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Sytologista  diagnostiikkaa kdytetddn pddasiassa pahanlaatuisten  kasvainten
havaitsemiseksi.  Erilaisista ~ ndytemateriaaleista ~ valmistettujen  sytologisten
irtosoluvalmisteiden mikroskooppisessa tarkastelussa Kiinnitetddn huomiota solujen
mahdollisiin normaalista poikkeaviin muutoksiin. Virtsan irtosolututkimuksen yleisin
indikaatio on epdily pahanlaatuisesta kasvaimesta virtsateissd, ja irtosolututkimuksen
avulla voidaan my®os arvioida sy6van hoitotasapainoa.

Opinnaytetyon aihe saatiin Paijat-Hameen sosiaali- ja terveydenhuollon kuntayhtyman
patologian laboratoriosta, joka on osa yhtymén laaketieteellisten palvelujen keskusta.
Yhtyman jasenkuntien laboratorioihin haluttiin ottaa kayttéon vakuumiputki virtsan
irtosolunéytteen esikasittelyvaiheeseen. Nykyinen kéaytantd yhtyman jasenkuntien
laboratorioissa on, ettd virtsan irtosolundyte kaadetaan tai pipetoidaan tavallisiin
putkiin. Opinndytetyon tavoite oli tuottaa patologian laboratorion henkilékunnalle tietoa
vakuumiputken soveltuvuudesta virtsandytteen kasittelyyn irtosolututkimuksen
yhteydessd. Opinnaytetyon tarkoitus oli vertailla virtsan irtosoluvalmisteiden
ominaisuuksia nykyisellda menetelmélld kasitellyistd ja vakuumiputkeen imetyista
virtsanaytteistd. Virtsan irtosoluvalmisteiden vertailussa kiinnitettiin - huomiota
uroteelisolujen mé&aréan, morfologiaan, ryhmittymiseen ja irtosoluvalmisteen
Papanicolaou-luokkaan.

Opinnaytetyon  tutkimusmenetelmd oli  kvantitatiivinen  sekd  kokeellinen.
Naytemateriaali rajattiin koskemaan vain Péijat-Hdmeen keskussairaalan polikliinisessa
naytteenotossa  annettuja  virtsan  irtosolunaytteitd (n=29) ndytemateriaalin
vakioimiseksi. Jokaisesta néytteestd valmistettiin virtsan irtosoluvalmiste nykyisella
menetelmalld ja vakuumiputkeen imettynd. Tutkimusaineisto koostui mikroskoopin
avulla tehdyistd havainnoista, jotka tehtiin 29 virtsandytteesta rinnakkain valmistetusta
eli yhteensd 58 virtsan irtosoluvalmisteesta.

Virtsan irtosoluvalmisteiden vertailussa uroteelisolujen méaardssé ja morfologiassa ei
havaittu merkittavia eroavaisuuksia. Suurimmat eroavaisuudet havaittiin uroteelisolujen
ryhmittymisessd. Tamé& aiheutti muutaman vertailtavan valmisteen valilla myos
Papanicolaou-luokan  muuttumisen. T&std johtuen varmuus vakuumiputken
soveltuvuudesta virtsandytteen kasittelyyn irtosolututkimuksen yhteydessa edellyttaa
lisatutkimuksia.

Avainsanat: Papanicolaou-luokitus, uroteelisolu, vakuumiputki, virtsan
irtosolututkimus.
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The objective of this study was to examine whether the vacuum tube is suitable in
handling of urine in the exfoliative cytology of the urine. The subject of this study was
provided by the laboratory of pathology that is part of the Centre for Medical Services
of the Péijat-Hame Social and Health Care Group. The purpose of this study was to
compare the characteristics of the urine cytologic slides that were prepared by using two
different techniques.

This study was quantitative in nature and the specimen material consisted of 29 voided
urine samples given in P&ijat-Hame Central Hospital. Each urine sample was divided
into two specimens and then handled both with the current technique and by means of
vacuum tube. The data comprised of the observations made by microscoping a total of
58 urine cytologic slides. The observations concentrated on the amount, the morphology
and the grouping of the urothelial cells and the Papanicolaou classification of the urine
cytologic slides.

The findings show that there were some changes between the characteristics of the urine
cytologic slides prepared by two different techniques, especially in the grouping of the
urothelial cells. The results indicate that the vacuum tube may not be suitable for
handling urine in the exfoliative cytology of the urine but more study is needed on the
issue.

Key words: Papanicolaou classification, urine cytology, urothelial cell, vacuum tube.
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1 JOHDANTO

Aihe opinnédytetybhon saatiin  Péijat-Hameen sosiaali- ja terveydenhuollon
kuntayhtyman patologian laboratoriosta, joka on osa kuntayhtyman laaketieteellisten
palvelujen keskusta. Tassd opinndytetydssa patologian laboratorioon viitattaessa
tarkoitetaan edelld mainittua laboratoriota. Patologian laboratorio vastaanottaa
vuosittain noin 1500 virtsan irtosolunéytettd, ja virtsan irtosolututkimus (U-Syto) on
gynekologisen irtosolututkimuksen jalkeen toiseksi yleisin sytologinen tutkimus
patologian  laboratoriossa ~ (Remola-Pérssinen  2011-2012).  Pa&ijat-Hameen
keskussairaalassa sijaitsevan polikliinisen néytteenottopisteen lisaksi naytteita
toimitetaan patologian laboratorioon myds yhtyman jasenkuntien laboratorioista.
Jasenkuntia ovat Hartola, Heinola, litti, Lahti, Myrskyl&, Nastola, Orimattila, Pukkila ja
Sysma. Lis&ksi Asikkala, Hollola, Hdmeenkoski, Kérkola ja Padasjoki ovat sopineet
laboratoriopalvelujen jarjestamisesta Péijat-Hameen sosiaali- ja terveydenhuollon

kuntayhtymalla.

Yhtymén jasenkuntien laboratorioissa annetut virtsan irtosolundytteet esikésitelldén
paikan péaélld ja lahetetddn sen jalkeen patologian laboratorioon virtsan
irtosoluvalmisteiden valmistusta ja analysointia varten. Virtsan irtosolundytteet
esikésitellddn siten, ettd nayte kaadetaan tai siirretddn pipetilla 10 millilitran putkiin,
jonka jalkeen se sentrifugoidaan ja fiksoidaan. Yhteistydkumppani halusi saada tietoa
siitd, soveltuuko vakuumiputki virtsandytteen esikasittelyyn irtosolututkimuksen
yhteydesséd. Virtsanaytteestd voidaan virtsan irtosolututkimuksen lisaksi tarvittaessa
tehdd muita tutkimuksia, kuten mikrobiologisia ja kemiallisia tutkimuksia seka virtsan
sakan mikroskooppisia tutkimuksia. Vakuumiputken kayttoonotto nopeuttaisi
virtsanaytteen esikasittelyvaihetta, kun virtsandyte voitaisiin imed vakuumiputkeen
samalla tavalla kuin muitakin tutkimuksia varten. Liséksi vakuumiputken kayttoonotto
tekisi tyoskentelystd hygieenisempad ja parantaisi tyoturvallisuutta, kun virtsa voitaisiin

siirtadd putkeen suljetun systeemin avulla.

Paijat-Hameen keskussairaalan polikliinisessa ndytteenottopisteessd annetut virtsan
irtosolundytteet toimitetaan patologian laboratorioon Vvélittdmaésti ndytteenannon
jalkeen. Keskussairaalan polikliinisessa néytteenottopisteessd annettujen virtsan

irtosolundytteiden esikésittely eroaa yhtymén jasenkuntien laboratorioista lahetettyjen


http://www.phsotey.fi/kunnat/?id=2075&vy=9423&ryhma=546&level=1
http://www.phsotey.fi/kunnat/?id=2400&vy=9424&ryhma=558&level=1&otsikko=Heinola
http://www.phsotey.fi/kunnat/?id=2147&vy=9427&ryhma=545&level=1
http://www.phsotey.fi/kunnat/?id=2399&vy=9429&ryhma=559&level=1
http://www.phsotey.fi/kunnat/?id=2120&vy=9410&ryhma=542&level=1
http://www.phsotey.fi/kunnat/?id=2102&vy=9411&ryhma=540&level=1
http://www.phsotey.fi/kunnat/?id=2129&vy=9412&ryhma=543&level=1
http://www.phsotey.fi/kunnat/?id=2111&vy=9414&ryhma=541&level=1
http://www.phsotey.fi/kunnat/?id=2138&vy=9415&ryhma=544&level=1
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virtsan irtosolunaytteiden kasittelysta siten, ettd ne siirretddn suurempaan, 50 millilitran

sentrifugiputkeen sentrifugointia ja fiksointia varten.

Opinnaytetyon tarkoitus on vertailla virtsan irtosoluvalmisteiden ominaisuuksia
nykyiselld menetelmélld késitellyistd ja vakuumiputkeen imetyistd virtsanaytteista.
Vertailussa kiinnitetddn huomiota virtsan irtosoluvalmisteiden uroteelisolujen méaaréan,
morfologiaan, ryhmittymiseen ja irtosoluvalmisteen Papanicolaou-luokkaan. Nykyisell&
menetelmalld tarkoitetaan tassd opinndytetydssa menetelmad, jota kaytetdan Paijat-
Hémeen sosiaali- ja terveysyhtyman patologian laboratoriossa. Vakuumiputkina
kaytetddn sailontaaineettomia 11 millilitran BD Vacutainer® -vakuumiputkia.
Opinnaytetyon tavoitteena on tuottaa yhteistyokumppanille eli Paijat-Hameen sosiaali-
ja terveysyhtyman patologian laboratorion henkilokunnalle tietoa vakuumiputken

soveltuvuudesta virtsanaytteen késittelyyn irtosolututkimuksen yhteydessa.

Opinndytetyossa kasitelld&n teoreettiset ja tutkimusmenetelmélliset l&htokohdat seka
kokeellinen suoritus ja siitd saadut tulokset ja tehdyt johtopéatokset. Opinndytetydssa
otokseksi rajattiin Paijat-Hameen keskussairaalan polikliinisessa nédytteenottopisteessa
annetut virtsan irtosolundytteet. Tassa opinndytetydssd ei tutkita Katetrilla tai
rakkohuuhteluina otettuja virtsan irtosolututkimuksia. Opinnédytetyon tarkoituksena ei

ole tutkia solujen ajallista sailyvyyttad vakuumiputkessa.



2 VIRTSANERITYSJARJESTELMA

2.1 Virtsaneritysjarjestelman anatomia

Virtsaneritysjarjestelmadn kuuluu kaksi munuaista, kaksi munuaisallasta, kaksi
virtsanjohdinta, virtsarakko ja virtsaputki (kuva 1) (Sand, Sjaastad, Haug & Bjalie 2011,
474).  Virtsaneritysjarjestelmén tehtdvd on yllapitdd elimistdon neste- ja
elektrolyyttitasapainoa seka poistaa elimistostd kuona-aineita. Munuaisissa suodattuu
vuorokaudessa noin 180 litraa alkuvirtsaa, josta lopullista virtsaa muodostuu noin 1,5
litraa. (Zuidema 1997, 149; Bjalie ym. 2007, 384-385; Alahuhta ym. 2008, 24-26.)
Munuaisaltaat, virtsanjohtimet, virtsarakko ja virtsaputki muodostavat virtsatiet, jota
pitkin virtsa poistuu elimistosta (Sand ym. 2011, 452, 474). Virtsaputkea lukuun
ottamatta virtsaneritysjarjestelman osat ovat naisilla ja miehilld samanlaiset (Zuidema
1997, 149). Miehilla virtsateihin liittyvat liséksi eturauhanen, siemenrakkulat ja

siemenjohtimet (Koivuniemi 1994, 271).

