Reaktiivisessa atypiassa solujen kromatiini voi olla karkeaa, mutta tasaisesti jakautunut-
ta, kun taas syopéasoluissa se on epatasaista ja kokkareista. Degeneraatio aiheuttaa muu-
toksia sekd normaaleissa etté atyyppisissé soluissa muuttaen niiden tumien, sytoplasman
ja kromatiinien varjaytyvyyttd, koostumusta ja muotoa. Soluja pyritddn arvioimaan hy-
vin sdilyneista soluista. Atrofisissa soluissa esiintyy tuma/sytoplasma-suhteen héiriin-
tymistd. Tuma on suurentunut ja sen kromatiini tasaisen sameaa ja rakenteetonta. Syto-
plasma voi olla keratinisoitunutta ja tuma pyknoottinen. IUD-&arsytys aiheuttaa lie-
ridsoluatypiaa, jossa on vakuolisoituneita soluja ja tummasti varjaytyneet pienet tumat.
(Koivuniemi 1994, 82-84.)
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5.5. Gynekologisen irtosolunaytteen tuloksen raportointi

Suomessa kéytetddn nykyadn kahta erilaista vastauskéytantdd gynekologisen irtosolu-
naytteen raportointiin. Suurin osa laboratorioista on siirtynyt kayttdmaan Bethesda-
jarjestelmad ja osa kayttaa viela perinteistd luokitusta. Jotkut laboratoriot ovat liittdneet
Bethesda-jarjestelmaan Papanicolaoun mukaiset maligniteetti- ja puhtausasteet. Viimei-
simpiin vuosiin saakka gynekologisen irtosolundytteen raportointiin on kaytetty Pa-
panicolaoun luokkajakoa. Luokkia on yhdesta viiteen, jossa luokka 1 viittaa normaaliin

I6yddkseen ja luokka 5 maligniin 16yddkseen. (Tuokko ym. 2008, 76; Nieminen 2014.)

The Bethesda System 2001 (TBS 2001) on gynekologisen irtosolunéytteen sytologiseen
tutkimukseen kéaytetty raportointijarjestelma. TBS 2001 on kansainvalisesti hyvéksytty
raportointijarjestelma ja kansainvélinen sytologiayhdistys (IAC) suosittelevat sen kéyt-
toa. TBS 2001:n viimeisin versio on tehty vuonna 2001. Suomessa joukkotarkastusnayt-
teiden raportoinnissa on kaytetty Bethesda 2001- luokitusta vuodesta 2006 lahtien.
Kéypa hoito -suosituksen 2010 mukaan yhtendisyyden ja laadun kannalta olisi tarkeda
kayttdd Bethesda- jarjestelmaa myos muissakin kuin joukkotarkastusnaytteissa. Aiem-

min kaytetystd Papa-luokituksesta tulisi luopua kokonaan. (Kaypa hoito -suositus 2010.)

Bethesda-luokitus kehitettiin, sillda Papanicolaou-luokitus ei vastannut nykyaikaisinta
kasitystd kohdunkaulan ja eméttimen neoplasioista eika papa-luokille ollut histopatolo-
gisia vastineita terminologiassa. Papanicolaou-luokituksen mukaisesti ei pystytty anta-
maan kéyttokelpoisia diagnooseja hyvanlaatuisille muutoksille ja papa-luokitus ei ollut
endd maailmanlaajuisesti vertailukelpoinen, silla lukuisia erilaisia modifikaatioita oli
alettu kayttaa. (Koivuniemi 1994, 62.)

TBS-vastaus jaetaan kolmeen osaan, joita ovat ndytteen laadunarviointi, yleinen luoki-
tus sek& kuvaileva eli deskriptiivinen diagnoosi. Vastauksessa voi olla myos lausunto
suosituksineen. Laadunarvioinnissa sytologi ottaa huomioon tekniset ominaisuudet
(naytteen vérjays, identifikaatiomerkinnéat ja kiinnitys), esitiedot (ks. l&hete) ja soluku-
van (maard, paksu, ohut, tulehdussolut, levy- ja lieridsolut). Vastaukseen lisataan lau-
sunto naytteen laadusta (hyvé, tyydyttava tai ei tulkittavissa). Yleinen luokitus jaottelee
solumuutokset normaaliksi solukuvaksi, hyvénlaatuisiksi solumuutoksiksi ja epitee-
lisoluatypioiksi. Kuvaileva diagnoosi—osiossa muutosten luonnetta kuvataan mahdolli-
simman tarkasti. (Haukkamaa 2000, 74.)
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Epiteelisoluatypiat jaotellaan levy- ja lierisoluperéisiin muutoksiin. Tall4 jaottelulla
pyritadn parantamaan lieriésolumuutosten diagnostiikkaa seka pyritadn tuomaan esille
kohdunkaulansydvan esiasteiden ja syévan riski. Bethesda-luokitus jaottelee myds sy6-
pariskittomat tulehdukselliset ja reaktiiviset muutokset eli ei-epiteeliatypiat. (Kaypahoi-
to-suositus 2010.) Taulukossa 2 on esitetty Bethesda-jarjestelman luokittelut ja vastauk-
set.

Bethesda-jarjestelma luokittelee levyepiteelisydvan esiasteet lievaasteisiksi LSIL (low-
grade squamous intraepithelial lesion), sek& vahva-asteisiksi (high-grade SIL) muutok-
siksi. SIL-luokittelu on korvannut CIN- ja dysplasia luokitukset. (Koivuniemi 1994, 62)
Kaksijako on muodostettu, silld esiastemuutoksien aste-erojen diagnostinen toistetta-
vuus on onnistunut huonosti niin sytologisesti kuin histologisestikin. ASCUS tarkoittaa
lievia levyepiteelin merkitykseltddn méaérittelemé&ttomia atypioita. Tahan joukkoon luo-
kitellaan solumuutokset, joilla ei nayttdisi olevan infektiivistd eika reaktiivista alkupe-
réd. ASCUS-muutokset eivét viittaa sytologisesti esiasteisiin tai varmaan HPV-
muutokseen. (Haukkamaa 2000, 78.)

Lieriosoluatypiat (AGC) jaotellaan luokkiin AGC-NOS ja AGC-FN, AGC-EM,
adenokarsinooma in situ ja adenokarsinooma. AGC-FN tarkoittaa, etta lieridsoluatypia
viittaa kasvaimeen ja AGC-NOS viittaa lieridepiteelin merkitykseltddn maarittelemat-
toméaan atypiaan ja ACG-EM tarkoittaa, ettd ndytteessd on atyyppisia endometriumsolu-
ja. AGC-FN on vahvempi muutos kuin AGC-NOS. (Réisénen 2010.)

Lieridepiteelisoluatypiat jaotellaan sellaisenaan endoserviksin ja endometriumin solupe-
raisiksi. Alkuperd voi olla myds madrittamaton. Bethesda-jarjestelmassa eritelldan
adenokarsinoomat endoserviksin adenokarsinoomaksi ja endometriumin adenokar-
sinoomaksi. Myds muualta tulleet karsinoomasolut yritetddn luokitella alkuperan mu-
kaan. (Haukkamaa 2000, 78-79.)

Irtosolututkimuksessa todetut vahvemmat solumuutokset, niiden laatu ja paikka varmis-
tetaan histologisesti. Varmistaminen suoritetaan kolposkopialla eli kohdunsuun ja emét-
timen téhystykselld, jossa otetaan koepalat histologista tutkimusta varten. Irtosolututki-
mus, joka on vastattu Bethesda-jéarjestelmén mukaan auttaa erityishuomiota kaipaavien

kohteiden I6ytymisessa. (Focus Oncologiae 2004, 42.)



