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Kohdunkaulan sydpa on maailmassa toiseksi vyleisin naisten sydpd. Gynekologinen
irtosolunayte eli papa-nayte on kehitettiin 1920- ja 30- luvuilla ja se on ollut siité lahtien erittain
tarkedssa asemassa syovan ja sen esiasteiden ehkaisyssa ja diagnosoinnissa. Suomessa on
aloitettu joukkoseulonnat 1960- luvulla ja kohdunkaulan sydpatapaukset ovat vahentyneet
merkittavasti. Myods sydpakuolemat ovat véahentyneet.

Papa- kokeen spesifisyys on suuri, kun nayte on otettu ja tulkittu oikein. Oikeita positiivisia
I6ydoksia on noin 70-90% ja syovistd huomataan suurin osa.

Bioanalytiikan koulutusohjelmaan kuuluu patologian opintojakso ja sytologia on osa sita.
Bioanalyytikko-opiskelijoille on olemassa sytologian oppimateriaaleja. Td&méa opinnaytetyona
tehty oppimateriaali on laajempi kuin aiemmat kaytdssa olleet materiaalit.

Opinnaytetyén tarkoitus oli tehdd s&hkoinen, tulostettava sytologian oppimateriaali

bioanalyytikko-opiskelijoille. Tavoitteena oli helpottaa ja edistaa tulevaisuudessa bioanalyytikko-
opiskelijoiden oppimista hyvalla ja selkeélla oppimateriaalilla.

ASIASANAT:

Bioanalyytikko, laboratorio, gynekologinen irtosolunayte, papa-koe, testi, kohdunkaulan sydpa,
patologia, mikroskooppi, analyysi



BACHELOR’'S THESIS | ABSTRACT
TURKU UNIVERSITY OF APPLIED SCIENCES

Degree programme in Biomedical Laboratory Science | Clinical pathology
Spring 2018| 64

Sanna Virtanen

Veera Humalajarvi

LEARNING MATERIAL ON CLINICAL CYTOLOGY
FOR BIOMEDICAL LABORATORY SCIENCE
STUDENTS

Cervical cancer is womens’ second most common type of cancer globally. Gynecological smear
sample or pap-test was developed in 1920-1930°s and has since played significant role in
preventing cervical cancer and preliminary stages on cancer and in diagnosing cervical cancer.
In Finland pap-test group screening was initiated in 1960’s and to date cases of cervical cancer
have been reduced sufficiently. Deaths have been reduced as well.

Pap-test is very specific if sample has been collected and test has been interpreted correctly.
Correct positive findings rate is approximately 70-90% and most of the cancer cases are
detected

Study module of clinical pathology is included in Degree programme in Biomedical Laboratory
science and cytology is part of the study module. There is already learning material available for
Biomedical laboratory science students. This material is more extensive than previously existing
materials.

The purpose of this thesis was to produce electronic, printable learning material of cytology for

Biomedical laboratory science students. The aim of this thesis was to improve and support the
learning of students with sufficient and comprehensible learning material.
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1 JOHDANTO

Sytologia on osa patologiaa eli tautioppia ja kuuluu ammattikorkeakoulun
bioanalytiikan koulutusohjelman perusopintoihin (Tampereen

ammattikorkeakoulu, 2012).

Sairaalan sytologian laboratoriossa tehdd&n valmisteita, jotka varjataan ja
mikroskopoidaan eli niista tutkitaan soluja ja solumuutoksia. (Eteléa-Pohjanmaan
sairaanhoitopiiri, 2012) Koska kohdunkaulansy6pd on maailmassa toiseksi
yleisin naisten sydpa (Rahkola- Soisalo, 2012), on tarke&a, etta laboratorioissa
on osaava henkildkunta. Kohdunkaulansy6pé& on myds yksi harvoista syovista,

jonka kehittymiseen voidaan vaikuttaa ehkaisevasti. (Kotaniemi- Talonen, 2009)

Papa- kokeella seulotaan kohdunkaulan syopaa ja sen esiasteita sekéa saadaan
tietoa hormonitilanteesta ja mahdollisista tulehduksista (Nieminen, 2011; Myhre,
1993) Kohdunkaulan sydpa aiheuttaa eniten naisten sydpakuolemia
maailmanlaajuisesti. Kun papa- nayte on otettu ja tulkittu oikein, se onkin tarkea
menetelma sybvan ja sen esiasteiden havainnoimisessa. (Kotaniemi-Talonen,
2009) Kokeella huomataan parhaimmillaan suurin osa eli noin 90 % sydvista ja
esiasteista ja oikeita positiivisia 10ydoksia on 70 - 90 % eli kokeen spesifisyys
on suuri. Suomessa on aloitettu joukkoseulonnat 1960-luvulla ja 1990-luvulle
tultaessa kohdunkaulan syopad oli vahentynyt 80 % ja tautiin kuolleisuus
vahentyi myos. Yleensd Suomessa kutsutaan viiden vuoden valein seulontaan

30 - 60-vuotiaat, mutta ikAhaarukassa voi olla vaihtelua kunnittain.

Tama oppimateriaali keskittyy gynekologisen irtosolunaytteeseen. Liitteena on
tehtavia, joiden on tarkoitus tukea oppimista ja saada opiskelija pohtimaan
aihetta ja etsimddn itse lisaa tietoa. Tama oppimateriaali on tarkoitettu
ensisijaisesti  bioanalyytikko-opiskelijoille, joilla on |a8ketieteeseen ja
sytologiaan liittyvda sanastoa hallussa jo ennestdédn. Vieraiden termien
ymmartamisessa voi olla avuksi erilaiset ladketieteen ja biologian sanakirjat

(esimerkiksi Tirri,. ym. Biologian sanakirja, 2003).
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Koska sytologian laboratoriossa tutkitaan myds muita solunaytteitd, on niita

sivuttu tassa oppimateriaalissa.
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2 TEOREETTINEN TAUSTA

2.1 Sytologinen nayte

Sytologia tarkoittaa soluoppia (Nienstedt ym., 1993). Sytologiset diagnostiset
menetelmat perustuvat siihen, ettd soluja irtoaa helpommin pahanlaatuisesta
kasvaimesta kuin normaalista, terveesta kudoksesta. Tama johtuu siita, etta
muuttuessaan pahanlaatuisiksi, solut menettavéat kykynsa kiinnittya toisiinsa.
Irtosolunaytteisiin solut saadaan harjaamalla, raaputtamalla tai huuhtelemalla
nesteeseen. Virtsandytteeseen solut irtoavat spontaanisti virtsaepiteelin
pinnalta. Kudoksista voidaan imea alipaineen avulla solunaytteitd ja naita

naytteita kutsutaan ohutneulabiopsioiksi. (Myhre, 1993)

Erilaisista naytteista valmistetaan preparaatit eri tavoin. Muun muassa
gynekologisesta irtosolunaytteestda, yskosnaytteesta ja nenannaytteesta
tehdaan sivelyvalmisteet objektilasille. Bronkoalveolaarisesta naytteesta seka
bronkuseritteen harjausnaytteesta tehdaan sytosentrifugivalmiste. (Myhre,
1993; Tykslab, 2013) Naytteet on varjattava, jotta saadaan esille solujen
rakenteita. Gynekologisesta irtosolututkimuksesta voidaan arvioida solujen

varjaytymisen perusteella myds hormonivaikutusta. (Myhre, 1993)

2.2 Solu

Ihmisen elimiston kudokset koostuvat soluista ja soluvdaliaineesta. Useimmat
solut ovat mikroskooppisen pienia, mutta ihmisen suurimman solun, munasolun,
jonka lapimitta on noin 0,1 millimetria, voi ndhda paljain silmin (Avila, 1995).
Solu tayttdd elamén tuntomerkit eli ne liikkuvat, reagoivat, niissa on
aineenvaihdunta ja ne ovat lisaantymiskykyisia. Solut ovat erikoistuneet omiin
tehtaviinsa, ja eri soluilla eri ominaisuudet ovat korostuneet. Monet solut eivat
kykene enda jakautumaan kypsyttydan eli erilaistuttuaan. Eri solujen elinikd on
myos erilainen. Solu koostuu vedesta, proteiineista ja lipideista eli rasvoista,

hiilihnydraateista ja nukleiinihapoista. Soluelimia kutsutaan organelleiksi.

TURUN AMK:N OPINNAYTETYO | Veera Humalajarvi 2018
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Soluelimet ovat samanlaisia eri eldinlajeissa ja jopa kasvisoluissa. (Nienstedt
ym.,1993)

Solukalvo ympardi solua ja sytoplasmaa, ja se muodostuu lipideista,
proteiineista ja hiilihydraateista. Solukalvon pinnalla on tunnusmerkkeja, joista

valkosolut tunnistavat ne elimist6on kuuluviksi tai kuulumattomiksi.