Munaisydin

Munuaiskuorn

Munuais-
kapseli

Munuaisallas

1\Mmulaispikan'

Virtsanjohdin

Virtsarakko

Virtsaputki

KUVA 1. Virtsaneritysjarjestelma (Mukaillen Bjalie ym. 2007, 377, 379)



Munuaiset sijaitsevat dorsaali- eli selk&puolella selkdarangan molemmin puolin siten,
etta niiden etupuolta peittdd vatsakalvo (Alahuhta ym. 2008, 16; Sand ym. 2011, 452).
Oikea munuainen sijaitsee yleensd alempana kuin vasen (Zuidema 1997, 149).
Munuainen voidaan kudoksellisesti erottaa kolmeen osaan. Uloimpana on
sidekudoksinen kotelo, munuaisen kapseli (capsula renalis). Kapselin alla on
munuaisen kuorikerros (cortex) ja sisimpand munuaisen ydin (medulla). (Alahuhta ym.
2008, 16-17.) Ydin sisaltaa 10-15 pyramidin muotoista lohkoa, joissa sijaitsee yhteensé
noin miljoona munuaisten toiminnallista yksikkoa eli nefronia (King Strausinger &
Schaub di Lorenzo 2001, 10; Sand ym. 2011, 453). Nefronit koostuvat
munuaiskerasestd ja munuaistiehyesté eli tubuluksesta. Munuaiskerésen sisalla sijaitsee
hiussuonikerénen eli glomerulus, jota ympéaréi Bowmanin kotelo. Munuaiskerasesta
ldhteva tubulus voidaan jakaa kolmeen osaan: proksimaaliseen kiemuratiehyeeseen,

Henlen linkoon ja distaaliseen kiemuratiehyeeseen. (Alahuhta ym. 2008, 17.)

Tubuluksen distaalinen  kiemuratiehyt laskee kokoojaputkeen, joka jatkuu
munuaisaltaaseen (Alahuhta ym. 2008, 17). Munuaisallas koostuu pikarimaisista
haaraumista eli munuaispikareista, jotka kerddvat ytimen munuaisnystyistd tihkuvan
virtsan. Munuaisallas kaventuu vahitellen ja muuttuu virtsanjohtimeksi. Noin 25
senttimetrin pituiset, molemmista munuaisista lahtevat ohuet virtsanjohtimet ovat koko
pituudeltaan vatsakalvon peitossa. Virtsanjohtimet yhtyvat alempana virtsarakkoon

kulkien vinosti virtsarakon seindman l&pi. (Sand ym. 2011, 453, 474-475.)

Virtsarakko sijaitsee lantion korkeudella hapyliitoksen takana (Ross & Pawlina 2006,
671). Virtsarakko on pydreanmuotoinen, ontto ja lihaksikas elin, joka voi laajentua ja
supistua riippuen sen siséltdmasta virtsamadrastd (Zuidema 1997, 150; Bancroft &
Gamble 2002, 655). Tyhjana virtsarakon seindma on paksu ja poimittunut, mutta rakon
tayttyessa virtsalla rakon seindmad ohenee ja poimut silottuvat (Sand ym. 2011, 475).
Virtsanjohdinten  kaksi tuloaukkoa ja virtsaputken l&htéaukko muodostavat
virtsarakossa kolmiomaisen alueen, trigonumin, joka pysyy jatkuvasti tasaisen
paksuisena (Ross & Pawlina 2006, 671).

Virtsarakosta lahtee virtsaputki, joka on naisilla suora, 3—4 senttimetria pitka ja miehilla
s-kirjaimen muotoinen, noin 20 senttimetrid pitkd. Paksuuntunut alue virtsaputken

alkupddn seindman siledssd lihaksessa ~muodostaa virtsaputken  sisemmén
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sulkijalinaksen, joka estdd virtsan valumisen virtsarakosta virtsaputkeen
virtsaamiskertojen vélilla. (Sand ym. 2011, 475.) Alempana virtsaputki lapéisee lantion
lihaslevyn. Lihaslevyssé sijaitsee ulomman virtsaputken sulkijalihas, jonka avulla
virtsaamista voidaan sé&adelld tahdonalaisesti. Miehelld virtsaputki kulkee lisaksi
eturauhasen l&pi ja siittimessa paisuvaisen sisalla. (Alahuhta ym. 2008, 19; Sand ym.
2011, 475.)

Virtsateiden rakenne on virtsaputkea lukuun ottamatta kaikkialla samankaltaista
muodostuen limakalvosta, sitd ymparoivéstd lihaskerroksesta sekd sidekudoksisesta
ulkokerroksesta (Ross & Pawlina 2006, 669). Virtsateiden limakalvo koostuu
suurimmaksi osaksi kerrostuneesta vélimuotoisesta epiteelistd ja sidekudoksesta.
Limakalvoa ymparoiva lihaskerros muodostuu sisesmmasta pitkittéisestd ja ulommasta

rengasmaisesta lihaskerroksesta. (Sand ym. 2011, 474.)

2.2 Virtsateiden valimuotoinen epiteeli eli uroteeli

Ihmiskehon kaikki pinnat ja ontelot ovat erilaisten pinta- eli epiteelisolujen peittamié.
Epiteelisolut muodostavat niiden alla olevia kudoksia suojaavan kerroksen, joka voi
muodostua muun muassa levy-, kuutio-, lieri6- ja vélimuotoisista epiteelisoluista.
Epiteelisolut ovat kiinni niiden alla sijaitsevassa tyvikalvossa. Tyvikalvon alla sijaitsee
side- ja tukikudoskerros seka verisuonia. Limakalvoissa sidekudoskerros on nimeltdén

lamina propria. (Koivuniemi 1994, 7.)

Virtsateiden limakalvoa reunustavaa kerrostunutta valimuotoista epiteeliéd esiintyy vain
virtsateissa, minka vuoksi epiteeli on saanut nimityksen uroteeli. (Sand ym. 2011, 474).
Uroteeli verhoaa munuaispikareita, munuaisaltaita, virtsanjohtimia, virtsarakkoa ja
virtsaputken alkupédétd. Uroteeli alkaa munuaispikareissa kaksikerroksisena ja
paksuuntuu vabhitellen siten, ettd virtsanjohtimissa sen paksuus on neljastd viiteen
kerrosta. Tyhjassa virtsarakossa uroteelin paksuus on kuusi kerrosta tai enemmén, mutta
virtsarakon venyessa kerrokset vahenevat. (Ross & Pawlina 2006, 669.) Uroteelisolujen
muoto muuttuu virtsateiden laajetessa ja supistuessa. Lepotilassa, kun virtsateissd on
vain véhan virtsaa, uroteelin ja sidekudoskerroksen muodostama limakalvo on
poimuttunut ja uroteelisolut ovat muodoltaan kuutiomaisia. Virtsateiden venyessé

limakalvon poimut hdavidvéat ja uroteelisolut litistyvat. (Sand ym. 2011, 474.)
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Virtsarakon trigonumin alueella sekd virtsaputken alaosissa on sarveistumatonta

levyepiteelid (Koivuniemi 1994, 271).

2.3 Virtsateiden syovat

Suomen Syopérekisterin mukaan vuonna 2010 uusia virtsateisté I&htoisin olevia syopia
ilmeni miehilla 701 ja naisilla 197 kappaletta. Miesten kohdalla ilmaantuvuus oli 4,7 %
kaikista uusista syopatapauksista, ja naisilla vastaava luku oli 1,4 %. Lisaksi miehilla
rekisteroitiin 115 ja naisilla 23 PUNLMP- (papillary urothelial neoplasm of low
malignant potential) ja karsinoma in situ-tapausta (Suomen Syoparekisteri 2012.)
Vuoden 2011 alussa virtsateiden syopaa sairastavia miespotilaita oli 5692 henkil6éa ja
naispotilaita 1827 henkildd. Liséksi virtsarakon PUNLMP:ia ja karsinoma in situa
sairastavia henkiloitd oli vuoden 2011 alussa 583 miestd ja 143 naista. (Suomen
SyoOpérekisteri 2012.)

Valtaosa virtsateiden syodvistd saa alkunsa virtsateitd verhoavasta uroteelista (Sequeiros,
Nurmi & Salminen 2007, 411). Maailman Terveysjarjeston (WHO) luokituksessa
vuodelta 1973 uroteelin kasvaimet jaetaan histologisesti kolmeen erilaistumisasteeseen
eli gradukseen. Gradus 1-luokan syodpakasvain on parhaiten erilaistunut, hitaasti
kasvava ja helpoiten hoidettavissa oleva kasvain. Gradus 2-luokan sydpékasvain on
kohtalaisesti erilaistunut kasvain ja gradus 3-luokan syOpékasvain huonoiten
erilaistunut, herkemmin levidva kasvain. (Raitanen ym. 2008, 1651; Sequeiros ym. 414;
Syopéjarjestot 2008.)

Vuoden 2004 uudemmassa luokituksessa WHO/ISUP:n (International Society of
Urological Pathology) mukaan uroteelikasvainten erilaistumisasteita ovat papillooma,
PUNLMP (Papillary Urothelial Neoplasm of Low Malignant Potential) sekd low grade-
ja high grade- pahanlaatuisuusasteen sydpakasvaimet (Sequeiros ym. 2007; Raitanen
ym. 2008, 1651; 414; Syopéjarjestot 2008). Virtsateiden papillooma on benigni eli
hyvénlaatuinen, ulokkeita muodostava kasvaintyyppi (Syopéjarjestot nd). PUNLMP eli
suomeksi niin kutsuttu uroteelineoplasia on uroteelin neoplastinen muutos, joka ei ole
pahanlaatuinen eli maligni, mutta ei kuitenkaan taysin benigni muutos. Vanhemmassa
luokituksessa se sijoittuu papillooman ja gradus 1-luokan kasvaimen valiin. Low grade

tarkoittaa pienen ja high grade suuren malignisuusasteen syopakasvainta. (Raitanen ym.
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2008, 1651.) Virtsarakon karsinoma in situlla (CIS) tarkoitetaan intraepiteliaalista eli
uroteeliin rajoittunutta, littedsti kasvavaa kasvainta. Karsinoma in situssa maligneja
uroteelisoluja voi olla koko uroteelin paksuudelta, mutta ne eivdt ole kuitenkaan
lapdisseet tyvikalvoa. Karsinoma in situ on yleensa maligni kasvain, ja silla on taipumus
myO6hemmin muuttua invasiiviseksi kasvaimeksi. (Sequeiros ym. 2007, 414; Nese,
Gupta, Bui & Amin 2009, 48-57.)

2.3.1 Virtsarakkosyodpa

Virtsateiden syovistd suurin osa, noin 90-95 %, on lahtdisin virtsarakosta (Pekkarinen
ym. 2011, 1825-1827). Virtsarakkosydvistda 75-85 % on virtsarakon sisapintaan
rajoittuvia pinnallisia, invasoitumattomia kasvaimia. Nailla pinnallisilla kasvaimilla on
taipumus uusiutua noin kahden vuoden sisélla, mutta niiden ennuste on siita huolimatta
hyva. Virtsarakkosyovistd 20-25 % on lihasseindmaan levinneitd, joista pieni osa on
metastasoitunut. Nama kasvaimet ovat ennusteeltaan merkittdvéasti huonompia
kasvaimia. (Raitanen ym. 2008, 1648; Villicana, Whiting, Goodison & Rosser 20009,
265-274.) Virtsarakon seindmaéan levinnyt kasvain voi tuottaa etdpesakkeitd esimerkiksi
maksaan, keuhkoihin tai luustoon (Sy6pajarjestot 2008).

Virtsarakkosyovén levinneisyyttd voidaan kuvata kansainvéliselldi TNM-luokituksella,
jossa tarkastellaan kasvaimen tunkeutumista virtsarakon seindmaan (T=tumor),
mahdollista levidmistd laheisiin imusolmukkeisiin (N=nodus) sek& mahdollisten
etapesdkkeiden esiintymista (M=metastasis). Virtsarakon syopa voi T-luokan mukaan
olla pinnallinen, paikallisesti levinnyt tai etddmmalle levinnyt sydpamuoto.
(Sybpéjarjestot 2008.) Imusolmukemuutoksista tarkastellaan muutosten kokoa ja
lukumé&arad, ja etdpesékkeistd niiden mahdollista esiintymistd. (Raitanen ym. 2008,
1650).

Virtsarakkosyovan tavallisin ensioire on kivuton verivirtsaisuus. Joka viides
makrohematurialoydos (silmin nakyva verivirtsaisuus) liittyy virtsarakon maligniin
kasvaimeen, minkd vuoksi makrohematurian toteaminen edellyttdd aina
jatkotutkimuksia. Virtsarakkokasvain ei kuitenkaan valttamattd aiheuta jatkuvaa
verenvuotoa, joten yksittdinen virtsandyte ei aina sisalla verta. (Raitanen 2010, 2741,
Pekkarinen ym. 2011, 1825-1827.) Mikrohematurialoydoksistd (mikroskooppisesti
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havaittava verivirtsaisuus) vain muutama prosentti paljastuu virtsarakkosydvan
aiheuttamaksi. (Raitanen 2010, 2741). Mikrohematuriaa tavataan myo6s terveilld
henkil@illa seka virtsateiden tulehdustilojen, virtsatiekivien ja eturauhasen litkakasvun
yhteydessd. Mikrohematurian yhteys uroteelin syopiin ja mikrohematuriaan liittyvien
jatkotutkimusten tarpeellisuus on toistaiseksi epéselva. (Pekkarinen ym. 2011, 1825-
1827.) Pidemmalle edenneessé virtsarakkosyovéssa oireina voi lisaksi esiintya erilaisia
virtsarakon &rsytysoireita, kuten tihentynyttd virtsaamistarvetta ja virtsaamispakon
tunnetta. (Raitanen ym. 2000, 1825-1827.)