TAULUKKO 2. The Bethesda System 2001 (Mukaillen K&ypa hoito -suositus 2010)

Luokitus Vastaus
Naytetyyppi Sivelyvalmiste, neste-Papa
Nédytteen edustavuus Riittava

Riittava, lieriosolut puuttuvat

Tulkinta epdavarma (syy)

Ei tulkittavissa (syy)

Yleinen luokitus Ei epiteelisoluatypiaa

Epiteelisoluatypia

Muu muutos, ks. Lausunto

Normaalista poikkeavat mikrobit | Bakteerivaginoosi, clue-soluja

Sekafloora

Sieni

Actinomyces

Trichomonas vaginalis

Herpes

Reaktiiviset muutokset Tulehdus

Regeneraatio

Sadetysmuutos

Ehkaisykierukan aiheuttama muutos

Muu ei-neoplastiset muutokset Endometriaalisia soluja yli 50-vuotiaalla

Lieriosoluja kohdunpoiston jalkeen

Atrofia

Sytolyysi

Levyepiteeliatypia ASC-US

ASC-H (HSIL-muutosta ei voida sulkea pois)

LSIL (lieva epiteelivaurio)

HSIL (vahva epiteelivaurio)

Levyepiteelikarsinooma

Lieridepiteeli AGC-NOS endoserviksin soluissa, merkitys epaselva

AGC-FN endoserviksin soluissa, epaily neoplasiasta

Endometriumin soluissa, merkitys epaselva

Endometriumin soluissa, epaily neoplasiasta

Alkupera ei maaritettavissa, merkitys epaselva

Alkupera ei maaritettavissa, epaily neoplasiasta

Alkupera ei maaritettavissa, merkitys epaselva

Alkupera ei maaritettavissa, epaily neoplasiasta

Adenocarcinoma in situ

Adenokarsinooma

Hormonivaikutus Kypsyysindeksi

Vastaa ikaa ja esitietoja

Ei vastaa ikaa ja esitietoja (syy)

Ei voida tulkita (syy)

Lausunto
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6 ATYYPPISET SOLULOYDOKSET

6.1. Johdanto atyyppisiin soluléydoksiin

Epiteelisolut voidaan identifioida ja erottaa toisistaan niiden morfologisten ja vérjayty-
vyysominaisuuksien perusteella. Ensisijaisesti neoplastiset ja normaalit solut voidaan

erottaa toisistaan niiden tuman morfologian perusteella. (Shambayati 2011, 80.)

Tumarakenteiden muutokset viittaavat muutoksiin solun toiminnassa, silla tuma on so-
lun aineenvaihdunnan ja muiden toimintojen johtokeskus. Sytoplasman muutokset anta-
vat tietoa lahinna solutyypistd ja erilaistumisasteesta. Sytoplasman muutokset ovat

diagnostiikan kannalta vahdisempia. (Koivuniemi 1994, 74.)

6.2. LSIL:n sytologiset 16yddkset

Solut sijaitsevat yksittdin tai levyssa. Sytologisia muutoksia esiintyy tavallisesti kypsien
solujen tai pintakerrossolujen sytoplasmassa. Solujen tuma on yleensd laajentunut yli
kolminkertaiseksi normaaliin soluun verrattuna, joten tuma-sytoplasma-suhde on kas-
vanut. Soluissa esiintyy hyperkromasiaa. Tuman koko, méaara ja muoto vaihtelevat seka
voi esiintyd kaksi- tai monitumaisuutta. Kromatiinissa esiintyy karkeaa granulaa, joka
on epaselvaa tai tihedn lapinakymatonta. Nukleolia harvoin ndkyy tai se voi olla huo-
maamaton. Tumakalvon muoto on usein epasaanndllinen, mutta voi olla my6s tasainen.

Solujen sytoplasma voi olla tihea tai keratinisoitunutta. (Solomon & Nayar 2004, 90.)

0 e

KUVA 7. LSIL (KUVA: Johanna Itkonen & Karoliina Saarinen 2014)
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6.3. HSIL:n sytologiset I10ydokset

Sytologiset muutokset vaikuttavat soluihin niin, ettd ne ovat pienempia ja kypsymétto-
mampid kuin LSIL-solut. Solut sijaitsevat yksittdin, levyina tai ne ovat yhtendisena.
Solujen koko vaihtelee LSIL solujen tyyppisesta koosta basaalisolutyyppisiin soluihin.
Tuman hyperkromasiaan liittyy tuman koon ja muodon vaihtelua. Kromatiini voi olla
hienoa, karkeaa tai jakaantunutta. Tumakalvo on melko epéasaanndéllinen ja usein nakyy
painaumia. Nukleolia ei yleensa ndy, mutta jos HSIL esiintyy endoservikaalisen rauha-
sen alueella, voi nukleoli esiintyd. Sytoplasman ulkonakd voi vaihdella, se voi olla epé-
kypséd, pitsiméistd, hienoa tai tihedsti metaplastista. Joskus sytoplasma on kypsaa ja
tihedsti keratinisoitunutta. (Solomon & Nayar 2004, 98.)

Kuva 8. HSIL (KUVA: Johanna Itkonen & Karoliina Saarinen 2014)

6.4. Levyepiteelikarsinooman sytologiset 16ydokset

Levyepiteelikarsinooma on yleisin kohdunkaulan pahanlaatuinen kasvain. Vaikka Bet-
hesda-systeemi ei vaadi alaluokittelua, on kuitenkin yleistd jakaa kasvaimet keratinisoi-

tuviin ja keratinisoitumattomiin luokkiin. (Austin 2014.)

Keratinisoituneessa levyepiteelikarsinoomassa yleensd loytyy vain muutamia soluja,
jotka ovat joko yksittain tai harvemmassa tapauksessa rykelmissa. Tyypillisesti soluissa
esiintyy merkittdvaa solujen koon ja muodon vaihtelua seké& sytoplasman eosinofiliaa.
Tumien koko vaihtelee merkittavasti. Osassa soluista tumat ovat pitkulaisia. Tumat ovat

usein vahvasti hyperkromaattisia. Tumakalvot ovat epasaannéllisia. Kromatiini voi olla
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joko karkeaa tai rakenteetonta ja sameaa hyperkromasiaa. Runsaasti nukleoleja voi
esiintyd. (Koivuniemi 1994, 89; Solomon & Nayar 2004, 116.)