Solukalvo pitda solunsiséisen ja ulkoisen nesteen pitoisuuden erilaisena, ja
soluun siirtyy esimerkiksi ioneita pinnalla olevien niin sanottujen pumppujen
avulla. Soluun siirtyy tarvittavia aineita myos endosytoosin ja fagosytoosin
avulla. Solu voi puolestaan poistaa aineita eksosytoosin avulla. Solun sisélle
muodostuu talldin rakkula, joka yhdistyy solukalvoon, ja josta aineet paasevat
poistumaan solun ulkopuolelle. (Nienstedt ym.,1993)

Sytoplasma on solunsisainen aine. Sytoplasmassa on soluelimet, vetta, suoloja,
proteiineja ja muita aineenvaihdunnan tuotteita. Soluelimia ovat muun muassa

ribosomit, lysosomit ja Golgin laite seka mitokondriot.

Tuma on tumakotelon ympar6éima. Tumakotelo sisdltdéa nestemaista
tumaplasmaa, johon DNA on levinnyt (kromatiini). Tumajyvéasen eli nukleolin voi
erottaa mikroskoopissa kromatiinista, koska se sisdltdda runsaasti
ribonukleiinihappoa eli RNA:ta. (Heino&Vuento, 2010) Kuvassa 1. on kuvattu

solun rakennetta ja soluorganelleja.
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11

Golgin N\
\aile N\,
T N\ _Sypplasma
VA Ay -, X

Kuva 1. Kaavio solun rakenteesta

2.2.1 Solun jakautuminen

Solut jakautuvat nopeasti sikibkaudella. Aikuisen elimistdssd solujen
erilaistumattomat kantasolut jakautuvat usein, melko harvoin tai eivat lainkaan.
Lyhytik&isia soluja ovat epiteelisolut, monet verisolut ja siittitt ja pitkaikaisia ovat
hermosolut. Maksasolut elavat kuukauden ja punasolut noin kolme kuukautta.
Solut tarvitsevat jakautuakseen ja lisdantydkseen kasvutekijéitd. On olemassa

myos solujen kasvua ja jakautumista rajoittavia tekijoita.

Sukusolut jakautuvat meioottisesti ja muut solu mitoottisesti. Solusyklin
valivaiheessa DNA tiivistyy ja kahdentuu (Nienstedt ym., 1993) ja tdméan jalkeen

tapahtuu viisivaiheinen mitoosi. (Heino&Vuento, 2010)
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2.3 Naisen sukupuolielimisto

Naisen ulkoisiin sukupuolielimiin kuuluvat isot ja pienet hapyhuulet, emattimen
aukko, hapykieli eli klitoris ja hapykukkula. Sukupuolielimiin kuuluvat myo6s
munasarjat, munanjohtimet, kohtu ja ematin eli sisdiset sukupuolielimet.
(Nienstedt ym., 1993) Kuvassa 2. on kaavio naisen sukupuolielimistdsta ja
siihen on nimetty sukupuolielimiston osia. Kuvasta 3. on néhtavissa

sukupuolielimiston sijainti lantion alueella.

kohtu munan johdin

et N i | @ “munanjohtimen
kohdun r‘un_ko-—\ \\ / i 2 ripsuja
A/ ~" munasar ja
. \ f _
| ] /’

kannatin - “~ lihaskerros
kohdun kau Io/<} b

limakalvo

kohdun napukka

emdtin —

Kuva 2. Kaavio naisen sukupuolielinten anatomiasta (solunetti)
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Munasarja

Kohtu
Virtsarakko Perdsuoli
Hipyluy ————=
Perdaukko

Ematin =

Kuva 3. Halkileikkaus naisen sukupuolielimistdsta (Terveyskirjasto)

Ematin on putkimainen elin, joka yhdistaa sisaisia ja ulkoisia sukupuolielimia.
Ematinta paallystda kerrostunut levyepiteeli. Levyepiteeli on melko paksu
sukukypsassa eli fertiili-iassa olevalla naisella ja ohuempi ennen puberteetti-
ikada ja vaihdevuosien jalkeen postmenopausaalisella naisella. Ohut epiteeli on
tulehduksille alttiimpi kuin paksumpi. (Nienstedt ym., 1993) Emattimessa on
hapan miljo6. Tama johtuu siita, ettd emattimessa on maitohappobakteereita,
jotka muuttavat soluihin estrogeenin vaikutuksesta kertyneen glykogeenin
maitohapoksi. Ennen puberteetti-ikaa  ja menopaussin jalkeen

estrogeenivaikutusta ei ole ja miljo6é onkin eméksinen. (Vesterinen, 2004)

Munasarjat ovat estrogeenid ja progesteronia syntetisoiva parin senttimetrin
kokoinen rauhanen, joka sijaitsee pikkulantion sivuseindméasséa. Munasarjoissa
on alkumunasoluja, joista kypsyy yhden kuukautiskierron aikana vuodon jalkeen
follitropiinin vaikutuksesta useita munasoluja rakkula-asteelle. Yleensa yksi
munarakkula kypsyy ja irtoaa. Tatad kypsad munarakkulaa kutsutaan follikkeliksi
ja tapahtumaa ovulaatioksi. Munasolu liikkkuu follikkelinesteen mukana kohtuun
munanjohtimia pitkin. Munasarjan pinnalle jddneestd munarakkulasta kehittyy
estrogeenid ja progesteronia erittdva keltarauhanen, joka surkastuu, jos
hedelmoitystd ei tapahdu. Raskauden alkaessa keltarauhanen jatkaa

toimintaansa.
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Munanjohtimia on kaksi ja ne ovat noin 10-15 senttimetria pitkia putkia, jotka

johtavat kohdun onteloon. (Nienstedt ym., 1993)

Kohtu on ontto, noin 8 senttimetrin kokoinen elin. Kohtu muodostuu kohdun
rungosta, kohdun kaulasta (cervix) ja kohdunsuusta (portio). Kohdun seindméa
muodostuu kolmesta kerroksesta ja uloimpana on pé&allyskalvo, jonka alla on
siledlihaskerros ja sisimpéana epiteeli ja limakalvo eli endometrium. Tavallisesti
kohtu painaa kymmenia grammoja, mutta raskauden aikana se voi kasvaa jopa
kilogramman painoiseksi. (Halttunen- Nieminen, 2011; Huslab,2011; Nienstedt
ym., 1993)

Kohdun sisapinta muodostuu lieribepiteelistéd ja portion alueella lieridepiteeli
vaihtuu  kerrostuneeksi levyepiteeliksi. Téatda sauma-aluetta kutsutaan
junktioalueeksi (Nieminen, 2011) ja lieridepiteelin muuntumista levyepiteeliksi
kutsutaan levyepiteelimetaplasiaksi (Koivuniemi, 1994). Kuvassa 4. ja 5. on
nahtavissa histologisesta leikkeesta levy- ja lieribepiteelin raja-alue (junktio).
Kuvassa 6. on esitetty kaavio epiteelin kypsymisesta seka ektopian ja junktion

sjainti sukupuolielimistossa.

Nuorilla tyt6illa lieridepiteeli ulottuu kohdun ulkosuun ympérille, jopa vaginan
pohjukkaan asti. Ektopia on kohdun ulkosuun valitttmassa laheisyydessa oleva
lieridepiteelialue. Solukko on yksikerroksista ja sen alapuolella on hiussuonia.
Hiussuonet aiheuttavat punaisen savyn ja alue myos vuotaa herkasti verta.
(Vesterinen, 2004) Kuvassa 7. nahdaan selkeasti punaisena kuultava kohta
kudoksessa eli ektopia. Kuva 8. kuvaa lieriosolukon muuntumista levyepiteeliksi

ja ektopiaa eri ikavaiheissa.

TURUN AMK:N OPINNAYTETYO | Veera Humalajarvi 2018



15

Kuva 4. Vaginan kerroksellinen epiteelisolukko, histologinen leike X200

Kuva 5. Vaginan kerroksellinen epiteelisolukko, yksityiskohta kuvasta 4.,
suurennettu tietokoneella
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Yortu
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JuNKnD
EMATIN PORTIO

Kuva 6. Kaavio kerrostuneesta epiteelisolukosta

Kuva 7. Ektopia (mukaillen: OBGYN)
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Nuon ennen
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Kuva 8. Kaavio ektopiasta eri ikavaiheissa

2.4 Kuukautiskierto

Kuukautiset alkavat keskim&&rin 12 vuoden i&ssa ja jatkuvat menopaussiin eli
noin 51 vuoden ik&&n asti. Yhdet kuukautiset kestavat kahdesta kahdeksaan
vuorokautta ja verta yksildo menettdad 20 - 80 millilitraa kuukautisvuotona.
Kuukautiskierron pituus on keskim&araisesti 28 vuorokautta. Hormonit
saatelevat kuukautiskiertoa. Hormonitasolla kierto jaetaan kahteen vaiheeseen,
follikulaarivaiheeseen ja luteaalivaiheeseen. Kohdun limakalvon tasolla kierto
jaetaan myos kahteen vaiheeseen, jotka ovat proliferaatiovaihe ja

sekreetiovaihe. (Halttunen-Nieminen, 2011)

2.4.1 Kuukautiskierto kohdun limakalvon "nakokulmasta”

1. Menstruaatio

Kuukautiskierto alkaa ensimmadisena vuotopdivdna. Munasarjojen erittdmien
hormonien pitoisuudet ovat vahentynyt, jolloin kohdun limakalvon verisuonet
supistuvat, limakalvon pinta menee kuolioon ja irtoaa. Limakalvon pintaosa

poistuu kuukautisverena.
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2. Proliferaatiovaihe

Proliferaatiovaihe eli kasvuvaihe kestdd noin kymmenen pdaivaa. Munasarjat
erittdvat estradiolia ja progesteronia, joiden vaikutuksesta taman vaiheen
aikana kohdun limakalvo paksunee eli proliferoi ja erilaistuu ja limakalvolle
muodostuu rauhasia ja verisuonia. Proliferaatiovaihe kestda ovulaatioon

saakka. Ovulaation aikaan limakalvo on noin 2-3 millimetrid paksu.
3. Sekreetiovaihe

Eritysvaihe alkaa ovulaation jalkeen ja kestdad noin kaksi viikkoa. Progesteronin
ja estrogeenien vaikutuksesta limakalvon rauhaset kehittyvat edelleen.
Limakalvon paksuus on muutama paiva ennen kuukautisia noin 4-6 millimetria
paksu ja kuukautisten jalkeen jaa jaljelle ohut, noin 0,5-1 millimetrin paksuinen
tyvikerros. Tyvikerroksesta kasvaa taas uusi limakalvo.