2.3.2 Muut virtsateiden syovat

Munuaisaltaasta, virtsanjohtimesta ja virtsaputkesta lahtoisin olevat sydvat ovat
virtsarakkosyopaa harvinaisempia (Syopajarjestot 2008). Kuten virtsarakon kasvaimet,
my0s munuaisaltaan ja virtsanjohtimen kasvaimet ovat useimmiten uroteeliperéisié.
Uroteelin syovista alle kymmenesosa on lahtdisin munuaisaltaista ja virtsanjohtimista.
Né&itd syopid sairastavista henkil6istd noin puolella tavataan syopédsolukkoa myds
virtsarakossa. Virtsarakkosyopéan sairastuneista henkildista vain muutamilla henkil6illa
tavataan ylempiin virtsateihin kehittynyt kasvain, mutta joissain tapauksissa pinnallinen
virtsarakkosyopa voi myohemmin levita virtsaputkeen. Virtsaputken malignit kasvaimet
voivat olla levyepiteeli-, uroteeli- tai miehilla lisaksi rauhasepiteeliperdisia. (Sequeiros
ym. 2007, 411-412, 419.)

Myo6s munuaisaltaan, virtsanjohtimen ja virtsaputken sydpakasvaimet aiheuttavat usein
verivirtsaisuutta. ~ Munuaisaltaan  ja  virtsanjohtimen  kasvainten  kohdalla
verivirtsaisuuden liséksi voi esiintyd virtsaamis- ja kylkikipua sek& virtsatieinfektioita.
Virtsaputken kasvain oireilee etenkin miehilld kivuliaana verivirtsaisuutena, ja naisilla
kasvain voi virtsaputken limakalvoa rikkoessaan muodostaa vuotavan haavauman.
(Sequeiros ym. 2007, 412, 419.)
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3 VIRTSAN IRTOSOLUTUTKIMUS

3.1 Indikaatiot

Virtsan irtosolututkimuksen yleisin aihe eli indikaatio on epéily malignista kasvaimesta
virtsateissa (Koivuniemi 1994, 269). Virtsan irtosolututkimus perustuu virtsateiden
kasvaimesta virtsaan irronneiden sydpasolujen mikroskooppiseen tunnistamiseen
(Raitanen ym. 2008, 1648-1656). Tutkimusta kaytetddn virtsateiden kasvainten
diagnostiikassa yhdessa virtsarakon tahystyksen eli kystoskopian, ja virtsateiden
ultradéni- ja varjoainetutkimusten kanssa. (Raitanen, Marttila & Tammela 2000, 573—
577; Pekkarinen ym. 2011, 1825-1827). Virtsan irtosolututkimuksen avulla voidaan
saada tietoa maligneista muutoksista koko virtsateiden matkalta (Gray & McKee 2002,
471). Virtsan irtosolututkimuksen avulla voidaan myods arvioida virtsateiden sydvan
hoitojen vaikuttavuutta ja todeta mahdollinen kasvaimen uusiutuminen. Lisaksi
tutkimusta voidaan kayttdd apuna pitkittyneiden virtsausvaivojen ja uusiutuvien

virtsateiden infektioiden selvittelyssa ja hoidossa. (Koivuniemi 1994, 269.)

Virtsan irtosolututkimuksen etuihin voidaan lukea tutkimuksen korkea spesifisyys,
nopea tulkinta, valmisteen tulkintaan tarvittavan valineiston véhdiset kustannukset ja
vahainen potilaan valmistelu (Villicana ym. 2009, 265-274). Tutkimuksen haittapuolia
ovat véarien negatiivisten, ja véérien positiivisten soluloydosten mahdollisuus. Vaara
negatiivinen soluldydos tarkoittaa, ettd ndytteessa olemassa olevat malignit muutokset
jadvat tutkimuksesta huolimatta huomaamatta. Vaara positiivinen soluldéydos tarkoittaa,
ettd ndytteessd havaitaan malignisuuteen viittaavia solumuutoksia, jotka eivat
todellisuudessa ole maligneja. Virtsan irtosolututkimuksesta saatavien tulosten
luotettavuus on riippuvainen koko sytologisen tutkimusprosessin onnistumisesta, johon
vaikuttavat néytteenotto, itse néytemateriaali, irtosoluvalmisteen valmistusvaihe sek&

esitarkastajan ja sytologin patevyys. (Koivuniemi 1994, 14-16.)

3.2 Naytteenotto ja preanalytiikka

Koivuniemen (1994, 269) mukaan virtsan irtosolututkimusta varten otetaan 20-50
millilitraa keski- tai loppuvirtsaa. Keskivirtsalla tarkoitetaan néytettd, joka otetaan
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virtsasuihkun keskeltd. Sen tarkoituksena on valttaa iholta ja ulkoisista sukuelimista
perdisin olevien solujen ja muiden partikkelien joutuminen virtsandytteeseen. Ennen
naytteen antoa virtsaputken ulkosuu tulee puhdistaa huolellisesti vedelld. (Tuokko,
Rautajoki & Lehto 2008, 64-65.) Virtsan irtosolututkimusta varten virtsandyte
suositellaan otettavaksi 3-5 perakkdisena paivana. Aamun ensimmainen virtsanayte on
runsassoluisin pitk&n rakkoajan ansiosta, mutta toisaalta pitkasta rakkoajasta johtuva
solujen degeneroituminen ja solujen morfologisten yksityiskohtien haviaminen kumoaa
lisddntyneesta solujen maarasta saadun hyddyn. Tdéman takia aamun ensimmaisté virtsaa
tai kerdysvirtsaa ei suositella virtsan sytologisiin tutkimuksiin. (Koivuniemi 1994, 269;
Layfield ym. 2003, 25; Atkinson 2004, 232-233.) Degeneraatio aiheuttaa soluissa muun
muassa tuman pyknoosia eli kutistumista sekd kromatiinin kokkaroitumista ja
kromatolyysia eli hajoamista. Myds koko tuman hajoamista eli karyolyysia voi esiintyé.
(Koivuniemi 1994, 8.) Edelld mainituista syista johtuen nédyte voidaan ottaa myods
nesteen antamisen jalkeen. TallGin potilas juo nestettd puolesta litrasta litraan enintdan
kahden tunnin siséllg, jonka jalkeen eritetty virtsa on laimeaa ja soluja on vdhemman,

mutta ne ovat hyvakuntoisia. (Koivuniemi 1994, 269.)

Annettu virtsandyte tulee toimittaa laboratorioon késiteltavaksi mahdollisimman
nopeasti. Tarpeen vaatiessa ndytettd voidaan sailyttada lyhyt aika jadkaappilampatilassa.
Néyte tulee fiksoida mahdollisimman pian ndytteenannon jalkeen samaan méaraan 50-
prosenttista etanolia. Suositeltavampaa kuitenkin on, ettd virtsandyte sentrifugoidaan
ensin ja putken pohjalle jd&va solusakka sekoitetaan etanolipohjaiseen fiksatiiviin.
Vaihtoehtoisesti fiksatiivina voidaan ké&yttda 50-prosenttista isopropyylialkoholia tai
denaturoitua alkoholia. Fiksaation ansiosta virtsandyte sdilyy useita paivia, mutta
samalla se voi aiheuttaa virtsan soluissa jonkin verran morfologisia muutoksia. Virtsan
osmolaliteetilla eli ionivahvuudella ei nayttéisi olevan merkittavad vaikutusta solujen
séilyvyyteen fiksoidussa naytteessd toisin kuin virtsan pH:lla. Virtsan solut sailyvét
mahdollisesti paremmin matalassa kuin korkeassa pH:ssa. (Layfield ym. 2003, 25.)
Oikea naytteenotto- ja fiksaatiotekniikka on virtsandytteiden sytologisen diagnostiikan

onnistumiselle valttaméatonta (Koivuniemi 1994, 269).

Paijat-Hameen sosiaali- ja terveysyhtyman patologian laboratorion ohjekirjassa virtsan
irtosolututkimusta varten kehotetaan ottamaan nadytteeksi noin 50 millilitraa puhtaasti
laskettua keskivirtsaa. Edellisesta virtsaamisesta tulee olla kulunut 2 - 4 tuntia, eli yon
yli rakossa ollut virtsa ei kelpaa naytteeksi. Asiakkaalle annetaan tarvittaessa kirjallinen
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ohje virtsanaytteenottoa koskien (liite 1). Virtsan irtosolututkimus tehd&én
sarjatutkimuksena, jota varten ndyte otetaan kolmena eri pdivand. Paijat-Hameen
keskussairaalan polikliinisessa néytteenottopisteessd annetut virtsan irtosolunaytteet
toimitetaan heti ndytteenannon jélkeen sellaisenaan patologian laboratorioon. Patologian
laboratorion ~ henkil6kunnalle  tulee  ilmoittaa  tuodusta  virtsandytteestéa.
Tartuntavaarallista ndytettd ei kuitenkaan vieda sellaisenaan, vaan se sekoitetaan heti
naytteenannon  jalkeen  yhtd suureen  mé&&rddn  96-prosenttista  etanolia.
Paivystysnaytteiden kanssa toimitaan samoin kuin tartuntavaarallisten naytteiden
kanssa, mutta ndytteenantoa pdivystysaikana ei kuitenkaan suositella. Etanoliin
sekoitettu ndyte séilytetddn huoneenldmmossd, kunnes se toimitetaan patologian
laboratorioon. (PHSOTEY Patologia 2008.)

Patologian laboratorioon toimitettu virtsandyte konsentroidaan ja fiksoidaan.
Konsentrointia ~ varten  virtsandyte  siirretddn  tavalliseen 50  millilitran
sentrifugointiputkeen, jota sentrifugoidaan tavallisella sentrifugilla 15 minuutin ajan
nopeudella 1500 rpm (=radiations per minute, kierrosta minuutissa). Sentrifugoinnin
jalkeen putken pohjalle konsentroituneiden solujen eli solusakan péélle jaava
nestekerros eli supernatantti kaadetaan pois. Solut fiksoidaan lisaédmalla niiden paalle 10
millilitraa  polyetyleeniglykoli-etanolia ~ (PEG-etanoli). = PEG-etanoliliuos  on
polyetyleeniglykolin suhteen 4,9-prosenttista ja etanolin suhteen 50-prosenttista.

Solususpension annetaan fiksoitua yon yli (Remola-Pérssinen 2011-2012.)

Paijat-Hameen sosiaali- ja terveydenhuollon kuntayhtyman jasenkuntien laboratorioissa
annettu virtsanayte pipetoidaan tai kaadetaan heti naytteenannon jalkeen 10 millilitran
sentrifugiputkiin, joita sentrifugoidaan 15 minuutin ajan nopeudella 1500 rpm.
Sentrifugoinnin jalkeen jokaisen putken pohjalle konsentroituneen solusakan péaalle
jaanyt supernatantti kaadetaan pois ja solusakan paalle listaan vahintaan 10 millilitraa
50-prosenttista etanolia, johon solusakka sekoitetaan. Jos ndytettd ei ole mahdollista
sentrifugoida, niin virtsa sekoitetaan samaan méaaraan 50-prosenttista etanolia. Jos néyte
otetaan kotona, se on séilytettdva kylméssa ja toimitettava laboratorioon tunnin
kuluessa. Néaytteen huonon séilyvyyden vuoksi on kuitenkin suositeltavaa, ettd néayte
otetaan osastolla tai laboratoriossa. (PHSOTEY Patologia 2008.)
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3.3 Virtsan irtosoluvalmisteen valmistus

Virtsan irtosolututkimuksessa yon yli fiksoituneesta solususpensiosta valmistetaan
patologian  laboratoriossa  sytosentrifugoinnin  avulla  sytosentrifugivalmiste.
Sytosentrifugointi on menetelmd, jossa sytosentrifugilla tuotetaan erilaisten
ruumiinnesteiden soluaineksesta yksisolukerros objektilasille. (Brunzel 2004, 178.)
Sytosentrifugointia varten pieni méara fiksoitua solususpensiota kaadetaan kartiomaisiin
kyvetteihin ja sytosentrifugoinnin aikana néytteessd olevat solut kertyvét yhdeksi
kerrokseksi kyvetin yhteydesséd olevaan objektilasiin. Sytosentrifugoinnin jalkeen
kyvetteihin jaanyt yliméardinen neste kaadetaan pois ja kyvetit asetetaan ylosalaisin
kuivumaan. (King Strausinger & Schaub Di Lorenzo 2001, 154; Bancroft & Gamble
2003, 629.) Irtosoluvalmisteen valmistustekniikassa on hyvin tirkedd saada solut

runsaina ja riittdvan hyvékuntoisina objektilasille (Koivuniemi 1994, 296).