Keratinisoitumattomassa levyepiteelikarsinoomassa solut sijaitsevat yleensd yksin tai
rykelmissa ja solujen solukalvon reunat erottuvat huonosti. Solut ovat useasti jonkun
verran pienempid kuin HSIL solut, mutta monet ulkoiset ominaisuudet ovat kuitenkin

samanlaisia. Solujen tumat ovat epéatasaisesti jakaantuneet ja tumassa on karkeaa ja

kokkareista kromatiinia. Naytteessé esiintyy tuumoridiateesia (kudosroskaa) ja vanhaa
verta. (Solomon & Nayar 2004, 116.)

oAy ¥
KUVA 9. Levyepiteelikarsinooma (KUVA: Johanna Itkonen & Karoliina Saarinen
2014)

6.5. Adenokarsinooma in situn (AIS) sytologiset I6ydokset

Endoservikaalinen adenokarsinooma in situ luokitellaan tuman laajentumisen, hyper-
kromasian, kerrostuneisuuden ja mitoottisen aktiivisuuden perusteella. Adenokarsinoo-
ma ei ole kuitenkaan invasiivinen. Endoservikaalisessa adenokarsinooma in situssa so-
lut esiintyvat laatoittain, rykelmissd, liuskoittain ja rosette-muodostelmissa. Solujen



38

tumat ovat suurentuneita ja solut ovat limittaytyneet/péaallekkdin samalla menettden hu-
najakennomaisen rakenteen. Jotkut solut esiintyvat selvind pylvédsmaisina soluina. Solu-
rykelmét ovat jérjestaytyneet paaluaitamaisesti. Sytoplasmiset hannét tyontyvét reunoil-
ta sulkamaisesti. Solujen tumat ovat suurentuneet, tumien koko vaihtelee. Tumien muo-
to voi olla ovaali tai pitkulainen ja kerrostunut. Tuma on yleensd hyperkromaattinen ja
kromatiini on usein tasaisesti levittdytynyttd, karkeaa ja rakeista. Tuman nukleoli on
yleensa pieni tai huomiota herdttdmaton. Mitooseja ja apoptoosirakennelmia nahdaén
usein. Solujen tuma/sytoplasma suhde on suurentunut. Sytoplasman ja musiinin méara
on véhentynyt. Tausta on yleensé puhdas ja selked. Taustalla ei esiinny tuumoridiateesia
tai tulenduksellista roskaa. Atyyppisid levyepiteelisoluja saattaa 10ytyd, jos rinnalla on
levyepiteelivaurio. (Solomon & Nayar 2004, 137.)

e

KUVA 10. Adenokarsinooma in situ (KUVA: Johanna Itkonen & Karoliina Saarinen
2014

6.6. Endoservikaalisen adenokarsinooman sytologiset I0ydokset

Sytologisesti endoservikaalinen adenocarsinoma on piirteiltddén samantapainen kuin
adenokarsinooma in situ (AIS), mutta adenokarsinoomassa voidaan néhda invaasion
piirteitd. Pahanlaatuisissa soluissa on laajentunut, pleomorfinen tuma, joissa on epa-
sdannollista kromatiinijakautumaa. Invasiivista adenokarsinoomaa olisi vakavasti har-

Kittava, jos ndytteesta |0ytyy tuumoridiateesia, epatasaista kromatiinin jakautumista tai
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makro-nukleoleja. Joissakin erilaistuneissa tapauksissa ei kuitenkaan 16ydy tuumori-

diateesia eikd makro-nukleoleja. (Solomon, & Nayar 2004, 141, 145.)

Endoservikaalisen adenokarsinooman sytologisia piirteitd on lukuisia. Naytteesta voi-
daan l6ytad endoservikaalisista soluista muodostuneita pienid ja hyvin tiiviitd ryhmia.
Monia yksittéisia pahanlaatuisia soluja voidaan nahdé solukoheesion menetyksen takia.
Pleomorfia on helposti havaittavissa huonosti erilaistuneissa muutoksissa. Sytoplasma

voi olla vakuolisoitunutta liman erityksen seurauksena. (Shambayati 2011, 124.)
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7 DIGITAALINEN OPPIMATERIAALI

7.1. Oppimisen ja oppimateriaalin merkitys

7.1.1 Oppiminen

Verkko-opiskelu ja digitaaliset oppimateriaalit ovat yleistyneet runsaasti opetuksessa.
Digitaalisten oppimateriaalien tuotanto on viel& alkuvaiheessa, joten kursseilla kéyte-
taan lisdnd perinteisid materiaaleja. Kehitysta digitaalisten oppimateriaalien kaytolle
tehd&an, jotta saadaan opetukseen laadukkaita materiaaleja, joiden kaytettavyys ja saa-

tavuus ovat optimaalisia. (Vainionpaa 2006, 14.)

Opetukseen kéytettdva tietotekniikka uudistaa opetuskaytantdja niin, etta se tukee ym-
marrettavad ja syvéllistd oppimista sekd tuo opiskelijat ja opettajat uuteen oppimis-
kulttuuriin. Oppimisymparistdé pyritddn luomaan niin, ettd oppiminen on viihtyiséa,
hauskaa ja kiinnostavaa. (Jarveld, Hakkinen & Lehtinen 2006, 12, 61.) Tietotekniikan
lisdéntyessd oppimisessa korostuu itsendinen tydskentely etd- ja monimuoto-
opiskelussa, tiedonhakutaidot, kyky arvioida tietoa, kritisoida tietol&hteitd sek& moni-
puoliset tietotekniikkataidot, kuten tekstinkasittely (Kokkinen, Rantanen-Vantsi &
Tuomola 2008, 44).

Motivaatio on suurin tekija oppimisessa. Ulkoisesti motivoitunut opiskelija haluaa op-
pia vain saavutettavan palkinnon, kuten arvosanan, takia. Sisdisesti motivoitunut opis-
kelija taas opiskelee oman mielenkiinnon takia ja pohtii asioita syvéllisesti. Motivaatio
ohjaa opiskelija oppimisen pdamadaran saavuttamiseen. (Jarveld ym. 2006, 61.) Motivaa-
tion lisdksi opiskelussa korostuu sen tavoite ja merkitys sekd asenne oppimista kohtaan.
(Kokkinen ym. 2008, 14).

7.1.2 Oppimiskasitykset-. tyylit ja -strategiat

Behavioristinen oppiminen perustuu asteittaiseen etenemiseen opiskelussa, jossa kehite-
td&n opiskelija tietotaitoa ja motivaatiota. Se on johdonmukainen, yksinkertainen ja pe-
rustaitoa opettava oppimiskasitys. Kongitiivinen oppimiskasitys on laajempaa ja syvalli-

sempéaa oppimista kuin behavioristinen. Kongitiivisen oppimisen tarkoituksena on kéyt-
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taa hyodyksi tiedon saantiin, kasittelyyn ja kayttoon liittyvia prosesseja kuten aistimista,
havainnointia, ajattelua, muistamista ja paattelykykyé. Oppimisessa luodaan pitk&aikai-
seen muistiin lisad tietoa vanhan tiedon paalle. (\Vainionp&a 2006, 28-29.)

Oppiminen tapahtuu oppimistyylien ja -strategioiden avulla, jotka ovat kullekin opiske-
lijalle luonteenomaisia. Oppimistyyli on opiskelijan persoonallinen tyyli oppia, kun taas
oppimisstrategia on tietty tapa, jolla asia opitaan. Opiskelijan persoonallisuus on suu-
rimmassa roolissa oppimisessa. Persoonallisuus on ihmisen fyysiset ja psyykkiset omi-
naisuudet, jotka pitavat ylla ihmisen suhdetta itseensé ja kokemuksiinsa. (Vainionpéa
2006, 66-67.)