2.4.2 Kuukautiskierto hormonien "nakokulmasta”

1. Hypotalamus erittdd gonadotropiineja vapauttavaa hormonia eli GnRH:ta
sykayksittdin muutaman minuutin ajan noin puolentoista tunnin vélein. GnRH
lisdd aivolisdkkeessd kahden gonadotropiinin, follitropiinia eli follikkelia
stimuloivan hormonin (FSH) ja lutropiinia eli luteinisoivan hormonin (LH)

eritysta.

2. Aivolisake erittad FSH:ta ja LH:ita saannollisella rytmilla GnRH:n
vaikutuksesta. Naiden hormonien pitoisuus on korkeimmillaan kuukautiskierron

puolivalissa.

3. FSH ja LH stimuloivat munasarjoja, joissa kypsyy follikkeli eli munarakkula,
joka tuottaa estradiolia. LH:n vaikutuksesta follikkeli puhkeaa ja irtoaa.
Ovulaation tapahduttua follikkelin paikalle muodostuu keltarauhanen, joka

tuottaa progesteronia.

4. Estradiolin ja progesteronin vaikutuksesta kohdun limakalvo paksunee ja

erilaistuu.
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5. Jos hedelmoéitysta ei tapahdu, keltarauhanen surkastuu ja hormonien
toiminnan vahentyessa endometriumin eli kohdun limakalvon pinta surkastuu ja
vuotaa pois ja kuukautisvuoto alkaa. (Tapanainen&Huhtaniemi, 2011,

Halttunen-Nieminen, 2011)
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Kuva 9. Kaavio kuukautiskierrosta hormonien "ndkokulmasta". Kuvan kohdat 1.-
5. vastaavat kappaleen 2.4.2 numerointia

2.5 Gynekologinen irtosolunéayte eli Papa-koe

Gynekologinen irtosolututkimus on kehitetty 1920- ja 1930-luvuilla ja

menetelman kehittdjd on George Papanicolau (Nieminen, 2011). Nayte on
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solunéayte, joka on otettu mekaanisesti emattimesta (vagina), kohdunsuulta ja
kohdunkaulankanavasta epiteelikudoksen pinnalta (endoservix). (Myhre, 1993;
Huslab,2011) Papa-naytteiden ottaminen aloitetaan yleensd, kun nainen
aloittaa yhdynnét ja viiden vuoden vali kokeissa on riittava silloin, kun muutoksia
ei ole havaittu. Jos muutoksia on ollut, kontrollitarkastus tehd&&n suunnilleen
vuoden vaélein. Papa-kokeen |6ydoksista kerrotaan tarkemmin mydhemmin.
Tulehdukset ja atypiat eli solumuutokset hoidetaan tilanteen mukaan.
(Nieminen, 2011) Pelkka papa- koe ei riitd diagnoosin tekemiseen vaan

histologinen nayte vaaditaan myo6s.

2.5.1 Nayttenotto

Papa-naytteen oton indikaatioita ovat seulonta, hoidon ja aikaisempien
muutosten  seuranta, infektiodiagnostiikka,  gynekologiset vaivat, ja
kasvainepailyt. Myds selittamatdn verinen vuoto etenkin postmenopausaalisilla

naisilla on aina tutkittava. (Gréhn&Maiche, 1994)

Gynekologisessa naytteenotossa naytteenottajan tulee ehdottomasti kirjata
huolellisesti ylos esitiedot diagnoosin oikeellisuuden ja oikeanlaisen hoidon
takaamiseksi. Esimerkiksi postmenopausaalisille naisille normaalit |6ydokset
voivat olla epanormaaleja fertiili-ikaisilla naisilla tai tyt6illa ennen puberteetti-
ikéd&. (Nieminen, 2011) Tallaisia muutoksia ovat esimerkiksi atrofia
estrogeenivaikutuksen puuttuessa ja sekafloora fertiili-ikaisella. (Koivuniemi,
1994) Esitietoihin kuuluu kirjata potilaan nimen ja syntyméajan lisaksi
tutkimuksen indikaatio, kuukautiskierron pituus ja vuotopaivien kesto ja
vimeisimpien kuukautisten alkamispéivd sek& mahdolliset emattimen ja
kohdunalueen hoidot ja sairaudet ja solumuutokset ja raskauden

ehkaisymenetelmat. (Nieminen, 2011)

Paras aika naytteenottoon on normaalikestoisessa kierrossa 20.-25. paiva, silla
talloin luteaalivaikutus on nahtavissa. Jos hormonivaikutusta halutaan arvioida
erityisesti, tulee ottaa kaksi naytettd saman kierron aikana; ensimmainen néayte

kierron 14.-16. paivana estrogeenivaikutuksen arvioimiseksi ja mydhemmin
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luteaalivaikutuksen arvioimiseksi. (Tuokko ym., 2009) Tamén vuoksi tiedot

kuukautiskierrosta tulee olla mukana esitiedoissa.

Nayte otetaan objektilasille, johon tulee huolellisesti merkitd potilaan nimi ja
henkil6tunnus. Merkinnat tehdaan lyijykynalla, silla varjayksessa kaytetyt
kemikaalit voivat liuottaa tussilla ja permanenttitussilla tehdyt merkinnat pois
nakyvista. Naytteenottopaikat seka eri naytteiden sijainti objektilasilla on kuvattu
kuvassa 10. Ensin puhdistetaan vagina valkovuodosta ja mahdollisesta veresta
suurella pumpulipuikolla. Verinen vuoto ei ole este naytteenotolle, etenkin jos
vuoto on selittamaton. Talléin se voi olla oire malignista eli pahanlaatuisesta
kasvaimesta. (Nieminen, 2011) Portio pitdd saada hyvin esille. Tahan kaytetaan
spekulaa eli ankannokkatahystintd. (Kuva 11.) (Nieminen, 2011) Lastaimen
(Kuva 12.) pyotreéalla paalla otetaan nayte vaginan takapohjukasta (kuvassa 10
kohta A) ja se sivelladn objektilasille kauimmaiseksi hiosp&&sta. Portionayte
otetaan lastaimen toisella p&élla kohdun ulkosuulta (kohta B). (Tuokko ym.,
2009) Portiossa ektopian alueella sijaitsee soluja, jotka jakautuvat vilkkaasti ja
ovat nain ollen alttita syovan kehittymiselle. (Vesterinen, 2004) Vaikka
epakypsa metaplasia on hyvanlaatuinen 16yd6és ja se menee yleensa ohi
itsestaan, ovat metaplastiset solut normaaleja soluja alttimpia infektioille.
Solukon normaali kypsyminen voidaan varmistaa esimerkiksi vuoden kuluttua

uudella papa-kokeella. (Terveyskirjasto, 2017)

Endoservixnayte otetaan harjalla (Kuva 13.) Kkierittamalla kohdunsuulta
(kuvassa 10 kohta C). Endoservixnayte sivelladan ematin- ja portionaytteen
jalkeen lahinnd hiospdata. Nayte fiksoidaan eli kiinnitetddn suihkeella tai
upottamalla vahintaan kymmeneksi minuutiksi 90% etanoliin. TA&méa on erityisen
tarkeaa, silla fiksoinnilla estetaan solujen autolyysi eli hajoaminen ja solujen
turpoaminen. Alkoholifiksaatio takaa myds parhaan véarjaystuloksen. (Tuokko
ym., 2009; Myhre, 1993)
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Kuva 10. Papa-nayttenotto (Mukaillen: Terveyskirjasto)

Kuva 11. Spekula (Mediq)
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Kuva 12. Lastaimia (Sairaalatukku)

Kuva 13. Soluharja (Mediq)

2.5.2 Naytteen kasittely ja varjays

Laboratoriohenkilokunta tarkastaa, ettd saapuneissa nayteastioissa tai -laseissa
olevat henkil6tiedot vastaavat lahetteissd olevia tietoja (IAP, 2010).
Obijektilasilla olevat fiksoidut gynekologiset naytteet ovat valmiita varjattavaksi
(Aho, 2000).