Paijat-Hameen sosiaali- ja terveysyhtymén patologian laboratorion ty6ohjeen mukaan
sytosentrifugointia varten tarvitaan SuperFrost Plus-objektilasi, tislatulla vedella
kostutettu rajaaja ja kyvetti, jotka kiinnitetdén pidikkeeseen. Fiksoitua solususpensiota
sekoitetaan ensin kaanteleméalld naytepurkkia muutaman kerran ylosalaisin, jotta solut
jakaantuvat tasaisesti solususpensioon. Solususpensiota lisataan kyvettiin 12 millilitran
merkkiviivaan asti, mikali nayte on kirkas ja niukkasoluinen. Jos nayte on samea ja
runsassoluinen, jatetddn Kkyvetti vajaaksi ja se tdytetdan merkkiviivaan asti 50-
prosenttisella etanolilla. (PHSOTEY Patologia 2011a.)

Taytetyt kyvetit asetetaan vastaparein sytosentrifugin roottoriin ja sentrifugoidaan 5
minuuttia nopeudella 1000 rpm. Valittémasti sentrifugoinnin jalkeen kyvetteihin jaanyt
ylimé&aréinen neste kaadetaan pois ja kyvetit asetetaan hetkeksi kuivumaan. Kyvetti ja
pidike irrotetaan toisistaan koskematta objektilasille kertyneisiin soluihin. Objektilasille
kertyneen solukerroksen paksuus tarkistetaan, ja rajaaja jatetdan vield paikalleen
objektilasin pé&élle. Jos valmiste on paksu, poistetaan rajaaja ja ohennetaan
sivelyvalmistetta toisen objektilasin avulla vetdméalld. Taman jélkeen objektilasit
asetetaan ndytetarjottimelle ja laitetaan +37 °C ldmpokaappiin  kuivumaan.
Objektilaseille jatetyt rajaajat tulee poistaa vahintd&n kolmen tunnin kuluttua
lampokaappiin laiton jalkeen. Objektilaseja kuivatetaan naytetarjottimella +37 °C
lampdokaapissa vield yon yli. Kiireisten naytteiden kohdalla objektilaseja kuivatetaan
+37 °C lampdkaapissa 60 minuuttia. (PHSOTEY Patologia 2011a.)
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3.4 Virtsan irtosoluvalmisteen varjays

Sytologinen sytosentrifugivalmiste varjataan yleisimmin Papanicolaou-menetelmalld,
joka on 1940-luvulla syopédiagnostiikkaan kehitetty vérjays. Etenkin solujen tumien
rakenne tulee hyviin esiin talld menetelmélld. Papanicolaou-menetelma on
polykromaattinen eli monen vérin muodostama vérjdys. Prosessi jakautuu kolmeen
paavaiheeseen: tumavarjays, ensimmainen ja toinen sytoplasmavarjays. Varjays voidaan
tehda joko kasin tai vérjaysautomaatilla. Inkubaatioaika vaihtelee naytteen ja kaytdssa
olevien reagenssien mukaan, joten yleispatevia varjaysaikoja ei voida esittdd. (Aho
2000, 142.)

Papanicolaou-menetelméassa tumavérina kaytetddn hematoksyliinia, joista ihanteellisin
on Harrisin hematoksyliini (Bancroft & Gamble 2003, 631). Hematoksyliinin tulee olla
hapetetussa muodossa, silla vain hapetettu hematoksyliini eli hemateiini voi toimia
tumavarind. Harrisin hematoksyliini on hapetettu kemiallisesti elohopeaoksidilla.
Hemateiini sitoutuu tumaan peitta-aineen avulla. Peitta-aineena kaytetaan yleisimmin

metallisuoloja, kuten alumiinin suoloja. (Aho 2000, 144.)

Sytoplasmavéreind kéytetd&n Orange G6:a (Orange-G-6-fosfovolframihappo) ja EA
50:4 (eosiiniatsuuri 50). Oranssi G6:n ja EA 50:n yhdistelmd antaa solujen
sytoplasmaan hienoisen vihreén, sinisen ja pinkin vérisavyjen vaihtelun. Orange G6 on
hapan eli negatiivisesti varautunut vari, joka varjad Kkeratiinin, eosinofiilisten
granulosyyttien jyvéset ja levyepiteelin pintasolut oransseiksi. Sytoplasmavéri EA 50
sisaltdd kolmea eri variainetta; Light green, Eosin Y (=yellowish) ja Bismarck brown.
Néistd Light green ja Eosin Y ovat happamia vdriaineita. Light green vérjaa
metabolisesti aktiivisten solujen, levyepiteelin keskikerros- ja basaalisolujen,
lieridsolujen ja histiosyyttien sytoplasmat sinivihreiksi. Eosiini varjéda levyepiteelin
pintasolujen sytoplasmat, nukleolit, erytrosyytit ja varekarvat kellanpunaisiksi.
Bismarck brown on eméksinen vari, joka vaikuttaa siihen, varjaytyykd sytoplasma
voimakkaammin Light greenilld vai Eosin Y:lla. Bismarck brownin tarpeellisuus
varjayksessd on kuitenkin vahdinen, joten sitd ei kaytetd kaikissa Papanicolaou-
sovelluksissa. (Aho 2000, 144-145; Bancroft & Gamble 2003, 631.) Useimmat
laboratoriot kayttavat kaupallisia véreja ja tekevdat oman optimaalisimman

muunnelmansa  alkuperdisesta  varjaystekniikasta.  Varjayksen lopputuloksessa
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sytoplasmavarin pitaisi kuitenkin sailyttda lapikuultavuutensa ja tuman kromatiinin

pitéisi olla helposti erotettavissa. (Bancroft & Gamble 2003, 631.)

Papanicolaou-vérjays aloitetaan rehydraatiolla eli palauttamalla vesi
sytosentrifugivalmisteen soluihin. Rehydraation avulla valmisteeseen luodaan oikeat
olosuhteet solujen tumien varjaamiseksi hematoksyliinilla. Tamé tapahtuu laskevassa
etanolisarjassa, esimerkiksi ensin 95-prosenttisessa ja sitten 70-prosenttisessa etanolissa.
Valmisteet huuhdellaan tislatussa vedessda ja tumat vérjatddn hematoksyliinilla.
Tumavarjaysta seuraa sinistys eli huuhtelu emaksisessa vedessa. Sinistyksen jalkeen
suoritetaan differentiaatio eli erottelu laimeassa suolahapossa, jolloin ylim&&ra
tumavaria  poistuu.  Téllaista  varjadysmenetelmdd kutsutaan regressiiviseksi.
Suolahappokasittelyn jalkeen valmisteet huuhdellaan tislatussa vedessa ja valmisteen
solut dehydroidaan sytoplasmavarjayksia varten. Dehydraation tarkoituksena on
palauttaa etanoli valmisteen soluihin, jolloin luodaan oikeat olosuhteet solujen
sytoplasman varjddmiseen. Dehydraatio tapahtuu nousevassa etanolisarjassa,
esimerkiksi ensin 70-prosenttisessa ja sitten 95-prosenttisessa etanolissa. Kun
dehydraatio on suoritettu, varjatdan solujen sytoplasmat Orange G6:lla ja EA 50:lla.
Kummankin sytoplasmavérin jalkeen valmiste huuhdellaan vahvalla, esimerkiksi 95-
prosenttisella etanolilla. Etanolihuuhteluiden jalkeen valmisteet kéytetddn viel&
absoluuttisessa etanolissa ja kirkastetaan ksyleenilla. (Aho 2000, 144-145; Bancroft &
Gamble 2003, 631.)

Paijat-Hameen sosiaali- ja terveysyhtymédn patologian laboratoriossa virtsan
irtosoluvalmisteet véarjatdadn Papanicolaou-menetelméalld. Tumavarind kaytetaan Gill'n
hematoksyliinid.  Gill'n ~ hematoksyliinissé on  peitta-aineena  alumiini  ja
sytoplasmavéreind kaytetddn Oranssi Il:a ja EA 50:4. Rehydraatiossa kaytetadn 96- ja
50-prosenttista etanolia ja dehydraatiossa 70- ja 96-prosenttista etanolia. Differentiaatio
suoritetaan 0,25-prosenttisessa suolahapossa. Sytoplasmavarit huuhdellaan kahdesti 96-
prosenttisella etanolilla. (PHSOTEY Patologia 2011b.)

3.5 Virtsan irtosolututkimuksen spesifisyys ja sensitiivisyys

Normaali tulos virtsan irtosolututkimuksessa ei véalttaméattd poista jatkotutkimusten

tarvetta, silla virtsan irtosolututkimuksella tunnistetaan uusista virtsarakkosyovista vain
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noin kolmasosa (Raitanen 2010). Virtsan irtosolututkimuksen herkkyyteen vaikuttavat
kasvaimen erilaistumisaste ja kasvusyvyys; huonoin herkkyys on hyvin erilaistuneilla ja
pinnallisilla kasvaimilla, joita suurin osa virtsarakkosyopakasvaimista on. Hyvin
erilaistuneissa kasvaimissa solujen vélinen koheesio on suuri, mink& vuoksi kasvaimista
erittyy soluja virtsaan vain vahan. (Raitanen ym. 2000, 573-577.) Villicanan ym. (2009,
265-274) mukaan virtsan irtosolututkimuksen herkkyys naiden kasvainten kohdalla
vaihtelee 20-60 %:n valilla. Sen sijaan huonosti erilaistuneissa ja karsinoma in situ-
kasvaimissa solujen valinen koheesio on heikompi; ndiden kasvainten kohdalla virtsan
irtosolututkimuksen herkkyys on 80 %. Virtsan irtosolututkimuksen spesifisyys on
korkea ja vaarien positiivisten tulosten todennakdisyys on matala. Vaaria positiivisia
irtosoluldydoksia voivat aiheuttaa esimerkiksi virtsatieinfektiot ja muut rakon
tulehdustilat seka annettu sddehoito tai kemoterapia. (Raitanen ym. 2000, 573-577;
Villicana ym. 2009, 265-274.)
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4 VIRTSAN IRTOSOLUVALMISTEEN MIKROSKOOPPINEN TARKASTELU
JA PAPANICOLAQOU-LUOKITUS

4.1 Sytologisen diagnostiikan perusteita

Sytologia tarkoittaa elimiston solujen, niiden rakenteiden ja toiminnan tarkastelua
mikroskooppisesti (Koivuniemi 1994, 1). Sytologian osa-alueella erilaisista kehon
nesteistd ja eritteistd valmistetaan irtosoluvalmisteita objektilaseille, jotka tutkitaan
valomikroskoopilla mahdollisten malignien solumuutosten havaitsemiseksi (Keebler &
Somrak 1993, 396; Suomen Bioanalyytikkoliitto ry 2012). Yleisimpid késiteltavia
naytemateriaaleja ovat virtsa, yskds sekd kohdunkaulan irtosolundytteet. Muita
naytemateriaaleja ovat erilaiset punktiondytteet, ohutneulabiopsiat, huuhtelunaytteet,
harjairtosolundytteet, kaapimisnaytteet sek& tahystysten eli endoskopioiden yhteydessa
otetut imundytteet. Sytologiset irtosoluvalmisteet valmistetaan kullekin ndytetyypille
soveltuvalla menetelmélld, joita ovat sively-, suodatus- ja sytosentrifugimenetelmat.
(Koivuniemi 1994, 10.) Bioanalyytikko osallistuu sytologisten irtosoluvalmisteiden
valmistukseen ja esitarkastukseen, minka jélkeen patologi tarkastaa irtosoluvalmisteet ja
antaa niistd lopullisen vastauksen (Suomen Bioanalyytikkoliitto ry 2012). Virtsan
mikroskooppinen tarkastelu tapahtuu valomikroskoopilla kayttden 10- ja 40-kertaisia
objektiiveja (Kouri 1998, 107). Sytologinen ndytevastaus sisédltdd Papanicolaou-
luokituksen ja mahdollisen sanallisen lausunnon. Sanallista lausuntoa kéaytetaan etenkin,
jos néytteen soluissa ilmenee normaalista poikkeavia muutoksia. Lisaksi sytologiseen
naytevastaukseen voidaan liittdd maininta nédytteen edustavuudesta eli tutkittavien

solujen madran riittavyydesta. (Timonen 1998, 86-87.)