Oppimisstrategiat jaetaan viiteen eri luokkaan: harjoittelu-, elaborointi-, organisointi-,
metakongitiivisiin- ja affektiivisiin strategioihin. Harjoittelustrategiassa oppija toistaa
tiedon samanlaisena kuin se oppimistehtdvassé on. Oppija kéyttdd apuna muistisanoja,
alleviivaamista ja tiedon tdsmaéllistd kopiointia muistiinpanoihin. Elabrointistrategiassa
oppija muokkaa oppimistehtdvan tiedon itselleen ymméarrettdvddn muotoon samalla
kayttden hyddyksi aiempaa tietoa, omia kokemuksia ja kdytannon esimerkkeja. Oppija
voi tehdd myos yhteenvetoja ja vertailla uutta ja vanhaa tietoa toisiinsa. Organisointi-
strategiassa oppija jasentelee ja ryhmittelee tietoa esimerkiksi kasitekartan avulla. Me-
takongitiivisessa strategiassa oppija seuraa oppimistaan oman ymmarryksen arvioinnilla
ja kysymysten teolle itselleen. Affektiivisessa strategiassa oppija keskittyy vain opitta-
vaan asiaan ja sulkee ympériltddn muut oppimistehtdvadn kuulumattomat tunnetilat ja
ajatukset. (Jarveld ym. 2006, 107-108.)

Oppimisstrategioita jaotellaan vielé pinta- ja syvatasoon. Pintatason oppimisessa vaikut-
taa muististrategiat, ulkoa opettelu ja asioiden yksinkertainen opettelu. Syvétason oppi-
misessa taas oppija rakentaa tietoa vanhan tiedon paélle, tarkastelee opittavaa asiaa ké-
sitteellisesti ja yhdistaa niitd omiin ajatuksiin, hahmottaa kokonaisvaltaisesti asioita se-
k& tarkastelee opittua asiaa Kriittisesti. Syvatason oppijat edistyvat opinnoissa paremmin

kuin pintatason oppijat. (Jarvela ym. 2006, 108.)

Oppimistyylit jaetaan neljdédn ryhmé&éan: visuaaliseen, auditiiviseen, kineettiseen ja tak-
tiilliseen oppimistyyleihin. Visuaalinen oppija oppii parhaiten nékoaistin avulla, jolloin
opetuksessa kaytettava havaintomateriaali, kuten kuvat, kalvot, kaaviot auttavat opiske-
lijaa oppimaan. Opiskelija havainnoi itselleen opittavaa asiaa piirtdmalla kuvia ja kéyt-
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tamalla vareja kuvissa ja tekstien alleviivauksessa. Auditiivinen oppija oppii kuuloaistin
avulla. Opiskelijalle korostuu kuulemisen merkitys opettajan puheessa, ympéroivissa
aanissa ja keskusteluissa. Han voi toistaa kuulemansa puheen, nauhoittaa opiskeltavan
asian ja keskustella asiasta muiden kanssa. Kinesteettinen oppija oppii parhaiten teke-
malla ja kokeilemalla. Hénelle teorian ja kaytannon kohtaaminen on hyddyksi oppimi-
sessa ja opetustilanteessa ruumiillinen liike tehostaa oppimista. Taktiilinen oppija oppii
tuntoaistin avulla. Hanelle k&sin kosketeltava oppimateriaali on hyddyksi. Oppimiseen
liittyva tunne-elamys, ryhmétyot, kuullun ja ndhdyn Kirjoittaminen ylos seka vaistonva-
rainen oivaltaminen ovat opiskelijalle hyddyksi oppimisessa. (Kokkinen ym. 2008, 20-
23.)

7.1.3 Oppimateriaali

Oppimateriaali kasitteend on laajentunut tieto- ja viestintatekniikan nopean kehityksen
vuoksi. Oppimateriaali on kaikki se informaatio, jota opiskelija saa oppimisen aikana

oppiainesta sisaltavasté tietolédhteesta. (Vainionpaa 2006, 81.)

Oppimateriaalin on tarkoitus tukea oppimista opetus- ja opiskelukaytossé. Opiskelija
voi kayttad oppimateriaalia oman tason, kiinnostuksen ja tarpeen mukaan. Hyvé oppi-
materiaali aktivoi opiskelijan ajattelua, keskittymista olennaiseen asiaan, tukee oppimi-
sen kehittymista seka ulkoasultaan helppokéyttéinen ja siséllollisesti tavoitteita tukeva.
(llomaki 2012, 11; Opetushallitus 2006, 14.)

Oppimateriaalin tavoitteena on oppimisen tukeminen ja virittdiminen kysymysten, on-
gelmaratkaisu-tehtévien ja erilaisten aktiviteettien avulla. Sen tulee olla aktivoivaa ja
motivoivaa, jotta kiinnostus oppimiseen tapahtuisi. Oppimateriaalin avulla opiskelija
saa elamyksié ja kokemuksia, jotka muovaavat pysyvié tietojen ja taitojen muutoksia ja
kehittavat syvasuuntaunutta oppimista. Oppimateriaalin sisalto riippuu opetukselle ase-
tetuista tavoitteista, opiskeltavasta asiasta sekd kohderyhmastd. (Uusikyla & Atjonen

2002, 141-144.) Taulukossa 2 on esitetty oppimateriaalien luokittelu.
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TAULUKKO 3. Oppimateriaalien luokittelu (Uusikylda & Atjonen 2002, 140-141; Vai-
nionpéé 2006, 82-85)

kirjallinen oppimateriaali (mm. oppi- ja tyokirjat, monisteet)

opettajan materiaalit

kuvamateriaalit

auditiivinen oppimateriaali (mm. &anitteet, levyt)

audiovisuaaliset oppimateriaalit (mm. elokuvat, videonauhat)

digitaaliset oppimateriaalit (CD-ROM, DVD, tietoverkko, tietokonepohjai-

nen materiaali)

Sahkoinen oppimateriaali on digitaalisessa muodossa, jossa informaatio (kuva, teksti,
aani) muutetaan teknisesti numeeriseen muotoon ja sité voidaan kasitelld tietokoneella.
Etuina digitaalisessa informaatiossa on helppo tallentaminen ja kopiointi sek& nopea
siirtdminen paikasta toiseen. (Kerdnen, Lamberg & Penttinen 2001, 2; Uusikylda & At-
jonen 2002, 148.)

Digitaalisen oppimateriaalin hyotyina ovat opiskelu oman aikataulun mukaisesti, usei-
den oppimistyylien (auditiivinen, visuaalinen) yhdistelma tehostaa oppimista, runsaat
mahdollisuudet toteutuksessa, www-sivujen materiaalin kayttd, CD-ROM- ja DVD-
levyille paljon materiaalia, yksilollinen ja ryhmatydskentelyn mahdollisuus seké opiske-

lijoiden kyky tehdd itse digitaalista materiaalia (Uusikyld & Atjonen 2002, 152).

Ongelmia digitaalisessa oppimateriaalissa ilmenee madran ja laadun suhteissa. Tietoko-
neiden maara suhteessa opiskelijoihin on liian pieni, joten oppimateriaalin suunnittelus-

sa tulee ottaa huomioon sen kayttotarkoitus. (Uusikyld & Atjonen 2002, 152.)
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7.2. Digitalisoinnissa kaytettavat laitteet ja toiminnot

7.2.1 Naytelasien skannaus

Néytteiden skannaus ja siihen liitetty tietokonejérjestelmé on kehitetty Yhdysvalloissa
1980-luvun lopulla. Jatkuva kehittyminen Internet-yhteyksien nopeuksissa, Kku-
vankaésittelyn ja tietotekniikan alalla ovat saaneet digitaalisen mikroskopoinnin toimi-
maan. (Hannon-fletcher & Maxwell 2009, 1) Néaytelasien skannaaminen digitaaliseen
muotoon on yleistynyt 20 vuoden aikana. Skannauslaitteen digitaalikamerassa on opti-
nen erottelukyky, joka mahdollistaa tarkan kuvanlaadun. Nykyisen kehityksen myota
naytteiden koko pinta-alan kuvaus ja kuvausnopeuden kehitys on parantunut. Skannaus-
laite pystyy tdman digitoitumisen myo6td skannaamaan satoja naytteitd vuorokaudessa.
(Tuominen 2008, 1.)