2.5.3 Papanicolaun varjays

Papanicolaun varjdysmenetelmé on polykromaattinen varjays eli menetelmassa
on kaytdssa useampia eri vareja. Varjays voidaan tehda varjaysautomaatilla tai
kasin. varjays muodostuu tumavarjayksesta ja kahdesta
sytoplasmavarjayksesta seka huuhteluista ja erotteluista eli differentiaatioista,
jotka tehdaan laimealla suolahapolla, ammoniakkialkoholilla ja alkoholilla. (Aho,
2000)
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Tumat varjataan hematoksyliinilla. Naytteet on ensimmaiseksi rehydroitava eli
vesi palautetaan takaisin soluihin. Rehydraatio tehdaan alkoholilla ja vedella.
Tumassa on negatiivisesti varautuneita osia ja hematoksyliinin siséltama
hemateiini on myos negatiivisesti varautunutta. Taman vuoksi hematoksyliini
siséltdd positiivisesti varautuneen peittausaineen. Peittausaineet ovat yleensa
alumiinin suoloja. Varin ylimaara poistetaan erottelulla. Hematoksyliini varjaa

tumajyvasen eli nukleolin proteiinit punertavaksi. (Aho, 2000)

Sytoplasmavarjayksia varten naytteet on dehydroitava alkoholilla. Dehydraatio
tarkoittaa  veden  poistamista.  Sytoplasmat  varjatd&dn  orange-G-6-
fosfovolframihapolla (OG) ja eosiiniatsuurilla (EA) ja huuhdellaan alkoholilla. OG
voimistaa eosiinin sitoutumista EA:n aikana. Se on hapan vari, joka sitoutuu
valkuaisaineisiin peittausaine fosfovolframihapon ansiosta. Keratinisaatio tulee
esiin oranssina. (Aho, 2000) Keratiinit eli sarveisaineet ovat proteiineja.
Gynekologisissa irtosolunaytteissa keratinisaatiota voi olla n&htavissa
esimerkiksi mekaanisen arsytyksen seurauksena. Myo6s kohdunkaulan
invasiivisissa levyepiteelikarsinoomissa tavataan keratinisoituvaa syopatyyppia.
(Koivuniemi, 1994)

EA muodostuu kahdesta tai kolmesta varista ja sisaltda eosiini Y:td ja light
green- varia, jotka ovat happamia vareja. Light green varjaa vihreiksi muun
muassa keskikerros-, parabasaali- ja lieriosolut seké leukosyytit ja metaplastiset
solut. Eosiini taas varjaa punaiseksi pintasolujen sytoplasmat ja punasolut.
Aiemmin EA- varjayksessa on ollut mukana myos Bismark brown- vari, joka
vaikuttaa siihen, varjaytyykd6 nayte enemman light greenilla vai eosiinilla.
Nykyisin sitd ei enda kaupallisissa vareissa ole. Varjaysta voidaan halutessa
muunnella light green- tai eosiini- voittoiseksi. Jos eosiinia ei ole, nukleoli
varjaytyy vihredksi. Erityisesti HPV-infektioissa voi yksittdinen solu olla
punainen tai sinivihrea. Tama johtuu sytoplasman keratinisaation
epéatasaisuudesta. Kuivuneet ja huonosti fiksoituneet solut varjaytyvat eosiinilla.
Varjayksen jalkeen lasit kasitella&n viela absoluuttisella alkoholilla ja ksyleenilla.
(Aho, 2000)
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2.6 Mikroskopointi — solumuutokset, I16ydokset ja raportointi

Erikoiskoulutettu laboratoriohoitaja esitarkastaa eli “skriinaa” naytelasit
ensimmaisend ja tekee myds alustavan diagnoosin. Naytelaseihin merkitdan
kaikki poikkeavat solut ympyrdimalla tussilla ja patologi tarkastaa lasit taman
jalkeen. Patologi tutkii kaikki naytteet, mutta joukkotarkastusnaytteistd vain
poikkeavat ja joitakin normaaleista. Jos irtosolunayttessd on poikkeavia
|6ydoksida, voidaan ottaa koepala tai muutokset tutkitaan kolposkopialla.
(Nieminen, 2011) Kolposkopia tarkoittaa ulkosynnyttimien, emattimen ja
kohdunsuun tahystadmistd mikroskoopilla ja histologisen naytteen ottamista.
(Tiittinen, 2012) Sytologisten ja histologisten diagnoosin ja kolposkopoinnin
perusteella Kkliinikko voi tehda hoitopaatoksen. (Nieminen, 2006; Tuokko ym.,
2009)

Nykyaan kansainvélisessa kaytossa on Bethesda 2001- jarjestelma, jonka
avulla lausunnot on yhtenaistetty. Samanlaisesta |0ydoksestd saadaan
samanlainen lausunto kaikissa maissa ja laboratorioissa rippumatta diagnoosin
tekevasta patologista tai sytologista. (Nieminen, 2011) Aiemmin vastauksissa
kaytettiin papa-luokitusta, jossa vastaus annettin numerolla I-V. Luokka |
tarkoittaa normaalia naytetta ja V tarkoittaa pahanlaatuista |6yddsta. (Tiitinen,
2017) Tarkemmin papa- luokista ja Bethesda 2001- jarjestelmasta on liitteissa
1. ja?2.

2.6.1 Normaalit I6ydokset

Ematinta peittda kerrostunut levyepiteeli (Nienstedt ym., 1993). Normaalien
pintakerrossolujen sytoplasma varjaytyy vaaleanpunaisiksi (Saarikoski, 1992)
tai oransseiksi. Solut ovat suuria ja yksittdisid. Niissa on lapikuultava
sytoplasma ja ne ovat muodoltaan hieman kulmikkaita (Eurocytology, 2014).
Tumat ovat pyknoottisia. Pintakerrossoluja on nahtavilla runsaasti fertiili-

ikaisella kierron puolivalin tienoilla (Vesterinen, 2004).
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Kuva 14. Nahtavissa punertavaksi varjaytyneita pintakerrossoluja, leukosyytteja
ja sauvaflooraa X500

Keskikerroksen solut varjaytyvat basofiilisesti ja ovat hieman pienempia tai
saman kokoisia kuin pintakerrossolut. Tuma on verkkomainen ja suurempi kuin

pintakerrossoluissa. (Eurocytology, 2014)

Keskikerroksen solut muuttuvat raskaudessa niin sanotuiksi venesoluiksi. Niissé
on rakkulamainen tuma (Vesterinen, 2004), joka sijaitsee reunassa eli

eksentrisesti ja ne ovat reunoiltaan paksumpia.

Syvan kerroksen solut eli parabasaalisolut ovat pyoreita ja pienempia kuin
pinta- ja keskikerroksen solut. Ne varjaantyvat myos siniseksi tai vihertavaksi ja
tummemmaksi kuin keskikerrossolut. (Eurocytology, 2014) Mikali naytteessa on
hallitsevana parabasaalisoluja, kyseessa on atrofia (Vesterinen, 2004). Syvan
kerroksen solut esiintyvat fertiili-ikaisilla naisilla usein vain jonkin vaurion tai
tulehduksen yhteydessa (Klemi&Stenbéack, 2012).
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Lieribepiteelisolut ovat pienia ja ne varjaantyvat basofiilisesti. Tuma sijaitsee
eksentrisesti eli sivussa. Solut esiintyvat yksittain tai riveissa eli palisadeina tai
ryhmissa hunajakennokuvioina. Tumassa voidaan nahda yksi tai useampia
nukleoleja. Kromatiini on hienojakoista. (Eurocytology, 2014) Lieridsolut voivat

olla varekarvallisia tai erittavia (Klemi&Stenback, 2012). Cervix- naytteessa

tulee olla lieribepiteelisoluja, jotta nayte on laadukas ja tutkimuskelpoinen (Kuva
15.).

Kuva 15. Levyepiteelisoluja ja lieridepiteelisoluja X500

Papa-naytteesta erottaa mikroskoopilla kokki- ja sauvabakteereita (Vesterinen,
2014). Normaali bakteerifloorana fertiili-ikéisella on yleenséd Ddderleinen sauva
(Kuva 16) ja postmenopausaalisilla naisilla sekafloora (Kuva 17) (Nieminen,
2013). Papa-naytteesta ei voida tehda paatelmia mikrobien patogeenisyydesta,
joten sekafloora voi olla normaali tila, jos leukosyyttien maara on pieni eika
muuta tulehdukseen viittaavaa ole nahtavilla (Vesterinen, 2014)
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Kuva 16. Pinta- ja keskikerrossoluja ja sauvaflooraa X500

Kuva 17. Sekaflooraa ja Trichomonas vaginalis X500
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Sauvabakteerit voivat aiheuttaa myods sauvasytolyysia, eli hajottaa epiteelin
keskikerroksen soluja. Tama on normaali ja harmiton tila, joka voi kuitenkin
aiheuttaa oireina kutiavaa valkovuotoa ja tila tuleekin erottaa sienen
aiheuttamasta infektiosta (Nieminen, 2013). Déderleinen sauva eli Lactobacillus
acidophilus hajoittaa solujen glykogeenia maitohapoksi. Siitd johtuen emattimen

pH on normaalisti 4,5 eli hapan (Vesterinen, 2014)