Paijat-Hameen sosiaali- ja terveysyhtymén patologian laboratoriossa bioanalyytikko tai
laboratoriohoitaja esitarkastaa irtosoluvalmisteet ja antaa niistd oman arvion seka
Papanicolaou-luokituksen. Esitarkastuksen jalkeen valmisteet vied&an patologille
lopullista tarkastusta varten. (Repo 2011.) Virtsan irtosoluvalmisteesta vastataan
Papanicolaou-luokka, sytologinen diagnoosi ja tarvittaessa lausunto (PHSOTEY
Patologia 2008) (liite 2).

Sytologisten irtosoluvalmisteiden  mikroskooppisessa tarkastelussa  kiinnitetaan

huomiota solujen mahdollisiin tuman, sytoplasman ja koko solun normaalista
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poikkeaviin muutoksiin (kuva 2). Tumassa havaittavia muutoksia eli tuma-atypiaa
voivat olla muutokset tuman koossa ja muodossa sekd& monitumaisuus. Tumakoon
suureneminen ja tuman muodon epasaadnndllisyys ovat yleisia atyyppisia muutoksia.
Tumaa ympardiva tumakelmu voi olla paksuudeltaan vaihteleva ja muodoltaan
poimuttunut. Tuman kromatiini voi lisaantyé (hyperkromasia) ja se voi olla jakaantunut
tumaan epétasaisesti ja olla kokkareista. Kromatiinin kokkaroituminen ja hajoaminen
(kromatolyysi) voivat olla merkki degeneratiivisista tumamuutoksista. (Koivuniemi
1994, 8.)

Solun sytoplasman muutoksia voivat olla muutokset sen mé&&rdssé ja muodossa.
Atyyppisissa soluissa sytoplasman mééara yleensé vahenee, ja sytoplasman eli samalla
koko solun muoto on vaihteleva ja epanormaali, esimerkiksi sukkulamainen.
Sytoplasman varjaytyvyys voi olla normaalista poikkeavaa viitaten solun
kypsymishairiodbn tai huonoon erilaistumisasteeseen. Sytoplasman degeneratiivisia
muutoksia, kuten vakuolisaatiota tai sytoplasman taydellistd hajoamista (sytolyysi) voi
olla havaittavissa. Sytolyysin seurauksena vain solujen tumat jaavat jaljelle.
(Koivuniemi 1994, 8.)

Koko solun muutoksina voidaan havaita solujen koon vaihtelua sek& tuma-
sytoplasmasuhteen suurenemista, joka johtuu tuman koon kasvusta. Tuma-
sytoplasmasuhde voi myds vaihdella solujen kesken johtuen solujen kypsymishairidista.
Soluissa voi olla nahtévissa tavallista runsaampaa tai epdnormaalia solujakaantumista
eli mitooseja. Solujen vélinen koheesio eli vetovoima voi olla vahentynyt, mika
aiheuttaa lisaantynyttd yksittaisten solujen ja soluryhmien esiintymistd. (Koivuniemi
1994, 8-9.)

Sytologinen diagnoosi tehdaan irtosoluvalmisteen mikroskooppisessa tarkastelussa
muodostuneen kokonaiskuvan perusteella. Yksittaisid atyyppisia solumuutoksia voi
esiintyd myo6s normaaleissa irtosoluvalmisteissa. Malignien solumuutosten kannalta
tarkeimpid muutoksia ovat tuman ja kromatiinin muutokset. Sytologisista
irtosoluvalmisteista vastattavat sytologiset diagnoosit jaetaan soluissa havaittavien
muutosten voimakkuuden perusteella viiteen Papanicolaou-luokkaan: I, 11, 11, IV ja V
(Koivuniemi 1994, 9, 12, 79.)
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TUMAMUUTOKSET

Koon ja muodon vaihtelu: suureneminen, epasaanndollinen muoto

Monitumaisuus

Tumakelmu: paksuuden vaihtelu, poimuttuminen

Kromatiini: maaran lisdantyminen (hyperkromasia), epatasainen jakautuminen, kokkareisuus
Degeneratiiviset muutokset: kromatiinin kokkaroituminen ja hajoaminen (kromatolyysi)

SYTOPLASMAN MUUTOKSET

: / Maaran ja muodon vaihtelu: maaran vaheneminen, epanormaali ja vaihteleva muoto

> Varjaytyvyys
\_'_1 Degeneratiiviset muutokset: sytoplasman vakuolisaatio ja hajoaminen

KOKO SOLUN MUUTOKSET

Koon vaihtelu

Tuma-sytoplasmasuhteen suureneminen

Mitoosien lisdantyminen

Koheesion vdheneminen: yksittdisten solujen ja soluryhmien maaran lisddntyminen

KUVA 2. Soluissa havaittavia atyyppisia muutoksia (Kuva: Sirke Hatula & Ninni
Hyvérinen 2011)

4.2 Papanicolaou-luokka |

Puhtaasti lasketun virtsandytteen solumateriaali on perdisin munuaisista ja virtsateista,
mutta vain virtsateiden alue on virtsan irtosolundytteen sytologisen diagnostiikan
kannalta merkitsevad aluetta. (Koivuniemi 1994, 271.) Normaalitilanteessa puhtaasti
lasketun virtsandytteen solujen maéra on véahadinen, mutta nayte voi kuitenkin siséltaa
jonkin verran erilaisia soluja. Naytteen mahdollisesti siséltamét levyepiteelisolut voivat
olla peréisin virtsarakon trigonumin alueelta ja virtsaputken loppuosasta, mutta
yleisimmin levyepiteeli on kuitenkin kontaminaatiota ulkoisista sukupuolielimisté
néytteenoton yhteydessa erityisesti naisilla. (Gray & McKee 2003, 18; Atkinson 2004,
234-235.) Virtsandytteen sisdltdméat levyepiteelisolut ovat useimmiten peréisin
levyepiteelin pinta- ja keskikerroksesta (Atkinson 2004, 235). Levyepiteelin pintasolut
ovat kooltaan suuria ja muodoltaan monikulmaisia soluja, joissa on pieni, tiivis tuma.
Niiden sytoplasma on melko l&pikuultava ja varjaytyy eosinofiilisesti eli punertavan
savyisesti. Keskikerroksen levyepiteelisolut ovat myds muodoltaan monikulmaisia,
mutta ovat kooltaan pintasoluja pienempid. Solujen sytoplasma vérjaytyy syanofiilisesti

eli sinertdvasti ja on usein tiiviimpaa kuin pintasolujen sytoplasma. Solujen tumat ovat
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kooltaan vahintdan kaksinkertaisia ja rakenteeltaan 16yhempia verrattuna pintasolujen
tumiin (kuva 3). (Keebler & Somrak 1993, 52.)

KUVA 3. Keskikerroksen levyepiteelisolu (Kuva: Sirke Hatula & Ninni Hyvérinen
2011)

Papanicolaou-luokkaan 1 luokiteltava virtsandyte sisaltdd vain normaaleja
soluldydoksid; sytologisen diagnoosin mukaan néytteessa ei esiinny soluatypiaa.
Néytteessa mahdollisesti esiintyvat uroteelisolut ovat siis morfologialtaan normaaleja
(kuva 4; kuva 5; kuva 6). (Koivuniemi 1994, 12, 271.) Virtsanaytteessa voi esiintya
joitakin uroteelin pintasoluja eli niin sanottuja sateenvarjosoluja. Ne ovat kooltaan
suuria ja usein monitumaisia. Solujen l&pimitta voi vaihdella 30 ja 100 mikrometrin
valilla, ja ne ovat muodoltaan monikulmaisia. Solut sisaltavat runsaasti sytoplasmaa,
joka on kirkasta ja varjaytyy sinertavasti. Tumien lukuméara voi vaihdella kahdesta jopa
kymmeniin. Tumien muoto on pyoreé tai ovaali, ja tumien koko voi vaihdella runsaasti.
Tumakalvot ovat siledt ja tuman kromatiinirakenne on hienojakoista. (Bancroft &
Gamble 2002, 655; Atkinson 2004, 234; McKee 2005, 215.)
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KUVA 4. Normaali kaksitumainen uroteelin pintasolu (Kuva: Sirke Hatula & Ninni
Hyvarinen 2011)

Papanicolaou-luokan | néaytteessd voi esiintyd joitakin syvemman Kkerroksen
uroteelisoluja, jotka ovat kooltaan pienempid ja muodoltaan pyoredmpid kuin
pintakerroksen uroteelisolut. Solujen sytoplasma on tiiviimpag, yhtendista, ja varjaytyy
sinisen ja vihredn savyilla. Solujen ja tumien reunat ovat tarkkarajaiset. Solujen
sisaltdma yksi tuma on pyoreén tai soikean muotoinen ja tayttdd solusta kolmanneksen
tai jopa puolet. Tuman kromatiini on siledn hienojakoista ja tumakalvon reunat ovat
sileét. (Bancroft & Gamble 2002, 655; Gray & McKee 2003, 475; Atkinson 2004, 234.)
Uroteelisolujen degeneraatio eli hajoaminen ndytteessd aiheuttaa sytoplasman
vakuolisaatiota sekd tuman rypistymista ja hyperkromatisoitumista (Gray & McKee
2003, 475). Uroteelisolujen maard naytteessa voi lisdantya erilaisissa virtsateiden
tulehdustiloissa tai naytteenottotekniikasta johtuen esimerkiksi katetrin avulla otetuissa
virtsanaytteissa (Keebler & Somrak 1993, 185).

KUVA 5. Nelja uroteelin syvemman kerroksen solua (Kuva: Sirke Hatula & Ninni
Hyvérinen 2011)
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Puhtaasti laskettu virtsandyte voi normaalitilanteessa siséltdd satunnaisia valko- ja
punasoluja (kuva 6) (Bancroft & Gamble 2003, 655). Virtsateiden tulehdustiloissa
niiden maara virtsassa voi lisddntyd. Etenkin neutrofiilien runsas ilmaantuminen
virtsaan on yleistd bakteerin aiheuttamassa alempien virtsateiden maérkéisessa
tulehduksessa. Naytteessd mahdollisesti esiintyvat tautia aiheuttavat pienelitt, kuten
sienet ja bakteerit, eivat sellaisenaan nosta Papanicolaou-luokkaa. Punasolujen
lisddntynyt mé&ard virtsassa ilman tulehdusta voi viitata maligniin tilaan ja vaatii
lisaselvittelyd. (Koivuniemi 1994, 12, 273.)

v

KUVA 6. Ylimpana normaali uroteelin pintasolu ja alla nelja neutrofiilia (Kuva: Sirke

Hatula & Ninni Hyvérinen 2011)

Munuaistiehyitd eli tubuluksia verhoavia tubulussoluja ei normaalitilanteessa erity
virtsaan kuin korkeintaan yksittéisind. Tubulussolut séilyvat naytteessa huonosti, minka
vuoksi virtsan irtosolundytteiden diagnostinen luotettavuus munuaissairauksissa on
vahdinen. (Koivuniemi 1994, 271.) Munuaisten tubulussolut ovat uroteelisoluihin
verrattuna kooltaan paljon pienempid. Niille on tyypillista rakeinen sytoplasma ja pieni,
pyknoottinen tuma. (McKee 2005, 215.)

Miehen virtsandytteessé voi esiintya siemenrakkulan soluja, siittioitd ja eturauhasen
lieridepiteeli- ja rauhassoluja. Sen sijaan naisen kohdunkaulan lieriésolut ja kohdun
runko- osan rauhasepiteelisolut eivat juuri koskaan joudu virtsandytteeseen. Jos
potilaalla on suolirakko, virtsaan voi erittyd suolirakon lieridepiteelisoluja (kuva 7).
(Koivuniemi 1994, 273.)
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KUVA 7. Suolirakosta virtsaan erittynytta lieridepiteelida ja valkosoluja (Kuva: Sirke
Hatula & Ninni Hyvarinen 2011)

4.3 Papanicolaou-luokka I1

Sytologisessa diagnoosissa Papanicolaou-luokka 11 tarkoittaa benignid soluatypiaa.
Néytteessa havaittavat atyyppiset solumuutokset ovat talloin reaktiivisia eli jostakin
arsykkeesta johtuvia, joita voivat aiheuttaa esimerkiksi erilaiset virtsateiden tulehdukset.
Virtsateiden tulehduksia ovat muun muassa uretriitti eli virtsaputkentulehdus, kystiitti
eli virtsaputkeen ja -rakkoon rajoittuva tulehdus seka pyelonefriitti eli virtsanjohtimiin,
munuaisaltaisiin tai munuaisiin ylettyva tulehdus. (Koivuniemi 1994, 281; Suomalainen
Ladkariseura Duodecim 2011.) Virtsateiden bakteeritulehduksissa uroteelista irtoaa
soluja virtsaan enemman kuin normaalisti, ja solut voivat irrota virtsaan solurykelmina
(Koivuniemi 1994, 273). Liséksi virtsassa voi esiintyd runsaasti valkosoluja, erityisesti
neutrofiileja ja histiosyytteja (McKee 2005, 215).