Néytteen kuvaus digitaaliseen muotoon tuottaa erityisen paljon informaatiota (jopa sato-
ja gigatavuja nédytettd kohden). Taman vuoksi kuvantamiseen tarvitaan erityismenetel-
mi&, jotta ndytteen kuvaus, kasittely, automaattinen analysointi, jakelu kayttajille seka
arkistoinnit olisivat mahdollista rutiinitydssa. (Tuominen 2008, 4.)

Kuva muodostuu tietokoneen naytélle nelionmuotoisista kuvapisteista eli pikseleista.
Pikseleillda on omat vdriarvonsa, jotka voivat saada oman lukuarvonsa vélilta 0-255.
N&ma lukuarvot maaradvat sen, mitd véreja pikselit saavat RGB-varikuvissa. RGB-
varikuvien paavérit ovat punainen (red), vihred (green) ja sininen (blue). Jos kaikki
kolme véria saavat arvon 255, on pikselin vari valkoinen, kun taas arvo on jokaisella 0,
on pikselin véri musta. Jos joku véreistd saa arvon 255, on se kyseisen pikselin véri.
Pikselikoko on vaaka- ja pystypikseleiden lukumé&ard. Kun kuvaa pienennetdn, niin
pikselien mé&éraa véhennetddn ja vastaavasti kuvaa suurentaessa pikselien maaré kasvaa.
Kuvan tarkkuutta kutsutaan resoluutioksi. Se maarittelee, kuinka monta pikselia mahtuu
yhdelle tuumalle tai mikrometrida kohden taikka kuinka monta pikselid on korkeus ja
leveyssuunnassa, esimerkiksi 400 x 400 pikselid. Mit& suurempi resoluutio, sitd tarkem-
pi on kuva. Jokaista pikselia kuvaa yksi bitti, jonka arvo voi olla 1 tai O eli valkoinen tai
musta. Yhtd pikselid voi kuvata myds useampi bitti, jolloin voidaan kuvata useampia
harmaasdvyja tai vérejd. Bittien avulla saadaan siis eri vareja ja sédvyja kuviin. Kahta

bittia kuvaa 27 eli 4 eri valoisuusarvoa ja 8-bittista kuvaa 2 eli 256 valoisuusarvoa. 8-
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bittistd kuvaa kaytetddn mustavalkokuvissa. RGB-kuva muodostuu tavallisesti kolmes-
ta 8-bittisesté varikanavasta, joilla saadaan aikaan 24-bittinen varikuva. Jokainen kolme
varia voi esittda 256 eri varia, joten niiden yhdistelmélla RGB-kuvassa voi esiintya 256
x 3 eli 16,7 miljoona eri véria. (Kerénen, Lamberg & Penttinen 2001, 61-63; Tuominen
2008, 8.)

Digitaalikuvantamisessa kuvasignaali muunnetaan digitaaliseksi signaaliksi CCD-
kennon (Charge-Coupled Device) avulla, joka mittaa antureihinsa saapuvaa heijastuvaa,
taittuvaa tai lapdisevaa valon paavérien punaisen, vihrean ja sinisen komponetteja. Digi-
taalikuvantamisessa kohteen kaikki kolme padvaria kuvataan samanaikaisesti niin, etta
vihredd komponenttia kuvataan yhtd paljon kuin punaista ja sinista yhteensd. Vihrea
vari kuvassa on tarkein kuvainformaatio ihmissilmélle. CCD-kenno taltioi kaytdnndssa
50 % vihreastd, 25 % punaisesta ja 25 % sinisestd varikomponenteista. (Tuominen
2008, 5-6; Jokinen 2004, 37-38.)

Mitattu valon maaré kvantisoidaan kokonaisluvuiksi kdyttden kameran laitteistoon si-
séanrakennettua A/D-muunninta (analogi-digitaali), jotta kuvattu informaatio saadaan
muunnettua digitaaliseksi kuvaksi. Saadut luvut muutetaan halutulle bittiméaarélle eli
RGB-komponenttien muuttaminen 8-bittisiksi ja edelleen 24-bittisiksi vérikuviksi. (Jo-
kinen 2004, 41; Tuominen 2008, 5-6.)

7.2.2 Skannauslaitteet

Néytelasien skannaus on saanut alkunsa Yhdysvalloissa vuonna 1960-luvulla, jonka
jalkeen kehitys on jatkunut huimaa vauhtia. Digitaalisia naytelaseja kdytetadn monilla
tieteen sovellusaloilla, kuten tieteellisessa tutkimustydssd, kliinisessa laboratoriodiag-
nostiikassa ja laadunarviointitoiminnassa. Labquality Oy jarjestad laboratoriotutkimuk-
sia ja vieritesteja tekeville yksikoille ulkoisia laadunarviointikierroksia, joissa yksikot
seuraavat omaa laadun toteutumista tydssaan. Kliinisen sytologian osalta laadunarvioin-
tikierrokset koostuvat virtuaalimikroskopiandytteistd, joita tarkastellaan ja vastataan
tietokoneen vélitykselld. Opetuskaytdssa digitaaliset ndytelasit ovat hyddyllisia materi-
aaleja, koska kalliita mikroskooppeja ei tarvita, mikroskoopista aiheutuvia ongelmia,
kuten Kohlerin ilmi6ta, ei ole, ndytelasien sisalté on sama ja harvinaislaatuisia naytteité
on jokaisella mahdollisuus tutkia. (Labquality 2014, Hannon-Fletcher 2009, 1, 23-24,
35.)
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Né&ytteiden skannauslaitteita on monen eri valmistajan tuottamia naytelasien méaran
seké perus- ja fluoresoivien néaytteiden mukaan. Esimerkkeind 3DHISTEC-yritys myy
Pannoramic Desk-laitetta, joka prosessoi yhtd néaytelasia kerrallaan, Aperion ScanSco-
pe ® XT prosessoi automaattisesti 120 naytelasia kerralla ja Hamamatsun NanoZoo-
mer-XR taas 320 néytelasia kerralla. (Hamamatsu 2014; 3DHISTEC 2005-2014; Ad-
vanced optical microscopy facility (AOMF) 2006.) Fimlabin patologian laboratoriossa
on kaytossd Aperion ScanScope® XT-skannauslaite. Laitteella pystytddn lataamaan
samanaikaisesti 120 naytelasia, joiden koko on 25x75 millimetrid. Skannaus tehdaan
20x ja 40x suurennoksilla. Kuvat pakataan JPG2000-kuvaformaattimuotoon, koska ku-
vat siséltavat valtavan méaaran pikseleitd gigatavuina, mutta JPG2000-muodossa ne vie-
vat tilaa vain megatavuina. Suoritusnopeus on alle kaksi minuuttia néytelasia kohden
20x suurennoksella ja se kayttaa skannausalueena 15x15 mm aluetta. 40-kertaisella ob-
jektiivilla skannaus tapahtuu 0,25 mikrometrin per pikselin resoluutiolla. (ScanScope®
XT/XT2 System 2009; Advanced optical microscopy facility (AOMF) 2006; Hannon-
Fletcher & Maxwell 2009, 8.)