Kuva 18. Sauvasytolyysi, ndhtévissa tumia ja sauvabakteereita X1000

Punasoluja voi esiintya normaalissa naytteessa, silla endometriumista harjalla
otettu nayte voi toisinaan rikkoa epiteelin pintaa ja aiheuttaa verenvuotoa.
(Paavonen, 2011) Kuvassa 19. on nahtavissd punasoluja pintakerrossolun
vierella. Reaktiivisia muutoksia ovat muun muassa inflammaatio eli tulehdus ja
regeneraatio. Regeneraatio tarkoittaa kudosten korjaantumista. Vahvan

regeneraation voi helposti sekoittaa adenokarsinoomaan. Myds kierukka voi
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aiheuttaa reaktiivisia  muutoksia. Reaktiiviset muutokset korjaantuvat usein

itsestaan, eiké hoitoa tarvita. (Paavonen, 2011)

Kuva 19. Levyepiteelisolu ja punasoluja X1000
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Kuva 20. Runsaasti punasoluja X200

2.6.2 HPV

Ihmisen papilloomavirus eli human papilloma virus (HPV) tarttuu sukupuoliteitse
ja on erittéin yleinen. Itamisaika voi olla kuukausia tai jopa vuosia. HPV on
DNA-virus ja tyyppeja tunnetaan noin sata ja osa naista tyypeista aiheuttaa
infektioita genitaalialueille. Virustyyppeja jaetaan ryhmiin sen mukaan, kuinka
vahvasti ne ovat mukana kohdunkaulan sydvan kehittymisessa. Esimerkiksi

tyypit 6 ja 11 ovat pienen riskin ja 16 ja 18 suuren riskin tyyppeja.

HPV voi aiheuttaa ulkosynnyttimiin kondyloomaa eli syylamuodostelmia tai
lievid, keskivaikeita ja vaikeita epiteelivaurioita ja karsinoomaa. Piileva
kondylooma aiheuttaa muutoksia, jotka nakyvat papa-naytteessad. Osa HPV:n
aiheuttamista solumuutoksista korjautuu itsestddn. Osa kuitenkin sailyy

ennallaan tai pahenee ja kehittyy edelleen syovaksi. Altistuksen ja sydvan
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kehittymisen valilla on erittdin pitka latenssivaihe, joka voi olla kymmenia
vuosia. (Paavonen, 2011)

Koilosyytit ovat HPV:n ilmentymia. Ne ovat epiteelisoluja, joissa solun ulkonako
on muuttunut. Solut voivat olla kaksitumaisia ja tuman ja sytoplasman valilla
nakyy kirkastuma (Saarikoski, 1992) eli tuman ymparilla on n&htavissa

selvarajainen, varjaytymaton alue (Koivuniemi, 1994).

Kuva 21. Koilosyytteja, tuman ymparilla néhtavissa kirkastuma ja solukoko on
normaalia levyepiteelisolua pienempi X500
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Kuva 22. Koilosyytteja X500

HPV-diagnostiikkaan kuuluu my6s PCR eli nukleiinihappomonistus. Nain
saadaan virus tyypitettyd suuren ja pienen riskin tyyppeihin. PCR:aa ei
kuitenkaan kayteta hoitopaatoksen tekemiseen, silla gynekologisten infektioiden
diagnosointi ja hoito kuuluu gynekologisille poliklinikoille. HPV:n kirurgisiin
hoitoihin liittyy komplikaatioita, kuten verenvuotoa ja infektioita ja jopa
hedelmattomyytta. Taméan vuoksi olisi hyva, jos virukset tyypitettaisiin ja hoito

kohdistettaisiin suuren riskin tyyppeihin. (Paavonen, 2011)

2.6.3 Atypiat

Atypia tarkoittaa solujen lievaa poikkeavuutta eli solut ovat epanormaaleja.
Atypioita voivat aiheuttaa tulehdukset tai ne voivat liittya kasvaimiin.

(Syopéajarjestot)

Levyepiteeliatypiat raportoidaan Bethesda 2001- jarjestelméan mukaisesti
lievana tai vahvana epiteelivauriona kayttaen muun muassa termeja CIN, SIL ja
LSIL. (ks. lite Bethesda 2001). Kaikki ndm& muutokset johtuvat HPV:n

aiheuttamasta infektiosta. Pahanlaatuiset muutokset ovat
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levyepiteelikarsinoomia. Lieridepiteeliatypioissa tarvitaan usein histologinen

varmistusnayte, silla diagnosointi on hyvin vaikeaa. (Nieminen, 2011)

Lieridepiteeliatypiat luokitellaan merkitykseltdan epdaselviksi tai epailyksi
neoplasiasta. Lieridepiteeliatypiat voivat olla endoserviksin tai endometriumin
soluissa. Papa-naytteessd on harvoin karsinoomasoluja, jotka ovat

munanjohtimista tai munasarjoista peraisin. (Nieminen, 2011)

Sybvassd ja esiasteissa atypia voi ilmetd soluissa muun muassa tumien
hyperkromasiana eli DNA:n lisdéantymisend, tumien suurentumisena, tumakoon
ja -muodon vaihteluna (pleomorfia) ja monitumaisuutena. Plariteettihairiosta
puhutaan silloin, kun solut ovat epasaanndllisesti jarjestaytyneet, ovat
pallekkaisia ja solurajat ovat hamartyneet. (Koivuniemi, 1994)

2.6.4 Trikomoniaasi

Trikomoniaasi on maailman yleisin sukupuolitauti ja sen aiheuttaa alkuelain
Trichomonas vaginalis. Trichomonas vaginalis on suurin piirtein leukosyytin
kokoinen ja se liikkuu neljalla véarekarvalla. Trikomonas tarttuu yhdynnassa ja
on yleensa miehilla seka joillakin naisilla oireeton. Suomessa trikomoniaasi on
melko harvinainen ja gynekologissa joukkotarkastuksissa sita tavataan vain
vahan, noin 0,2 %:lla tutkituista (2003). (Paavonen, 2011)

Trikomoniaasi ilmenee pahanhajuisen ja kellertavana tai vihertdvéana vuotona
sekd virtsaamisvaikeuksina. Trikomonas diagnosoidaan fluornatiivista el
vaginasta otetusta naytteestd, joka mikroskopoidaan heti. Fluornatiivindytteessa
trikomonas liikkuu vilkkaasti. Se voidaan diagnosoida myds kliinisen kuvan el
potilaan oireiden perusteella, silla se on helppo erottaa hiivasienen
aiheuttamasta tulehduksesta. (Paavonen, 2011) Trikomonas erottuu papa-
naytteessa ja myos tuma eli "silma” on néhtavissa. Kuvissa 23. ja 24. nakyy

trikomonas- alkuel&in levyepiteelisolujen rinnalla.
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Kuva 23. Trichomonas vaginalis X1000

Kuva 24. Trichomonas vaginalis X500
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2.6.5 Sieni-infektiot

Yksi yleisimmista syistda hakeutua gynekologille on vulvovaginiitti el
ematintulehdus. Tulehduksen oireina on tavallisesti kutina ja kokkareinen,

epanormaali valkovuoto. (Paavonen, 2011)

Candida albicans aiheuttaa suurimman osan eli noin 90 %
hiivasienivaginiiteista. Sieni tarttuu epiteelisoluihin ja rihmat tunkeutuvat
epiteeleihin. Antibiootit lisdavat hiivatulenduksen riskia, silla ne havittavat
normaalimikrobistoa. Estrogeeni lisaa hiivan kykya tuottaa rihmoja, joka taas on
sienelle tarkea virulenssitekija (Paavonen, 2011) eli ominaisuus, joka liittyy
mikrobin  taudinaiheuttamiskykyyn  (Tirri, ym., 2003). Raskaus ja
ehkaisypillereiden kayttd nostaa estrogeenitasoa ja lisdd hiivatulehduksen

riskid. (Paavonen, 2011)

Hiivasienia néhda papanicolaun varjayksessa seka itibina etta rihmoina.
Sienirihmat tunnistaa mikroskooppisesti melko helposti, mutta sienisolujen

tunnistaminen voi olla vaativampaa. (Paavonen, 2011) Sienirihmoja esiintyy

kuvissa 25. ja 26. ja sieni-itiditd kuvissa 27. ja 28.
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Kuva 25. Sienirihmaa X200

Kuva 26. Sienirihmaa X500, suurennettu tietokoneella

Kuva 27. Sieni-itioita X200
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Kuva 28. Sieni-itioita X500

2.6.6 Muut tulehdukset

MyOs bakteerivaginoosi (BV) aiheuttaa ep&anormaalia valkovuotoa ja BV:n
aiheuttaa normaalimikrobiston hairio. Emattimen bakteerimaard lisdantyy
runsaasti ja eniten tavataan Gardnerella vaginalis- bakteeria. BV ei ole
sukupuolitauti, mutta esimerkiksi kierukan kayttd lisdd esiintyvyytta. BV:n
yhteydessa nahdaan Clue-soluja. (Nieminen, 2013) Clue-solut ovat emattimen
epiteelin soluja, joihin on tarttunut pinnalle runsaasti bakteerimassaa ja
nayttavat siksi rusehtavilta. (Paavonen, 2006; Kunttu, 2013) Kuvassa 29. on
nahavissa clue-solu. Bakteeritulehduksissa voidaan n&hd& runsain mitoin
granulosyytteja (Saarikoski, 1992). Kuvassa 30. nakyy leukosyttien koko
levyepiteelisolun kokoon verrattuna. Kuvassa 31. on "maisema” jossa on

runsaasti leukosyytteja nakyvissa.
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Kuva 29. Clue- solu X500