Tulehdukset aiheuttavat uroteelisoluissa yleensd beningnié reaktiivista atypiaa, mika
ilmenee soluissa vaihtelevan asteisina solu- ja tumamuutoksina (kuva 8). Sytoplasma
voi olla vakuolisoitunutta ja sen méara voi vaihdella. Tuma-atypian voimakkuus voi
vaihdella lievasta melko voimakkaaseen. Tuma-atypia voidaan havaita tumakoon
suurenemisena tai tuman kutistumisena ja mahdollisena monitumaisuutena. Tumat
voivat olla hyperkromaattisia, ja kromatiini voi olla hajonnutta ja kokkareista. Nukleoli
voi olla korostunut. (Koivuniemi 1994, 8, 12, 273, 281; McKee 2005, 215.) Lisaksi
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virtsateiden tulehdustilojen yhteydessd uroteelisoluissa voi tapahtua metaplastista

muuntumista levyepiteeliksi (Atkinson 2004, 234).

Herpes- ja papilloomaviruksien aiheuttamat solumuutokset voidaan virtsandytteessa
havaita lahinné virtsaputken loppuosasta peréisin olevissa levyepiteelisoluissa, mutta
muutoksia tavataan kuitenkin hyvin harvoin. Uroteelisolujen kohdalla solumuutosten
tunnistaminen virusten aiheuttamiksi on epdvarmaa. Herpesinfektiossa voidaan tavata
uroteelisolujen muuttumista suuriksi ja monitumaisiksi soluiksi, niin sanotuiksi
lakkamarjasoluiksi.  Tumat  voivat sisdltdd punertavia inkluusiokappaleita.
Papilloomavirukset aiheuttavat levyepiteelisoluissa koilosytoosia ja tumamuutoksia,
mutta ei ole varmuutta, aiheuttavatko virukset samoja muutoksia my6s uroteelisoluissa.
(Koivuniemi 1994, 277, 281.)

Uroteelin jatkuva mekaaninen &rsytys esimerkiksi Kkroonistuneiden virtsatiekivien,
kestokatetrin tai toistuvien virtsateiden tutkimustoimenpiteiden johdosta voi myds
aiheuttaa uroteelisolujen reaktiivista atypiaa. Arsytysatypia ilmenee soluissa
sukkulamaisena solumuotona ja sytoplasman tiivistymisend. Uroteelisolut voivat myods
esiintyd ryhmissé. Tumien koko voi olla suurentunut, niiden muoto voi olla kulmikas ja
niissé voi esiintyd hyperkromasiaa. My6s monitumaisuutta voi esiintyd. (Keebler &
Somrak 1993, 187; Koivuniemi 1994, 277, 281.)

Lantion alueelle annettu sadehoito ja virtsarakon syovdn hoidossa kéytetyt
kemoterapiset rakkohuuhtelut aiheuttavat uroteelisolujen koon suurenemista, ja
erityisesti tuman valtaisaa laajenemista. Sytoplasma voi olla vakuolisoitunutta ja voi
varjaytya normaalia tummemmin ja epétasaisemmin. Sadehoidon mydhdisvaiheessa
tumissa voidaan havaita kutistumista ja hajoamista. Kemoterapian seurauksena tumat
voivat olla tasaisen hyperkromaattisia, tai tuman kromatiini voi esiintyd karkeana
rakenteena. (Keebler & Somrak 1993, 187; Koivuniemi 1994, 277.)

Virtsatiekivet, virusinfektiot, kemoterapia ja virtsateihin kohdistuvat toimenpiteet voivat
aiheuttaa uroteelisoluissa niin voimakasta reaktiivista atypiaa, ettd soluja on vaikea
erottaa low grade -asteisen uroteelikarsinooman soluista (Bhatia ym. 2006, 28). Téall6in
irtosoluvalmiste saatetaan virheellisesti luokitella v&hintd&n Papanicolaou-luokkaan I1l,
mika lisdd virheellisid kasvaimiin viittaavia tulkintoja. Toisaalta ndytteen luokittelu

Papanicolaou-luokkaan Il ei koskaan varmasti sulje pois kasvaimen mahdollisuutta,
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silld hyvin erilaistuneiden malignien kasvainten solut voivat muistuttaa laheisesti

benigneja atyyppisia soluja. (Koivuniemi 1994, 13.)

KUVA 8. Kaksi reaktiivisesti atyyppista uroteelisolua Papanicolaou-luokkaan 11

luokiteltavassa naytteessa (Kuva: Sirke Hatula & Ninni Hyvérinen 2011)

4.4 Papanicolaou-luokat 111-V

Papanicolaou-luokkiin  I1I-1V  luokiteltavissa virtsandytteissé on havaittavissa
solumuutoksia, jotka viittaavat virtsateiden maligneihin kasvaimiin. Papanicolaou-
luokan Il naytteessa malignin kasvaimen todenndkoisyys vaihtelee 50-85 %:n valilla,
ja sytologisessa diagnoosissa luokka 11 tarkoittaa lievad maligniteettiepailya. Naytteen
uroteelisoluissa havaittavat lievat tai kohtalaiset malignisuuteen viittaavat
solumuutokset n&kyvédt solujen koon, muodon, Vérjaytyvyyden ja tuma-
sytoplasmasuhteen vaihteluna sekd tumien atypiana. Naytteen sijoittaminen
Papanicolaou-luokkaan 11 voi johtua eri tekijoistd. Nayte voidaan usein varmuuden
vuoksi sijoittaa Papanicolaou-luokkaan Ill, mikali malignisuuteen viittaavien
uroteelisolujen maard naytteessa on hyvin vahainen, tai mikali edellisessé kappaleessa
mainittujen tekijoiden aiheuttama reaktiivinen atypia uroteelisoluissa on hyvin
voimakasta. (Koivuniemi 1994, 13-14.)

Papanicolaou-luokkaan 11 luokitellaan papillaarisia uroteelisoluryhmid sisaltavat
naytteet (kuva 9). Papillaariset, kolmiulotteiset soluryhmét voivat viitata benigniin
virtsateiden papilloomaan, mutta ne voivat olla myds merkki malignista, papillaarisesti
kasvavasta eli ulokkeita muodostavasta kasvaimesta. (Koivuniemi 1994, 283; Repo
2011.) Virtsateiden papilloomassa uroteelista voi hilseilld soluja virtsaan normaalia

enemman, ja virtsandytteeseen voi irrota kokonaisia papillaarisia uroteelin kappaleita.
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Papillooman uroteelisoluissa ei aina ole néhtdvissd tuma-atypiaa tai lisdantyneitéd
mitooseja, joten niiden erottaminen normaaleista soluista saattaa olla vaikeaa.
(Koivuniemi 1994, 283.) Pienet tai pitkan sukkulamaiset uroteelisolut virtsandytteessé
voivat olla merkki virtsarakon papilloomasta (Takahashi 2000, 346). Papillaarisiin
soluryhmiin tulee Kiinnittaa erityistd huomiota myo6s siksi, ettd suurin osa low-grade-
luokan uroteelikarsinoomista on kasvutavaltaan papillaarisia. Low-grade-luokan
uroteelikarsinoomassa malignien uroteelisolujen muutokset voi olla vaikea erottaa

benigneista reaktiivisista muutoksista. (Atkinson 2004, 236.)

KUVA 9. Papillaarinen uroteelisoluryhmé Papanicolaou-luokkaan 11 luokiteltavassa
naytteessa (Kuva: Sirke Hatula & Ninni Hyvarinen 2011)

Papanicolaou-luokkaan 1V luokiteltavassa virtsandytteessa on havaittavissa vahvasti
malignin  kasvaimen suhteen epadilyttavid uroteelisoluja. Malignin kasvaimen
todennakdisyys on 95-98 %, ja sytologisessa diagnoosissa luokka IV tarkoittaakin
vahvaa maligniteettiepdilyd. (Koivuniemi 1994, 11-13.) Epanormaalien solujen runsas
esiintyminen ja muiden solujen vahainen osuus nadytteessa viittaa hyvin todennakoisesti
maligniin 16ydokseen (Timonen 1998, 84). Papanicolaou-luokkaan IV luokiteltavassa
naytteessd voi olla kyse karsinoma in situsta eli pinnallisesta, epiteeliin rajoittuneesta
karsinoomasta. Uroteelisolut ovat talloin kooltaan ja muodoltaan vaihtelevia. Solujen
tumat ovat suuria ja hyperkromaattisia, ja niiden kromatiini voi olla kokkareista (kuva
10). Morfologialtaan epdnormaalit uroteelisolut voivat esiintya yhté aikaa seka pienissé

ryhmissé ettd irrallisina soluina. (Koivuniemi 1994, 285-289; Repo 2011.)
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KUVA 10. Atyyppinen uroteelisolu Papanicolaou-luokkaan 1V luokiteltavassa
naytteessd (Kuva: Sirke Hatula & Ninni Hyvérinen 2011)

Néytteen luokittelu Papanicolaou-luokkaan V tarkoittaa sytologisessa diagnoosissa
ldhes 100 %:n varmuudella malignia kasvainldydostd. Luokkaan V luokiteltavassa
virtsandytteesséd uroteelisolut ovat kooltaan suuria ja muodoltaan epéatyypillisig,
esimerkiksi monikulmaisia tai sukkulamaisia. Solujen sytoplasma on variltdan
normaalia tummempaa ja tuma-sytoplasmasuhde on suurentunut. Tumat ovat
voimakkaan hyperkromaattisia, ja niiden kromatiini on hyvin karkeaa ja voi olla
tilvistynyt tuman reunoille. Myo6s tumien nukleolien suureneminen on tyypillista

malignille soluldyddkselle. (Koivuniemi 1994, 14, 285.)

Virtsan  irtosoluvalmisteen  soluloydokset  vaihtelevat  uroteelikarsinooman
erilaistumisasteesta riippuen. Hyvin erilaistuneissa uroteelikarsinoomissa yksittaisten
syopasolujen valinen koheesio on hyva, joten virtsandytteeseen ei valttaméattd erity
paljoa syopasoluja. Papillaarisesti kasvavista karsinoomista voi silloin talléin irrota
virtsaan papillaarisia epiteelinkappaleita. Kohtalaisesti erilaistuneissa
uroteelikarsinoomissa epiteelin koheesio ei ole kovin hyvé, vaan virtsaan irtoaa
yhtendisia atyyppisia soluryhmid. Huonosti erilaistuneissa karsinoomissa uroteelisolut
esiintyvét virtsanaytteessd paaosin erillisind soluina. Naytteen tausta on liséksi usein
tulehdussolujen, nekroottisten uroteelisolujen ja hajonneiden punasolujen peittdma.
(Koivuniemi 1994, 285.)
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5 VAKUUMIPUTKI

5.1 Vakuumiputki virtsan tutkimuksissa

Virtsandytteiden kerdykseen, séilytykseen ja kuljetukseen on saatavilla erilaisia eri
yritysten valmistamia tuotteita. Naitd ovat erilaiset virtsankerdysastiat, virtsandyteputket
ja naytteen siirtoon tarkoitetut adapterit. Virtsandyteputkia kéytetddn virtsandytteen
kerdyksessa, kuljetuksessa ja analysoinnissa. Virtsandyteputket voivat olla
sailontdaineellisia tai  sdilontaaineettomia. Sailontéainetta siséltavat nayteputket
mahdollistavat ndytteen pidemman séilytyksen kuin séil0ntdainetta siséltdméattomat,
silld sailontaaine hidastaa ndytteessa tapahtuvia metabolisia muutoksia, mikrobien
kasvua seké solujen hajoamista. Sailontaaineettomiin putkiin otettu nayte tulee toimittaa
valittdmasti néytteenoton jalkeen laboratorioon analysoitavaksi. Vaihtoehtoisesti
séilontdaineettomaan putkeen otettua ndytettd voidaan séilyttdd jonkin aikaa
jadkaapissa. Nayteputkia on saatavilla erikokoisina ja eri tarkoitukseen sopivina, kuten
virtsan  mikrobiologisiin  ja  kemiallisiin  tutkimuksiin  sekd virtsan sakan
mikroskooppisiin  tutkimuksiin. Virtsandytteen siirtoon voidaan kayttdd siihen
tarkoitettua adapteria, joka koostuu neulasta ja sitd ympéardivastd muovisuojuksesta.
(Greiner Bio-One 2007; Becton, Dickinson and Company 2011.)