KUVA 11: Aperion ScanScope® XT-laite (ScanScope XT in action- two minutes,
Youtube 2014)
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7.2.3 JVSview-ohjelma

JVSview-ohjelma on JPEG2000 virtuaalinen naytelasien katseluohjelma, joka voidaan
tallentaa tietokoneen muistiin (Isola & Tuominen 2006-2012). JPEG (Joint Photo-
graphicExpert Group) on vuonna 1992 kehitetty digitaalikuvien pakkauksen standar-
dointiin keskittyva jarjestd. JPEG:st4 on kehittynyt yleisin kuvaformaatti luonnollisissa
digitaalisissa kuvissa ja sen vahvuutena pidetd&dn kuvamateriaalin pakkaamista hyvin
pieneen tilaan. (Jokinen 2004, 149; Tuominen 2008, 17.)

JPEG2000 on standardiperhe, joka toimii digitaalisen signaalikasittelyn muotoon eli
allokemuunnokseen perustuvaan kuvan pakkaukseen (Tuominen 2008, 17). JPEG2000-
kuvaformaatti sopii sellaisten kuvien pakkaukseen, jotka ovat monen gigapikselin ko-
koisia tiedostoja. Tyypillisesti digitaalisen naytelasin kuvakoko on kaksi gigabittid, mut-
ta se voidaan pakata JPEG2000-kuvaformaattiin 650 megabitin kokoiseksi. JPEG2000-
muodossa olevia kuvia on hidasta kasitell& tietokoneella, mutta kuvien pakkaaminen
jarkevasti kasiteltdvien digitaalisten naytelasien muotoon on ehdotonta. (Hannon-
Fletcher & Maxwell 2009, 12-13.)

JVSview —ohjelmalla voi katsella korkea resoluutioisia ja suuritiedostoisia kuvia, jotka
on pakattu JPEG2000-kuvaformaattiin. Kuvat voidaan tallentaa CD-ROMille, DVD:lle
tai etdtallentaa internetiin. Naytelasien pakkaamaton kuvatiedosto voi olla 5-20 gigata-
vua, mutta JPEG2000-kuvaformaattiin pakattuna kuvatiedosto pienenee megatavuihin.
(Isola & Tuominen 2006-2012.)

7.2.4 DVD-materiaali

DVD-tekniikkaa kaytetd&n yleensé elokuvien katsomiseen. Se luo tarkan digitaalisen
kuvan ja monikanavaisen &danentoiston. DVD-levyt muistuttavat ulkonaéltdan CD-
ROMia ja kayttokohteet ovat samat eli musiikki, video ja tietokonedata. DVD:n tek-
niikkassa lasersateesta heijastuva valo muunnetaan biteiksi ja edelleen muodostuvaksi
kuvaksi. DVD-levyn peruskapasiteetti on 4,7 Gt, joka on 6,9-kertainen CD-ROMIiin
verrattuna. Kapasiteettia on saatu suurennettua muuan muassa kasvattamalla levylta
kéytettavéd pinta-alaa ja pienentdamalla levyn uravélejd. Tekninen siirtonopeus (11,08
Mbit/s) on ldhes 10-kertainen CD-ROMIiin verrattuna, joista 9,8 megabittid on videolle
ja loput &éniraidalle, tekstitykselle ja ohjaustiedoille. (Jarvinen 2007, 149-151.)



48

8 DIGITAALISEN OPPIMATERIAALIN TUOTTAMINEN

8.1. Materiaalin hankkiminen

Opinndytetydomme tarkoituksena oli tuottaa sédhkoinen oppimateriaali gynekologisten
irtosolujen maligniin viittaavista atypioista koulutusohjelmamme sytologisten nayttei-
den mikroskopointikurssille. Sahkoinen oppimateriaali toteutetaan JVSview-ohjelman
avulla, jossa skannattuja néytelaseja voidaan tarkastella samaan tapaan kuin mikroskoo-

pissa. Saimme skannatut ndytelasit Fimlabin patologian laboratoriosta.

Kévimme Fimlabin patologian laboratoriossa 17.12.2013 katsomassa meille etsittyja
naytelaseja. Allekirjoitimme myos tydaseman kayttajan salassapito- ja kayttositoumuk-
sen. Piia Rantakangas toimii Fimlabin patologian osaston esitarkastajana. Han oli etsi-
nyt meille valmiiksi 16 kappaletta ndytelaseja, jotka sisélsivat LSIL-, HSIL-, levyepitee-
likarsinooma-, adenokarsinooma- ja adenokarsinooma in situ -16ydoksid. Me tarkaste-

limme mikroskoopissa ndytelaseja ja joista valitsimme kaikki skannattaviksi.

Solubiologi Joanna llvesaro skannasi meille naytelasit tammikuun 2014 aikana. Haim-
me skannatut ndytelasit 5.3.2014. Kuvat olivat suoraan JPEG2000- muodossa, jolloin
naytelasit saatiin suoraan avattua JVSview-ohjelmalla. JVSview-ohjelma saatiin ladat-
tua suoraan Internetistd ilmaiseksi. Naytelasien mukana toimitettiin ndytelasien esitiedot
ja gynekologisen irtosolunaytteen vastaukset ja seka mahdollisen histologisen varmis-
tusnaytteen (PAD) vastaukset.

JVSview-ohjelma on ilmainen internetistd ladattava ja asennettava tiedosto, jonne voi
siirtdd naytteiden skannauskuvia. Skannauskuvien yhteyteen voi lisata haluttua infor-
maatiota. Se siséltdd toimintoja, joiden avulla kuvien vérisdvya voi muuttaa ja kuvaa
pystyy katsomaan ja liikuttelemaan tietokoneen hiirelld. Tyokalu-vélilehdessa voi tar-
kastella naytteen tietoja. Naytelasien kuvia pystyy myos tarkastelemaan eri suurennok-
silla ja koko naytolla.
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8.2. Oppimateriaalin teko

JVSview-ohjelman avulla tarkastelimme naytelaseja ja muokkasimme oppimateriaalia.
Yhden naytelaseista jouduimme poistamaan oppimateriaalistamme skannauskuvan ol-
lessa erittdin epétarkka ja samea ja kaksi muuta lasia epaselvyyden takia. Valitsimme 13
naytelasia DVD-oppimateriaaliimme. Kéasittelimme naytelaseja ja ndytelasien tietoja
niin, ett4 jokaisella eri ndytteelld oli oma numero. Na&in identiteettisuoja sdilyi prosessin

jokaisessa vaiheessa.

Muokkasimme néytelaseja kesakuussa 2014 niin, etté lisdssimme skannauskuvien yhtey-
teen naytelasien esitiedot. Esitiedot lisdsimme niin, ettd ne nakyvét JVSview-ohjelman
Comments-kohdassa. Saamissamme naytteiden esitiedoissa oli runsaasti erilaista tietoa.
Merkitsimme potilaasta vain tarkeimmat ja olennaisimmat tiedot kuten idn ja sairaus-
taustan. Potilaan ik& on kirjattu ndytteenottohetkell& olevana ikand. Potilaasta ei kirjattu
mit&an sellaista henkilokohtaista tietoa, joka voisi aiheuttaa potilaan tunnistamisen.