Kuva 30. Levyepiteelisoluja ja leukosyytteja X500
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Kuva 31. Runsaasti leukosyytteja X200

Deskvamoiva inflammatorinen vaginiitti eli DIV on melko harvinainen tulehdus,
jonka aiheuttaa ilmeisesti tiettyjen bakteerien runsas kasvu ja naiden erittamat
toksiinit. Mikroskoopissa nahdaan runsaasti leukosyytteja ja barabasaalisoluja
sekd punasoluja, silla tulehdus aiheuttaa runsasta verenvuotoa emattimen
limakalvoilta. Erotusdiagnostisesti on tarkeaa Clue-solujen puuttuminen.
(Reunala ym., 2003)

Herpes simplex- virus eli HSV voidaan nahda mikroskoopissa tyypillisina
lakkamarjasoluina, mutta sitd ei diagnosoida kuitenkaan papa-kokeen
perusteella. HSV aiheuttaa oireellisen infektion, mutta latenttivaiheessa
solumuutoksia ei ole ndkyvissa. (Saarikoski, 1992; Reunala ym., 2003)
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Kuva 32. Herpes, lakkamarjasolu X1000

Actinomyces eli sadesieni on grampositiivinen sauvabakteeri (Vesterinen,
2004), joka voi aiheuttaa genitaalialueen tulehduksen. Actinomyces esiintyy
yleensa kierukan (IUD = intra uterine device) yhteydessa. (Paavonen, 2006;
Kunttu, 2013) Actinomyces-infektiolle altistavia tekijoita ei tunneta, mutta
iimeisesti pitk&, yli viisi vuotta kestanyt kierukan kayttd altistaa infektiolle.
Muovikierukat saattavat olla useammin kolonisoituneita Actinomycekselld, kuin
metallikierukat. (Paavonen, 2011) Papanicolaun varjayksessa Actinomyces
muodostaa haarautuvia rihmoja ja taman vuoksi muistuttaa sienta. (Pérez-
Lépez ym., 2010; Vesterinen, 2004) Actinomyceksen aiheuttama tulehdus on
usein oireeton tai vahaoireinen. Jos papa-kokeessa l0ytyy actinomyces, on
potilaan tilaa kuitenkin seurattava, silla tulehdus voi aiheuttaa solumuutoksia ja
vaikeita vaurioita kohtuun. (Vesterinen,2004)
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Kuva 33. Actinomyces X200

Kuva 34. Actinomyces X200, suurennettu tietokoneella
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2.6.7 Hormonivaikutus

Hormonitoimintaa arvioidaan solujen varjaytymisen, koon ja ryhmittymisen
perusteella. Solutyyppeja on kolmenlaisia; tyvisoluja eli syvan kerroksen soluja
ja keski-, seka pintakerrossoluja. Naiden solujen méaarien avulla ilmaistaan
estrogeenivaikutuksen  voimakkuutta.  (Saarikoski, 1992) Estrogeenin
vaikutuksesta emattimen seinda peittava levyepiteeli paksuuntuu ja solut
kypsyvat keskikerrosasteelle ja sen jalkeen pintakerroksen soluiksi. Jos
estrogeenivaikutus puuttuu, erilaistuminen vahenee ja epiteeli koostuu syvan
kerroksen soluista eli basaali- ja parabasaalisoluista (atrofia). (Vesterinen,
2004)

Solujen mé&aard vastataan Kkypsyysindeksilla, jolla ilmaistaan emattimen
kudoksen paksuutta ja uusiutumisnopeutta. Kypsyysindeksi ilmaistaan
prosentuaalisesti. (Vesterinen, 2004) Hyva estrogeenivaikutus on 0/40/60.
(Saarikoski, 1992) Tassa tilanteessa eniten on pintasoluja (60) ja toiseksi eniten
keskikerroksen soluja (40) kun taas syvan kerroksen solut puuttuvat kokonaan
(0). Normaalisti tallainen solukuva tavataan kuukautiskierron puolivalissa

(Vesterinen, 2004), kun veren estrogeenipitoisuus on suuri (Timonen, 1998).

Kierron alku- ja loppuvaiheessa hallitsevina soluina tavataan keskikerrossoluja
(luteaalivaikutus tai progesteronivaikutus) (Vesterinen, 2004). Talldin veressa
on enemman Kkeltarauhasen syntetisoimaa progesteronia (Timonen, 1998;
Nienstedt ym., 1993). Pintakerrossolut havidvat eikd uusia muodostu.
Luteaalivaikutuksen arviointi on hankalaa ja sen olemassaolo ilmaistaan plus-
tai miinusmerkilla tai sanallisesti. Luteaalivaikutuksen arvioimiseksi on
varmempaa ottaa kaksi naytetta, ensimmainen ovulaation aikoihin ja toinen
vikkoa myohemmin. (Koivuniemi, 1994) Ehkaisypillerien kayttdjilla seka
tilanteissa, joissa munasolu ei ole irronnut solukuvaa hallitsevat

keskikerrossolut (Vesterinen, 2004).

Jos naytteessd on vain tyvikerroksen soluja, on limakalvo atrofinen ja
estrogeenivaikutusta ei ole. Talloin vastaus on muodossa 100/0/0.

Tyvikerroksen soluja ei nahdéa normaalitilanteessa irtosolunaytteesséa. Tyvisolut
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varjaytyvat basofiilisesti ja niissa on melko kookas tuma ja niukka sytoplasma.
(Koivuniemi, 1994)

Kuva 35. Atrofia, nahtavissa tyvikerroksen soluja X200
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Kuva 36. Syvan kerroksen soluja X200
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Kuva 37. Autolyysi, vain tumat nahtavissa, ei sauvabakteereita taustalla X1000

Hormonivaikutusta ei voi arvioida, jos naytteessa ei ole normaaliflooraa, jos
esitiedot ovat puutteelliset tai jos naytteen puhtausaste on lll. Viimeisesséa
tapauksessa tulehdus tulee hoitaa ennen hormoniarviointia. Muutoin naytteesta
voidaan saada viitteitd esimerkiksi siitda, onko kuukautiskierto normaali tai onko

postmenopausaalisella naisella estrogeenia tuottava kasvain. (Nieminen, 2011)

2.6.8 Sydpa

Kasvain on epanormaalisti kasvavien solujen muodostama ja voi olla hyvan- tai
pahanlaatuinen eli benigni tai maligni. (Gréhn&Maiche, 1994) Benigni kasvain ei
ole sydpa. SyOpakasvain taas on seurausta sydpasolujen epanormaalista
jakutumisesta ja toiminnasta ja on mahdollista missd tahansa elimiston
kudoksessa. Syopatyyppeja on yli sata ja ne vaihtelevat olemukseltaan ja
kayttaytymiseltddn. (Cooper&Hausman, 2004) Sydpakasvain voi lahettda
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etdpesakkeitd ja levitd muualle elimistdon. Jotkut syovat voivat jopa parantua
itsestddn, mutta tama on hyvin harvinaista. l[Imi6ta kutsutaan spontaaniksi

regressioksi.

Syopakasvain muodostuu yksittaisista soluista, jotka alkavat proliferoitua
epanormaalisti. Sydvan muodostuminen on monivaiheinen tapahtuma ja solut
muuttuvat pahanlaatuiseksi vaiheittain. Sydvan kehittymiseen tarvitaan monia
poikkeavuuksia, jotka kasautuvat pikkuhiljaa soluihin vuosien saatossa. Tasta

johtuen monet syovat kehittyvat myohaisella ialla. (Cooper&Hausman, 2004)

Kohdunkaulansydpa on kolmanneksi yleisin gynekologinen syépa Suomessa ja
yleisin maailmanlaajuisesti. Suomessa todetaan vuodessa 150-175 uutta
syOpatapausta. Epaily kohdunkaulan syodvastd herdd papa-naytteesta
l6ydetyistd solumuutoksista ja diagnoosi varmistetaan kolposkopialla ja
biopsioilla. Viiden vuoden kuluttua diagnoosista 90 % potilaista on hengissa.
(Tiitinen 2017)

Adenokarsinooma on syopa, joka saa alkunsa rauhaskudoksesta tai
lieribepiteelista (Koivuniemi, 1994). Adenokarsinooman diagnosointi ei ole
helppoa. Soluja nahdaan yksittaisina tai ryhmina. Vakuoleja eli solun sisaisia
rakkuloita (Tirri, ym., 2003) voidaan myos tavata ja solun ja tuman koot
vaihtelevat. (Klemi&Stenbéack, 2012)
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Kuva 38. Pahanlaatuisia soluja. Solut ryhméssé, nahtavissa polariteettihairiota
ja pleomorfiaa X500

Kuva 39. Suurentuneita tumia, epatasaisesti jakautunut kromatiini X200
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Kuva 40. Tuma ylempana olevassa solussa hyperkromaattinen, keskella
tadpole-tyypinen solu ja suurentunut eksentrinen tuma X200