Virtsandyteputket ovat useimmiten vakuumiputkia. Vakuumiputki on néyteputki, joka
sisdltdd tarkkaan mitoitetun alipaineen eli vakuumin. Vakuumin ansiosta ndyteputkeen
saadaan tietty tilavuus naytettd. Vakuumiputken kayttd auttaa késittelemaédn naytettd
turvallisemmin, kun néytemateriaali kulkeutuu putkeen suljetussa systeemissa. (Tuokko
ym. 2008, 46.) Tassd opinndytetyossa kaytetddn virtsandytteiden kaésittelyyn
tarkoitettuja, sdilontaaineettomia 11 millilitran BD Vacutainer® -vakuumiputkia.
Naytepurkeissa tuotujen virtsandytteiden siirto vakuumiputkeen tapahtuu adapterin

avulla (kuva 11).



32

KUVA 11. Adapteri ja vakuumiputki (Kuva: Sirke Hatula & Ninni Hyvarinen 2011)

5.2 Aikaisemmat tutkimukset

Aiempia tutkimuksia vakuumiputken soveltuvuudesta virtsan irtosolututkimukseen ei
ole tehty. Vakuumiputkiin liittyvia tutkimuksia on tehty muun muassa virtsan solujen
ajallisesta séilyvyydesta vakuumiputkissa seka vakuumiputkien soveltuvuudesta virtsan
mikrobiologisiin tutkimuksiin. Tutkimuksissa on vertailtu joko eri sailéntaaineiden
soveltuvuutta Kliinisiin tutkimuksiin, tai on verrattu sailontaaineellisia vakuumiputkia

séailontaaineettomiin vakuumiputkiin.

Aiemmista tutkimuksista esimerkkind Kourin, Malminiemen, Vuotarin ja Pelkosen
tutkimuksessa (Virtsanaytteiden sailyvyys liuskalaskentaa ja partikkelilaskentaa varten
— kaupallisten néyteputkien evaluaatio, 2007) arvioitiin C&S Plus -muoviputkia (BD
Preanalytical Solutions) ja Vacuette Stabilur- ja boorihappoputkia (Greiner BioOne)
virtsan kemiallisen seulonnan ja partikkelilaskennan tulosten sailyvyyden suhteen.
Vertailtavat vakuumiputket sisélsivat eri sdilontaainetta. Virtsandytteiden sailyvyytta
arvioitiin kemiallisen seulonnan ja partikkelilaskennan avulla tietyin valiajoin 72 tuntiin
asti naytteen saamisesta. Tulokseksi saatiin, ettd huoneenldmmdssd C&S Plus -
muoviputkessa sdilytetty ndyte soveltuu kemialliseen seulontaan néytteen antopéivana
sekd automaattiseen partikkelilaskentaan ja todennakdisesti mikroskopiaan yhden
vuorokauden ajan. Vacuette Stabilur -putki soveltuu kemialliseen seulontaan néytteen
antopdivand, mutta sitd ei suositella partikkelilaskentaan s&ilontdaineen aiheuttamien

virheiden vuoksi.
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6 OPINNAYTETYON TAVOITE JA TARKOITUS

Opinnaytetyon tavoitteena on tuottaa yhteistyékumppanille eli Péijat-Hameen sosiaali-
ja terveysyhtyman patologian laboratorion henkilokunnalle tietoa vakuumiputken
soveltuvuudesta  virtsan  irtosolututkimukseen  kdytdnnon  laboratoriotyssa.
Opinnaytetyon tarkoitus on vertailla virtsan irtosoluvalmisteiden ominaisuuksia
nykyiselld tavalla kasitellyistd ja vakuumiputkeen imetyistd virtsanaytteista.
Vertailtavien valmisteiden valilla kiinnitetddn huomiota virtsanaytteistd tehtyjen virtsan
irtosoluvalmisteiden uroteelisolujen maaraan, morfologiaan, ryhmittymiseen ja
irtosoluvalmisteen Papanicolaou-luokkaan. Tutkimuksessa kaytetaan
séilontaaineettomia 11 millilitran BD Vacutainer® -vakuumiputkia. Tutkimuksessa ei

ole tarkoituksena tutkia solujen ajallista séilyvyytta vakuumiputkessa.

Opinnaytetyoprosessia ohjaavat kysymykset:

Miten  tavallisesta  sentrifugiputkesta ja  vakuumiputkesta tehtyjen

irtosoluvalmisteiden soluméara eroaa toisistaan?

e Miten vakuumiputki vaikuttaa uroteelisolujen  morfologiaan  virtsan

irtosoluvalmisteessa?

e Miten vakuumiputki vaikuttaa uroteelisolujen ryhmittymiseen virtsan

irtosoluvalmisteessa?

e Miten vakuumiputki vaikuttaa virtsan irtosoluvalmisteen Papanicolaou-

luokkaan?
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7 OPINNAYTETYON MENETELMA JA TOTEUTUS

7.1 Tutkimusmenetelma

Kvantitatiivisella eli méérallisella tutkimuksella tutkitaan muuttujien eli mitattavien
ominaisuuksien valisid suhteita ja eroja. Kvantitatiivisen tutkimuksen tarkoitus on
selittdd, kartoittaa, vertailla, kuvata tai ennustaa asioita ja ilmioitd. (Vilkka 2007, 13,
19.) Kvantitatiivisen tutkimuksen tavoite on tuottaa yleistettavid tutkimustuloksia
(Hirsjarvi, Remes & Sajavaara 2002, 123). Kvantitatiivisessa tutkimuksessa kuvataan
teoria ja madritetddn muuttujat. Teorian muodostavat lait ja aiemmin todetut
sdannonmukaisuudet, jotka muodostavat tutkimuksen viitekehyksen. Teoreettisilla
kasitteilld voidaan yhdistda jo olemassa oleva teoria tutkittaviin asioihin ja ilmidihin.
Muuttujalla tarkoitetaan tutkittavaa ilmioté, asiaa tai ominaisuutta, josta maarallisessa
tutkimuksessa halutaan tietoa. (Hirsjarvi ym. 2002, 130; Vilkka 2007, 13-14, 18, 26.)
Opinnaytetyon tutkimusmenetelma on kvantitatiivinen eli maaréllinen. Opinnaytety6ssa
kasitellaan teoreettiset ja tutkimusmenetelmalliset lahtokohdat seka kokeellinen suoritus

ja siitd saadut tulokset ja tehdyt johtopé&atokset.

Kvantitatiivisessa tutkimusmenetelmassd tutkittava aineisto ja sen ominaisuudet
esitetddn numeroiden avulla (Vilkka 2007, 13-14, 18). Kvantitatiivisessa tutkimuksessa
tulokset voidaan esittdd taulukkomuodossa tai muussa tilastollisesti esitettdvassa
muodossa (Hirsjarvi ym. 2002, 129). Numeerisesti esitetty tutkimustieto tulkitaan ja

selitetddn myds sanallisessa muodossa (Vilkka 2007, 14).

Kokeellisen tutkimuksen tavoite on mitata yhden muuttujan vaikutusta muihin
muuttujiin.  Kokeellisessa tutkimuksessa tietystd populaatiosta valitaan tietyin
menetelmin otos tai ndyte, joka edustaa mahdollisimman hyvin kaikkia niitd
havaintoyksikoitd, joista halutaan kerdtda tietoa. (Kananen 2008, 34.) Tulosten
luotettavuuden ja yleistettdvyyden kannalta otoskoon tulee olla riittdvan suuri ja
edustava (Hirsjarvi ym. 2002, 129; Tuomi 2008, 95). Kuitenkin tutkimus voi olla
luonteeltaan kvantitatiivinen myos otoskoon ollessa alle 30 (Tuomi 2008, 95).
Opinndytetyd on kokeellinen tutkimus, jossa populaatiota edustaa Paijat-Hameen
keskussairaalan polikliinisessa ndytteenotossa annetut virtsan irtosolunéytteet.

Opinndytetyon otoksena on 30 virtsandytettd, joista tehd&én virtsan irtosoluvalmisteet
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A- ja B-menetelmélld. Otoksen tulee sisaltdd sekd normaaleja ettd patologisia virtsan
irtosolunéytteitd. A-ndytteet késitelladn nykyiselld menetelmalla kaatamalla ne
tavallisiin sentrifugiputkiin, ja B-néytteet imetddn vakuumiputkiin, eli muuttujana on
erilainen ndyteputki virtsan esikésittelyssd. Tutkimusaineistona on yhteensa 60 virtsan

irtosoluvalmisteesta tehdyt havainnot.

Néytteet analysoidaan systemaattisesti tietyissd olosuhteissa. Ennen analysointia
tehdaan tarkat koejérjestelyt ja vakioidaan muut muuttujat, jotta ndytteessa saadaan
aikaan muutos vain yhden muuttujan perusteella. (Hirsjarvi ym. 2002, 122.)
Opinnaytetyon tutkimusstrategia on kokeellinen, jossa muuttujana toimii vakuumiputki.
Opinndytetyon  tarkoituksena on tutkia vakuumiputken vaikutusta virtsan
irtosoluvalmisteen ominaisuuksiin eli virtsan uroteelisolujen maaraan, morfologiaan,
ryhmittymiseen ja irtosoluvalmisteen Papanicolaou-luokkaan. Opinndytetydssa
vertaillaan kesken&an tavallisesta sentrifugiputkesta valmistettua sek& rinnakkaista,
vakuumiputkesta valmistettua virtsan irtosoluvalmistetta. Vertailemalla samanaikaisesti
kahta eri valmistusmenetelmé&a saadaan tuotua selkedsti esille niiden véliset erot. Kaikki
naytteet késitellddn vakioidusti patologian laboratorion ohjekirjan mukaisesti.
Vakioimalla eli kontrolloimalla muut muuttujat eli sentrifugointinopeudet ja -ajat,
naytteiden fiksaatio sekd vérjaysprosessi, varmistetaan vain yhden muuttujan eli

vakuumiputken vaikutus tuloksiin.

7.2 Tutkimusaineiston hankinta

Kokeellinen osuus suoritettiin  kahtena eri ajankohtana; joulukuussa 2011 ja
helmikuussa 2012 Péijat-Hameen sosiaali- ja terveysyhtyman patologian laboratoriossa.
Opinndytetydsuunnitelma hyvaksytettiin - joulukuussa 2011 ohjaavilla opettajilla,
patologian laboratorion osastonhoitajalla sekd tyoeldaman ohjaajalla. Tutkimusluvan
myonsi Paijat-Hameen sosiaali- ja terveydenhuollon kuntayhtyman ladketieteellisten

palveluiden tulosryhmén ylihoitaja 13.12.2011.

Opinndytetyon tutkimusmateriaalina kéytettiin potilasnéytteitd, joista oli lahete virtsan
irtosolututkimukseen. Naytemateriaali koostui noin kahden viikon aikana Péijat-
Hé&meen keskussairaalan polikliinisessa naytteenottopisteessd annetuista tuoreista

virtsandytteistd, joista oli l&hete virtsan irtosolututkimukseen. Naytteenottoon
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toimitettiin 12.12.-23.12.2011 véliseksi ajaksi patologian laboratorion henkil6kunnan
toimesta normaalia isompia, tilavuudeltaan 150 millilitran virtsandytepurkkeja, joihin
potilaita kehotettiin virtsaamaan mahdollisimman paljon. Patologian laboratorion
henkilokunta oli etukédteen ohjeistanut néytteenotossa tyoskentelevdd henkilokuntaa
toimimaan Kkyseiselld tavalla, ja ohjeistusta oli aiemmin kasitelty kliinisen kemian
laboratorion osastokokouksessa. Riittavaksi ndytemadréksi sovittiin 30 virtsanaytetts,
joista osan tulisi siséltaa patologisia soluja.