Gynekologisten irtosolunéytteiden vastaukset on kirjoitettu erilliselle PDF-tiedostolle.
Vastaukset on otsikoitu numerojérjestyksesséd ndytenumeroiden mukaan. Vastaukset
sisdltavat irtosolunéytteen vastaukset Bethesda-jarjestelméan mukaan. Osassa vastauksis-
sa on myos histologisen varmistusnaytteen (PAD) tulos. Paadyimme Kirjoittamaan nay-
telasien vastaukset erilliselle tiedostolle. Talloin opiskelija tarkastelee ndytelaseja itsek-
seen ja voi sen jalkeen tarkastaa vastukset. Vastaukset on hyvé katsoa heti mikrosko-

poinnin jalkeen, jotta jad mieleen, millainen ndyte oli.

Skannauskuvien tarkastelemiseksi tarvitaan JVSview-ohjelma. JVSview-ohjelma mah-
dollistaa sen, ettd skannattuja naytelaseja pystytdan tarkastelemaan mikroskooppista
katselua vastaavasti. Ohjelman avulla pystytaan tarkastelemaan naytteité eri suurennok-
silla ja néytelasin eri kohdista. Oppimateriaalin kdyton helpottamiseksi oppimateriaa-
limme sisaltda suoran JVSview-ohjelman asennus-linkin, jolloin ohjelma voidaan hel-
posti asentaa esimerkiksi opiskelijan kotikoneelle, jossa sita ei viela ole. JVSview-
ohjelma asennetaan valmiiksi muutamalle koulun koneelle patologian laboratorion 1a-

heisyyteen, jotta opiskelijat padsevéat koulussa katsomaan naytelaseja.

DVD on sopiva materiaali skannatuille ndytelaseille, silla se siséltd4 riittdvan paljon
kapasiteettia suurille tiedostoille. Kaikki naytelasit ovat yhteensé 2,82 Gt kokoinen tie-
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dosto. JVSview-ohjelman asennuslinkki on 2,65 Mt kokoinen tiedosto ja naytelasien
vastaukset ovat PDF-tiedostona 45,9 kt kokoinen. Skannatut ndytelasit, niiden vastauk-
set ja JVSview-ohjelman asennus-linkki vieddan DVD:lle niin, etta opiskelija voi ladata
JVSview-ohjelman koneelle linkin kautta ja ohjelmalla avataan DVD:lta yksi néytelasi

kerrallaan.

Kaytamme potilaan tietoja vain siind maérin, ettd potilaan henkilokohtaiset tiedot eivéat
ole tunnistettavissa eika tietosuoja millaan tavalla altistu tunnistettavaksi. Kirjaamme
potilaan ian juuri silla hetkelld kuin se oli naytteenottohetkelld eiké potilaasta kerrota
mit&an tietoa, mik& voisi olla yhdistettdvissa tiettyyn henkil6on. Naytteet nimetdan nu-
merojarjestyksessa numerosta yksi ladhtien. Ohjelma sisaltdd Help-osion, josta saa apua
ohjelman kayttéon. Teimme myds DVD:lle tiedoston, joka siséltaa tiedot naytelasein

oikeista vastauksista.

8.3. Oppimateriaalin kasittely JVSview-ohjelman avulla

JVSview-ohjelma siséltdd toimintoja, joilla saadaan tarkasteltava ndytelasi ohjelmaan,
muuttamaan naytelasin tietoja, suurentamaan kuvaa, piirtimaan havainnointiympyroita
ja lisddmaan tietoa siitd sekd muuttamaan kuvan valoisuutta, kontrastia eli varisévya ja
varikyllaisyytta.

File-valikon Open local image-toiminnolla saadaan haluttu néytelasi haettua DVD:n
tiedostosta. File-toiminnolla pystytddn myds sulkemaan naytelasi (close) tai sulkemaan
kokonaan ohjelma (exit). Kuvassa 12 on avattu naytelasi vasemmalta yléalaidasta sijait-

sevasta File-valikosta.
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KUVA 12. Naytelasi JVSview-ohjelmassa (KUVA: Johanna
Itkonen & Karoliina Saarinen 2014)

Naytelasin lisdksi ohjelmaan ilmestyy Overview-laatikko, joissa on erilaisia toimintoja.
General- ja Image information-osioista on kerrottu hieman myéhemmin tdssé tydssa.
ROIs-osio eli Region on Interest sisaltda toiminnon, jonka avulla voi piirtaa itse liséa

ympyroita naytelasille ja lisata tietoa siitd tietolaatikon kohdalle.

Color adjustment-osiossa voidaan muuttaa néaytelasin valoisuutta, kontrastia ja vérikyl-

laisyyttéd arvojen -100 ja +100 valilla.

Edit-toiminnolla voidaan kopioida nédytelasi ohjelmasta ja liittdd se esimerkiksi Word-
asiakirjaan, jolloin koko naytelasi tulee nakyville. View-toiminnolla néytelasia voidaan
tarkastella eri suurennoksilla ja koko néyttéruudulla. Néytelasia voi suurentaa myos
hiiren rullandppaimelld. Kuvaa voi myo6s suurentaa ohjelman omilla suurennoksilla Ge-
neral-osiossa, jotka ovat kaksin, viiden, kymmenen, 20- ja 40-kertaisia suurennokset

néytelaseista.

Image information -osioon voi Kirjata néytelasin tietoja, jotka I6ytyvat Tools-valikon
Edit metadata-toiminnosta. Kuvat 13, 14 ja 15 havainnollistavat kyseisen osion muok-
kaamista. Image information-osiossa kerrotaan tietoja naytelaseista, mitk& ovat olennai-
sia niita tarkasteltaessa. Edit metadatan avulla kirjasimme jokaisen néytelasin yhteyteen

olennaisimmat esitiedot, jotka ndkyvat Comments-kentassa.
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Tools | Help

Analyze View in Imagel Ctrl+4
Edit Metadata... Ctrl+ M

Cherview Window

Opticns...

KUVA 13. Tools-toiminto (KUVA: Johanna

Itkonen & Karoliina Saarinen 2014)
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Image layers
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vuotta sitten. Cerazette-ehkaisy lopetettu 5 kk sitten.

- Puolen vuoden ajan paineen tunnetta virtsarakon
todify | Cancel | seudussa, selkakipua ja turvottavaa oloa.

[ Hide image infarmation

KUVAT 14-15. Edit metadata —ja Overview-toiminnot (KUVA: Johanna Itkonen &
Karoliina Saarinen 2014)

Tools-toiminnon alla on Analyze View in ImageJ-toiminto, jolla voidaan muokata nay-
telasia esimerkiksi merkitsemalla soluja eri varilla ja tehda pinta-alamittausta. ImageJ —

toiminto vaatii oman ladattavan tiedoston tietokoneelle.

Help-osiossa on pikaohjeet JVSview-ohjelman kaytolle. Contents-osiossa 10ytyy tar-
kempaa tietoa ohjelman k&ytostd sek& linkkejad kayttoon ja varsinaiseen Internet-

sivustoon.
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8.4. Kaytto opetuksessa

Tuotoksemme avulla opiskelija voi katsoa gynekologisten irtosolujen maligniin viittaa-
vien atypia -ndytelaseja JVSview-ohjelman avulla. JVSview-ohjelman asennuslinkki,
13 kappaletta skannattuja naytelaseja ja naytelasien vastaukset on siirretty DVD:lle, jota
voi kayttaa tietokoneella. Ohjelma on ilmainen ja se joko ladataan tietokoneelle tai kay-
tetddn valmiiksi asennettuna koulun koneella. Néytelasit voidaan yksi kerrallaan avata

ohjelmaan.