TURUN AMK:N OPINNAYTETYO | Veera Humalajarvi 2018



50

Kuva 41. Solut synsytiaalisessa ryhmassa, hyperkromasiaa néhtavissa X100
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Kuva 42. Yksityiskohta kuvasta 41., suurennettu tietokoneella

2.7 Muut naytteet

Sytologian laboratoriossa tutkitaan gynekologisten naytteiden lisaksi myds
muita naytteitd. Yskosnaytteistd ja bronkusnaytteista etsitddn solumuutoksia
keuhkosyopadiagnoosia varten. Virtsan sytologisesta tutkimuksesta etsitdén
virtsaputken, -rakon, -johdinten ja munuaisaltaiden epiteelien solumuutoksia.
Sytologisia tutkimuksia voidaan tehda myds muista nesteista, kuten askites- el
vatsaontelon nesteestdq, keuhkopussiontelon eli pleuranesteesta seka
selkaydinnesteesta eli likvorista. (Myhre 1993)
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2.8 Nestepapa ja HPV-testi

Papa-kokeen toistettavuus on keskinkertainen, joten uusia menetelmia
kaivataan ja kehitetdan. Nestepapanayte (Liquid-based cytology) otetaan
samoin kuin tavanomainen papanayte, mutta solut huuhdellaan valineista
kiinnitysnesteeseen.  Solususpensiosta tehdaan objektilasille  valmiste.
Tuloksena soluja yhdessd kerroksessa ja vain vahan taustaa.
(Nieminen&Timonen, 2014) Analysaattorilla lI6ydetaan poikkeavat solut yhta

luotettavasti, kuin manuaalisesti. (Anttila ym., 2010; Siebers ym., 2008)

Samasta solususpensiosta voidaan tehda myds HPV- testi. HPV- testi on hyvin
herkka ja etenkin negatiivisen tuloksen kohdalla seulontavalia voidaan pidentaa.
Se saattaa korvata tulevaisuudessa osittain papakokeen. Herkan HPV-testin
haittapuolena on kuitenkin HPV-infektiot ja lievat esiasteet, jotka paranevat
itsestdan. Positiivinen testi aiheuttaa turhia tutkimus- tai hoitokustannuksia ja
turhaa huolta potilaalle. Ratkaisuna ainoastaan HPV-positiivisten naisten papa-
naytteet tutkitaan ja jatkotutkimuksia tehdaan sen tuloksen perusteella. Jos
tulos on normaali tai muutokset ovat lievida, voidaan potilas ohjata uuteen HPV-

testiin vuoden paastéa. (Nieminen&Timonen, 2014)

2.9 Laadunvarmistus

Laadunvarmistuksella tarkoitetaan jarjestelmallisia kaytannoén toimenpiteita,
joilla voidaan havaita puutteet ja korjata ne. Ilhmiset ovat erilaisia ja
erehtyvaisia. Myods koneet voivat toimia virheellisesti ja rikkoutua. Taman vuoksi
laadunvarmistus on erittain tarkeaa, jotta potilaille voidaan taata oikea diagnoosi
ja hoito. Laboratoriot ovat toimiluvan alaisia laitoksia ja toimiluvalla varmistetaan
edelld lueteltujen kriteereiden tayttyminen. Kun hoidon edellytykset ovat hyvat,
voidaan lopputuloksen olettaa olevan myds hyva. (Timonen, 1998)
Bioanalyytikko ottaa ja analysoi néytteitd ja toteuttaa tyonsa

laadunvarmistuksen mukaisesti. (Suomen Bioanalyytikkoliitto, 2018)

Laatu- tai toimintajarjestelma& nojaa tiettyihin ohjeisiin tai suosituksiin, joita

laboratorio noudattaa ja sen henkilokunta noudattaa. Ohjeet koskevat muun
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muassa henkilokuntaa, menetelmia ja laitteita. Henkilokunnan tulee olla
koulutettua ja sita tulee olla riittavasti. Toiminnan yllapitdmiseksi on Kirjattu yl6s
tiettyja menettelytapoja. Henkilokunnan tulee patevyydeltdan vastata naita
toimia ja patevyytta on myds pidettava ylla. TyO- ja toimintaohjeet ja
menetelmakuvaukset on oltava dokumentoituna. Kaikki poikkeamat ja
puutteellisuudet tulee kirjata ylos. Auditoinnilla tarkoitetaan jarjestelmallista
selvitysta siitd, onko yksikon tai laboratorion toiminta suunnitelmien mukaisesti
toteutunutta. (IAP, 2010)

Sisaistd laadunhallintaa pidetaan ylla esimerkiksi naytteiden satunnaistetuilla
uudelleenarvioinneilla ja laboratorio tai yksikko paattaa itse niiden tekotiheyden.
Sytologisen ja histologisen tutkimuksen diagnoosia voidaan verrata keskenaan.

Myds esitarkastajan ja patologin lausuntoja voidaan vertailla. (IAP, 2010)

Labquality Oy jarjestdd Suomessa laaduntarkkailukierroksia, joihin laboratorio
voi osallistua. Eri yksikoista tulleita tuloksia verrataan keskendan. Talla
tarkoitetaan ulkoista laadun arviointia. (IAP, 2010)

2.10 Tyo6turvallisuus

Laboratoriossa tyOturvallisuuden kannalta oleellisia asioita ovat muun muassa
kemikaalit, paloturvallisuus ja jatehuolto. (Aho, 2000) Kemikaalilaki astui
voimaan 1990. Laissa maaritetty toiminnanharjoittaja tarkoittaa muun muassa
sitd, joka pitdaa hallussaan ja kayttaa tai kasittelee kemikaaleja. Lain mukaan
toiminnanharjoittajalla  on  huolehtimisvelvollisuus.  Laboratoriossa  on
tyoskenneltavd  huolellisesti  kemikaaleista  aiheutuvien  terveys- ja
ymparistdhaittojen ehkaisemiseksi. Toiminnanharjoittajan on oltava selvilla eri
kemikaalien kemiallisista ja fysikaalisista ominaisuuksista seka terveys- ja
ympdristovaikutuksista ja nama tiedot on oltava kohtuudella saatavilla.
Laboratoriossa on valittava kayttéon ne kemikaalit tai menetelmét, josta
aiheutuu vahiten vaaraa, silloin, kun se on kohtuudella mahdollista. Astioissa,
joissa kemikaaleja sdilytetddn ja kuljetetaan, on oltava asianmukaiset

varoitusmerkit ja niiden on oltava turvallisia seka kestavia. (Kemikaalilaki, 1989)
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Kemialliset vaaratekijat jaetaan syovyttaviin, haitallisiin, myrkyllisiin, arsyttaviin,
herkistaviin, karsinogeenisiin eli sybpaa aiheuttaviin, helposti syttyviin seka

hapettaviin ja rgjahtaviin aineisiin. (Aho, 2000)

Esimerkiksi hapot kuuluvat syQvyttaviin aineisiin. Niiden sailyttamista varten
tulee olla happovarasto ja varaston ja laboratorion valitttmassa yhteydessa
tulee olla hatasuihku ja silménhuuhtelusuihku. Happoja laimennettaessa tulee
aina kaataa happo veteen, silla vesi voi kuumentua voimakkaasti ja aiheuttaa
vaaratilanteen. Happoa voi neutraloida esimerkiksi natriumbikarbonaatilla. (Aho,
2000)

Xyleeni on hengitettyné ja iholle joutuessaan haitallista ja myrkyllista. Sita
kasiteltaessa tulee kayttda asianmukaisia suojausvarusteita seka tydskennella
vetokaapissa. Xyleenia hengittdnyt tulee vieda raittiseen ilmaan ja iholle

joutunut xyleeni huuhdotaan runsaalla vedella. (Kayttéturvallisuustiedote, 2012)

Laboratoriossa tydskentelevan tulee tutustua palontorjuntaohjeisiin, silla

kaytdssa voi olla helposti syttyvia nesteita ja kaasuja. (Opetushallitus)

2.11 Etiikka

"Tieteellinen tutkimus voi olla eettisesti hyvaksyttavaa ja luotettavaa ja sen
tulokset uskottavia vain, jos tutkimus on suoritettu hyvan tieteellisen kaytannon
edellyttamalla tavalla.” (TENK, 2012)

Suomessa hyvaa tieteellistd  kaytdnt6a  edistada  tutkimuseettinen
neuvottelukunta. Neuvottelukunta laati menettelyohjeet tutkimusvilppiepailyjen

kasittelyyn vuonna 1994 ja uusimmat paivitetyt ohjeet vuonna 2012.

Tieteellinen tutkimus ja raportointi tulee suorittaa rehllisesti, tarkasti ja
huolellisesti. Tama koskee myds tulosten tallentamista ja analysointia. Muiden
tyd tulee ottaa huomioon merkitseméalla asiamukaisesti lahteet ja antamalla
muiden tuloksille niille kuuluva kunnia ja arvo omassa tutkimuksessa tai
raportissa. Vastuu hyvan tieteellisen kaytannon noudattamisesta kuuluu kaikille

tieteen tekijoille ja tiedeyhteis66n kuuluville.
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Oppilaitokset perehdyttavat opiskelijat tutkimusetiikkaan ja hyvan tieteellisen

kaytannon noudattamiseen.