Néytelaseja voidaan hyddyntaa joko oppitunnilla, jolloin opettaja kdy yhdessa opiskeli-
joiden kanssa lapi ndytelaseja tai ndytelaseja voi kdydéa itsendisesti lapi tietokoneella.
Néytelasien tiedot l0ytyvét jokaisen ndytteen kohdalta, mutta vastaukset |0ytyvét
DVD:lt4 erillisend tiedostona. T&llGin opiskelija voi itsendisesti ensin katsoa naytelase-
ja, jonka jéalkeen vastaukset voi katsoa erilliselta tiedostolta. Opiskelijan on tarkoitus

itsendisesti paésté tutustumaan ohjelman avulla maligniin viittaaviin atypioihin.
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9 POHDINTA

Opinnaytetyon tarkoituksena oli tehda digitaalinen oppimateriaali gynekologisista ma-
ligniin viittaavista atypioista DVD:n muodossa. DVD:hen siséllytettiin skannatut néyte-
lasit, JVSview-ohjelman asennuslinkki sekd nadytelasien 16yddsten vastaukset erillisend
tiedostona. Oppimateriaalina tatd kaytetddn joko sytologian mikroskopointitunneilla

taikka itsendisen opiskelun ohella.

Aluksi oli tarkoitus saada ndytelasit Sytologisten naytteiden mikroskopointi- Moodle-
kurssille, mutta ndytelasien tiedostomuodot olivat liian suuria niiden viemiseen Internet-
tiin, joten padadyimme DVD-materiaaliin. Tuotoksemme naytteiden tarkastelu vaatii
JWSview-ohjelman asentamisen tietokoneelle. Ihanteellista olisi ollut, ettd oppimateri-
aalia olisi voinut kayttad Moodle -kurssilla. Oppimateriaalin katsominen rajoittuu kou-
lun koneelle, johon JWSview-ohjelma on asennettu. Jos kuitenkin opiskelija haluaa tar-
kastella naytteitd kotikoneeltaan, DVD:ll& on asennuslinkki JVSview-ohjelman asenta-
mista varten. Suora asennuslinkki DVD:1la edesauttaa oppimateriaalin helppokayttoi-

syyttd, koska ohjelma on helppo asentaa suoraan asennuslinkin kautta.

Saimme Fimlabin patologian laboratoriosta paljon materiaalia potilaan tiedoista, mutta
rajasimme tietoja vain tarkeimpiin asioihin, kuten potilaan ik&éan ja anamneesiin. Kasit-
telimme potilaan esitietoja potilaan tietosuojaa kunnioittaen. Luotettavuutta lisési skan-
nattujen naytelasien ja potilasvastausten saaminen suoraan Fimlabin patologian labora-

toriosta. Olemme itse opiskelleet sytologiaa bioanalytiikan opinnoillamme.

Teoriaosuuden kirjoittaminen oli hyvin itsendista meilld molemmilla, koska emme ol-
leet juurikaan samaan aikaan samalla paikkakunnalla. Pystyimme kuitenkin pitdmé&an

yhteyttd séhkoposteilla ja verkkososiaalisilla menetelmilla, kuten Skype-keskustelulla.

Tyomme teoriaosuuteen liitetyt kuvat on otettu opinndytetyéprosessin loppuvaiheilla.
Kuvat on otettu kuva-kaappauksena JVSview-ohjelmasta. Kuvat ovat solumuutoksia
kyseisié atypioita sisaltavisté laseista. Naytelasien lukumé&ara vahvoista muutoksista on
vahéinen, silld mit4d vahvemmista muutoksista on kyse, sitd harvinaisempia tapaukset
ovat. Materiaalia kuvien ottamiseen oli suhteellisen véhan. Myo6s osa ndytelasien koh-

dista oli kuvautunut sameasti. Joistakin muutoksista emme saaneet ollenkaan edustavaa
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kuvaa. Atypioiden monimuotoisuuden tahden kuvia olisi hyvé olla enemmaén. Kuviin
emme saaneet valttamatta tyypillisimpid atypiamuutosten kuvia. Omaa kokemusta meil-
I& on sytologiasta erityisen vahan eik& gynekologisten irtosolunéytteiden vahvojen muu-
tosten tunnistaminen ole helppoa. Kuvia ehdimme ndyttda vain pikaisesti sytologian
esitarkastajalle. Olisimme voineet olla enemman yhteydessa Fimlabin patologian labo-
ratorioon yhteistyon merkeissé. Silloin olisimme voineet saada paremmin opinnéytetyo-

homme juuri tyypillisid kuvia ja enemmén esimerkkeja kasittelemistdmme muutoksista.

Skannattujen nédytelasien mikroskopointi on skannauksen ansiosta yksinkertaista. Skan-
nattujen néytelasien kuvan laatu ei vastaa kuitenkaan taysin todellista mikroskopointi-
kuvaa. Skannattuihin versioihin ei ole mahdollista kdyttdd mikroruuvia. Mikroruuvia
pyorittamalla mikroskoopin kuvaa pystyy tarkentamaan ja tarkastelemaan eri tasoilta.
Néytelasit ovat skannattu yhdelta tasolta, joten ne eivét ole selkeitd joka kohdasta. N&-
kyman selkeyttdmiseksi ja eri tasojen tarkastelemiseksi vaadittaisiin mikroruuvin kéyt-
t0a vastaava toiminta. JVSwiev-ohjelma ei tallaista toimintoa mahdollista.

Késittelimme teoriaosuudesssa laajalti kohdunkaulan syopaa, silla se liittyy opinnayte-
tyémme aiheeseen. Kohdunkaulan sydvén keskeisin aiheuttaja on HPV-infektio (Kaypa
hoito -suositus 2010). Kohdunkaulan sy6péaé voidaan ehkéistd HPV-rokotteilla. Nyky-
aan on saatavilla kaksi erilaista rokotetta tarkeimpia HPV 16 ja HPV 18 —tyyppeja vas-
taan. Toinen rokote sisaltaa vaikutuksen pienen riskin tyyppeja 6 ja 11 vastaan. Rokotus
tulee antaa nuorille ennen sukupuolieldman aloittamista, jotta kohdunkaulan sy6pé voi-
taisiin tehokkaasti estdd. Rokotteet eivat kuitenkaan poista seulonnan tarvetta, sill& ro-
kotteet eivat sisalla suojaa kaikkia HPV-tyyppeja vastaan. (Tarnanen ym. 2010.) HPV-

infektion saaneilla rokotuksella ei nayttasi olevan tehoa (Makinen ym. 2012, 835).

Naytelasien skannaus ja niiden tarkastelu tietokoneelta ovat mikroskopointia nykyai-
kaistetussa muodossa. Sahkoisessa muodossa olevat skannatut naytelasit mahdollistavat
sen, ettd jokainen opiskelija ndkee muiden opiskelijoiden kanssa identtisen ndytelasin,
eiké sivelyvalmisteiden vélilla ole variaatiota. Sahkoistd oppimateriaalia on suhteellisen
helppo kayttad, eikd naytteiden tarkastelu vaadi esimerkiksi mikroskooppia tarkaste-
luun. Se védhentdd esimerkiksi paperin kayttdd. Skannatut ndytelasit vastauksineen on
mielestamme soveltuva materiaali opetuskayttoon. Jatkotutkimusaiheeksi esitdimme
kirjallisen oppimateriaalin tuottamisen vahvimmista atypioista sisaltden muun muassa

tehtavia.
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