Tutkimuksissa ja raportoinnissa voi esiintya vilppia monella tavalla, esimerkiksi
havaintojen vaaristamisena tai sepittdmisena tai plagiointina. Muita eettisia
ongelmia ovat piittamattomuus eli hyvan tieteellisen kaytannon laiminlyonti ja
vastuuton menettely. Vastuutomalla menettelylla tarkoitetaan muun muassa
lahdeluettelon tai omien tieteellisten ansioiden paisuttelua ja tekijyyden
manipulointia. (TENK, 2012)
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3 OPINNAYTETYON TARKOITUS JA TAVOITE

Opinnaytetyon tarkoitus oli tehdd sahkoéinen, tulostettava sytologian
oppimateriaali bioanalyytikko-opiskelijoille.

Taman opinndytetyon tavoitteena on helpottaa ja edistaa tulevaisuudessa

bioanalyytikko-opiskelijoiden oppimista hyvalla ja selkealla oppimateriaalilla.
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4 OPINNAYTETYON TOTEUTUS

4.1 Opinnaytety6n toteutus

Opinnaytetydbn aihe tuli opettaja Sanna Virtaselta syksylla 2012.
Tutkimussuunnitelma tehtiin ja esitettiin syyslukukaudella 2012. Taméa on
toiminnallinen opinnaytety®, joka koostuu tulostettavasta oppimateriaalista ja
raportista. Opinnaytety6ta varten kuvattiin soluja ja kuvaajana toimi Veera
Humalajarvi ja Sanna Virtanen. Kuvia muokattiin Microsoft Paint 3D- ohjelmalla.
Kaaviot on piirtanyt Veera Humalajarvi. Muihin  kuviin  on merkitty
asianmukaisesti lahteet.

4.2 Oppimateriaali

Taman oppimateriaalin tavoitteena oli monipuolistaa opetusta ja toimia
opiskelijalle tukirankana, koska niin oppimistyyleja kuin ihmisidkin on erilaisia
(Tuomola&Maijanen 1999). Tama Oppimateriaali on muodoltaan kirjallinen ja se
julkaistaan sahkoisessa muodossa. Materiaalia hyddyntavan opiskelijan tulee
olla itse aktiivinen ja hanen taytyy pyrkia pohtimaan omaa oppimistaan seka
arvioida ja kyseenalaistaa lukemaansa. Tama oppimateriaali tavoittelee lukijaa
pohtimaan asioita ja tarkoituksena on herattaa kiinnostusta selvittaa itse asioita

ja taydentaa sita itselleen sopivasti ja tarpeellisesti.

Raportti on tehty Turun ammattikorkeakoulun opinnaytetyépohjaan ja
oppilaitoksen ohjeita noudattaen. Itse tuotokseen valittiin erilainen kirjasintyyppi,
ja -koko, jotka kuvastavat tekijdn mielikuvaa selkeastd oppimateriaalista.
Opinnaytetyohon sisaltyvéat kuvat on tulostamisen ja lukemisen helpottamiseksi
siirretty loppuun luetteloksi. NA&in lukija voi halutessaan tulostaa helposti
ainoastaan kuvat tai tekstiosuuden. Lisaksi tuotoksessa on tekijan laatimia

oppimista tukevia tehtavia.
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4.3 Metodiset ratkaisut

Tassa toiminnallisessa opinnaytetydossa yhdistyy teoria ja kaytanto.
Toiminnallisen opinnaytetydn voi toteuttaa monella eri tavalla, mutta tuloksena
on aina jotakin konkreettista, kuten esimerkiksi tdma opinnaytetydn tuloksena
syntynyt oppimateriaali (Vilkka & Airaksinen 2003).

4.4 Jatkotutkimusaihe

Jatkotukimusaiheena on oppimateriaali muista sytologisista naytteista ja
tutkimuksista.

5 POHDINTA JA TUOTOKSEN TARKASTELU

5.1 Eettiset pohdinnat

Tata opinnaytetydta varten kuvattiin soluja gynekologisista irtosolunaytteista.
Kuvatut naytteet olivar jo valmiina mikroskooppinaytteind olemassa eika nain
ollen potilaista ole otettu naytteita tatd opinnaytetyota varten. Henkilotiedot eivat

ole missdan vaiheessa tulleet kuvaajan tietoon eika julkaisuun.

Tata opinnaytetyota kirjoittaessa noudatettiin hyvaa tieteellista kaytantdd. Tama
tarkoittaa vilpittomyyttd ja huolellisuutta seka muiden tydn ja tulosten
kunnioittamista. Tama osoitettin  oikein  merkityilla lahdeviitteilla ja
|ahdeluettelolla (Vilkka 2005, Aho, 2000, 29-31). Opinnaytetyd Kkirjoitettiin
kayttaen Turun ammattikorkeakoulun kirjoitussaantdja ja —ohjeita ja plagiointia

ei tapahtunut. (Turun ammattikorkeakoulu, 2012)

5.2 Tuotoksen ja raportin tarkastelu

Tama opinnadytetyd oli tarpeellinen, silla bioanalyytikko-opiskelijoille voi olla
vaikea loytda materiaaleja, jotka vastaavat sytologia-opintojakson

oppimistarpeita. Oppimateriaalin tulee olla selkealla kielella kirjoitettu ja sisaltaa
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tarvittavat tiedot. Taman oppimateriaalin tuotokseen valittiin kirjasintyyppi ja

muotoilut, jotka olivat selkeita ja helpottavat omalta osaltaan lukemista.

Vaikka sytologian laboratoriossa kasitelladn myds muita sytologisia naytteita,
nita ei viela perustason harjoittelujaksolla valttamattd mikroskopoida.
Opiskelijoiden tulee harjoittelujakson jalkeen tunnistaa gynekologisesta
irtosolunaytteesta laadukkuus, tietyt tulehdusmuutokset ja sienirihmat. Tamén
vuoksi sydpamuutoksia ei ole tarkemmin kéasitelty. Sydpa kuitenkin liittyy
kiintedsti seka papa-naytteeseen ettd papilloomavirusinfektioon. Taman vuoksi

oppimateriaali sisdltda suppean kappaleen syovasta.

Perustasolla  opiskelijan tulee arvioida harjoittelussa papa-naytteen
puhtausastetta, tuli litteeksi sekd opinnaytetyon raporttiin ettd valmiiseen
tuotokseen. Vaikka opiskelijat eivat valttamatta arvioi syopamuutoksia, on

oppimisen kannalta liitteend myods Bethesda 2001 —jarjestelma.
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Bethesda 2001- luokitus

Bethesda 2001 -jirjestelma

Luokitus

Liite 1

Vastaus

Naytetyyppi

Sivelyvalmiste, nestepapa

Niytteen edustavuus

Riittava

Riittava, ei lieridepiteelisoluja
Tulkinta epavarma, koska...
Ei tulkittavissa, koska...

Yleinen luokitus

Ei epiteelisoluatypiaa
Epiteelisoliatypiaa
Muu muutos, ks. lausunto

Normaalista poikkeavat mikrobit

BV, clue-soluja
Sekalfoora

Sieni

Actinomyces
Trichomonas vaginalis
Herpes

Reaktiiviset muutokset

Inflammaatio
Regeneraatio
Sadetysmuutos

[UD:n aiheuttama muutos

Muut ei-neoplastiset muutokset

Endometriaalisia soluja yli 50-vuotiaalla
Lieriosoluja kohdunpoiston jalkeen
Atrofia

Sytolyysi

Levyepiteeliatypia

ASC-US

ASC-H

LSIL

HSIL
Levyepiteelikarsinooma

Lieridepiteeli

AGC-NOS, endocervixin soluissa, merkitys
epaselva

AGC-FN, endocervixin soluissa, epaily
neoplasiasta

Endometriumin soluissa, merkitys epaselva
Endometriumin soluissa, epdily neoplasiasta
Alkupera ei maariteltavissa, merkitys epaselva
Alkupera ei maariteltavissa, epaily
neoplasiasta

Adenocarcinoma in situ

Adenokarsinooma
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Hormonivaikutus Kypsyysindeksi.../.../

Vastaa ikaa ja esitietoja

Ei vastaa ikaa ja esitietoja, koska
Ei voi tulkita, koska...hdiritsee

Lausunto

TURUN AMK:N OPINNAYTETYO | Veera Humalajarvi 2018




Liite 2

Papanicolaun numeroluokitus

0 Riittdmatdn nayte, ei kelpaa tutkittavaksi
I Normaaliloydos

Il Hyvanlaatuinen muutos

1] Lievia sy0van esiasteeseen viittaavia muutoksia

\Y, Syobvan vaikeaan esiasteeseen viittaavia muutoksia, vahva syovan
epaily
Vv Maligni 16ydds, sybpasoluja

Puhtausluokat
I Esitietoja vastaava floora, vain vahan leukosyytteja
Il Fertiili-ikaisella sekafloora, runsaasti leukosyytteja

1] Hallitsevana sekafloora, tulehdus, runsaasti leukosyytteja, trikomonas
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