Opinnaytetyon kokeellinen osio suoritettiin patologian laboratoriossa viikon 51 aikana
vuonna 2011 sek& yhden pdivan aikana helmikuussa 2012. Patologian laboratorion
henkilokunta aloitti virtsandytteiden kerdadmisen ja niiden Kkasittelyn valmiiksi
varjatyiksi sytosentrifugivalmisteiksi jo viikolla 50. Viikolla 50 virtsanaytteita kertyi 13
kappaletta. Patologian laboratorion henkildokunta kasitteli kaikki viikolla 50 saapuneet
virtsan irtosolundytteet. Opinnaytetyon tekijat kasittelivat viikolla 51 saapuneet
virtsandytteet ja jatkoivat edellisella viikolla saapuneiden, patologian laboratorion
henkilokunnan jo alustavasti kasittelemien naytteiden loppukasittelyd viikolla 51.
Virtsan irtosolunaytteiden kasittely suoritettiin patologian laboratorion henkilokunnan
ohjeistuksen ja virtsan irtosolututkimuksen tydohjeen mukaisesti. Viikon 51 lopussa
todettiin, ettd naytteitd ei kertynyt suunniteltua mééraa sovittujen kahden viikon aikana.
Néytteitd tuli kahden viikon aikana yhteensa 25 kappaletta. Jokainen virtsandyte jaettiin
kahtia A- ja B-ndytteiksi, jotka kasiteltiin eri menetelmilld; A-nédytteet kasiteltiin
nykyisellda menetelmélld ja B-ndytteet imettiin vakuumiputkiin. Eri menetelmilla

valmistettuja virtsan irtosoluvalmisteita vertailtiin mikroskooppisesti.

Patologian laboratorion henkildékunta valmisti viikon 51 jalkeen saapuneet loput viisi
virtsan irtosolundytettd valmiiksi ja laittoi lasit syrjadn opinndytetyon tekijoiden
mikroskopointia varten. Patologian laboratorion henkilokunnan kanssa sovittiin, etti
opinndytetyon tekijat tulevat mikroskopoimaan loput mikroskopoimatta j&&neet
néytteet, kun niistd on tehty irtosoluvalmisteet ja patologi on ehtinyt antamaan niista

lausunnon.
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7.2.1 Virtsan irtosoluvalmisteiden valmistus

Virtsandytteen saavuttua patologian laboratorioon sen kokonaismaard mitattiin ja
naytteeksi kaytetty maara kirjattiin naytepurkkiin. Taman jalkeen néyte jaettiin kahtia
tavalliseen 50 millilitran sentrifugiputkeen ja enintdan viiteen vakuumiputkeen. Tydssa
kaytettiin lisdaineettomia 11 millilitran BD Vacutainer® -vakuumiputkia, joihin nayte
imettiin siihen tarkoitetun adapterin avulla. Naytemé&érat vaihtelivat 20 ja 150 millilitran
valilla, joista naytemateriaaliksi virtsaa otettiin kuitenkin korkeintaan 100 millilitraa.
Néytekohtainen vakuumiputkien lukumaéra arvioitiin ndytteen mééaran mukaan; 11
millilitran vakuumiputkia taytettiin yhteensd niin monta, etté jaljelle jai saman verran
naytetta tavalliseen 50 millilitran sentrifugiputkeen (kuva 12). Ennen virtsandytteen
siirtamista putkiin se sekoitettiin kééntelemalla nadytepurkkia muutaman kerran
ylosalaisin. Vakuumiputket taytettiin ensin, jotta jokainen niista tayttyi kokonaan ja
ettei viimeiseen vakuumiputkeen jaanyt soluja hajottavaa alipainetta. Vakuumiputkien
tayttdmisen jalkeen saman kaadettiin tavalliseen 50 millilitran sentrifugiputkeen.
Yliméardinen virtsa heitettiin pois. Jos naytetta oli alle 100 millilitraa, se kasiteltiin
kuten edelld, mutta talléin vakuumiputkia tdytettiin vdhemman ja myos
sentrifugiputkeen tuli véhemman naytettd. Putkiin erottelun jalkeen vakuumiputkia ja
tavallista sentrifugiputkea sentrifugoitiin Eppendorf Centrifuge 5804 -poytésentrifugilla

15 minuuttia nopeudella 1500 rpm.

KUVA 12. Virtsandyte jaettuna viiteen vakuumiputkeen ja tavalliseen 50 millilitran
sentrifugiputkeen (Kuva: Sirke Hatula & Ninni Hyvéarinen 2011)



38

Sentrifugoinnin  jalkeen sek& vakuumiputkien ettd tavallisen 50 millilitran
sentrifugiputken supernatantit kaadettiin pois ja putkien pohjalle konsentroitunut
solusakka fiksoitiin PEG-etanolilla. Vakuumiputkien pohjalle sakkautuneet solut
fiksoitiin aina yhteensd 10 millilitralla PEG-etanolia riippumatta vakuumiputkien
maaréstd ja kaikki saman potilaan vakuumiputkien fiksoidut solusakat yhdistettiin
lopuksi samaan vakuumiputkeen. Vakuumiputkien pohjalle sakkautuneet solut
irrotettiin sekoittamalla putkia muutama sekunti Vortex Genie 2 -soluravistelijalla,
jonka jélkeen ensin 5 millilitraa PEG-etanolia lisattiin yhteen vakuumiputkista. PEG-
etanolin ja solujen seos kaytettiin kaikissa vakuumiputkissa kaatamalla sitd putkesta
toiseen (kuva 13). Jokainen vakuumiputki sekoitettiin soluravistelijalla seoksen
lisadmisen jalkeen, jotta kaikki putken pohjalla ja seindmilld olevat solut saatiin
varmasti mukaan liuokseen. Sitten yhteen vakuumiputkista lisattiin viela toinen 5
millilitraa, joka kaytettiin samalla tavalla jokaisessa putkessa. Lopulta seos kaadettiin
samaan putkeen, joka sisalsi jo aiemman PEG-etanolin ja solujen seoksen. N&in

kaikkien vakuumiputkien solusakat yhdistettiin yhteen vakuumiputkeen, jossa oli

yhteensa 10 millilitraa PEG-etanolia.

KUVA 13. PEG-etanolin ja solujen seos kaadettiin vakuumiputkesta toiseen (Kuva:
Sirke Hatula & Ninni Hyvérinen 2011)

Tavallisen 50 millilitran sentrifugiputken pohjalle sakkautuneet solut irrotettiin putken

pohjalta sekoittamalla putkea soluravistelijalla muutama sekunti. Sen jalkeen solujen
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paalle lisattiin 10 millilitraa PEG-etanolia riippumatta sentrifugiputkessa alun perin
olleesta ndyteméarastd. PEG-etanolin lisadmisen jalkeen sentrifugiputkea sekoitettiin
muutama sekunti soluravistelijalla, jotta kaikki putken pohjalla ja seindmilld olevat solut
saatiin varmasti mukaan liuokseen. Sitten PEG-etanolin ja siihen sekoittuneiden solujen
liuos kaadettiin takaisin alkuperdiseen naytteenottopurkkiin. Nykyiselld menetelmélla
kasiteltyd ndytettd merkattiin isolla A-kirjaimella ja vakuumiputkiin imettyd naytetta
isolla B-kirjaimella. Kirjaimet kirjattiin purkkien kylkiin tussilla. Seka A- ettd B-nayte

jatettiin yon yli huoneenlampdon fiksoitumaan.

Seuraavana paivana sekd A- ettd B- ndytteestd tehtiin sytosentrifugivalmisteet Sakura
Cyto-Tek® -sytosentrifugilla. Néytelaseina kaytettiin SuperFrost Plus -objektilaseja,
jotka identifioitiin juoksevalla ndytenumerolla ja potilaan nimikirjaimilla. Liséksi lasiin
merkittiin joko A (nykyinen menetelmd) tai B (imettiin vakuumiputkiin). Néaytelasi,

tislatulla vedelld kostutettu muovinen rajaaja ja 12 millilitran kyvetti Kiristettiin

metalliseen pidikkeeseen (kuva 14).

KUVA 14. Sytosentrifugoinnissa kaytetyt vélineet (vasemmalta): kyvetin pidike,
objektilasi, rajaaja, kyvetti ja kyvetin korkki (Kuva: Sirke Hatula & Ninni Hyvarinen
2011)

Molemmat néytteet sekoitettiin kadntelemalla sekd naytepurkkia (A-ndyte) ettad
néyteputkea (B-ndyte) muutaman kerran ylosalaisin. A-ndyte kaadettiin kyvettiin, johon
oli Kiinnitetty A-kirjaimella merkitty objektilasi, ja B-ndyte kyvettiin, johon oli
Kiinnitetty B-kirjaimella merkitty objektilasi (kuva 15). Kyvetteihin liséttiin vield 50-

prosenttista etanolia merkkiviivaan, eli 12 millilitraan asti. Jos nayte oli samea, sitd
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kaadettiin kyvettiin vain 0,25-1 millilitraa néytteen sameudesta riippuen, ja kyvettiin
lisattiin 50-prosenttista etanolia 12 millilitran merkkiviivaan asti. Sameiden naytteiden
kohdalla kyvettiin lisatty ndytemadra merkattiin sek& ndytelasiin ettd naytepurkkiin.
Taytetyt kyvetit suljettiin korkeilla ja sekoitettiin muutaman kerran ylésalaisin, jonka

jalkeen ne asetettiin tasapainotettuna sytosentrifugin roottoriin. Kyvetteja sentrifugoitiin

5 minuuttia nopeudella 1000 rpm.

,II

~

KUVA 15. Néytteen lisdys vakuumiputkesta kyvettiin sytosentrifugointia varten (Kuva:
Sirke Hatula & Ninni Hyvérinen 2011)

Valittdmasti sytosentrifugoinnin jalkeen supernatantit kaadettiin pois kyveteistd ja
kyvetit asetettiin hetkeksi ylosalaisin suodatinpaperille valumaan. Taman jalkeen
kyvetti ja metalliosa poistettiin. Naytelasit asetettiin tarjottimelle rajaajien yha ollessa
paikoillaan ja tarjotin laseineen laitettiin Memmert-lampokaappiin +37 Celsius-asteen
lampotilaan yoksi kuivumaan. Rajaajat voitiin poistaa naytelaseista muutaman tunnin

kuivumisen jalkeen.

Kolmantena péivand sytosentrifugivalmisteet varjattiin Papanicolaou-vérjayksella.
Vérjays suoritettiin Leica Autostainer XL -vérjaysautomaatilla ohjelmalla 1. Ohjelma 1
on tarkoitettu muille sytologisille  valmisteille  kuin  gynekologisille ja
suodatinvalmisteille (Papanicolaou-varjays, vérjaysohje 2011). Varjayksen jéalkeen
irtosoluvalmisteet paallystettiin Sakura Tissue-Tek® SCA -péallystysautomaatilla ja
toimitettiin  esitarkastettavaksi  laboratoriohoitajalle.  Esitarkastuksen suorittava
laboratoriohoitaja tarkasteli irtosoluvalmisteet mikroskooppisesti ja ympyroi niista

huomioitavia soluldydoksia patologin tarkastusta varten (kuva 16). Esitarkastaja myos
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vertasi keskendan A- ja B-menetelmalld valmistettuja irtosoluvalmisteita. Tamén
jalkeen irtosoluvalmisteet vietiin patologille tarkastettaviksi, joka myds mikroskopoi

molemmilla menetelmill&d valmistetut irtosoluvalmisteet ja antoi lopulliset vastaukset

niiden perusteella.

KUVA 16. Vérjatyt A- ja B-menetelmall& valmistetut virtsan irtosoluvalmisteet, joissa

esitarkastajan tekemia merkintdja (Kuva: Sirke Hatula & Ninni Hyvérinen 2011)

7.2.2 Virtsan irtosoluvalmisteiden tarkastelu

Valmiiden virtsan irtosoluvalmisteiden mikroskopointi aloitettiin jo kokeellisen osion
ensimmdisend paivana viikolla 51 Paijat-Hdmeen sosiaali- ja terveysyhtymén
patologian laboratorion tiloissa. Mikroskopointia varten opinndytetyon tekijat saivat
ohjausta tydeldman ohjaajalta, jolla on vuosien kokemus sytologisten naytteiden
esitarkastuksesta patologian laboratoriossa. Ohjauksessa kaytiin ensin l&pi virtsan
normaalia sytologiaa, jonka jalkeen siirryttiin tarkastelemaan eri Papanicolaoun
luokkiin kuuluvia virtsan irtosoluvalmisteita. Irtosoluvalmisteiden mikroskooppinen
tarkastelu tapahtui Nicon ECLIPSE 80i -opetusmikroskoopilla, jonka avulla ohjaaja
ensin opetti opinndytetyon tekijoitd mikroskopoimaan irtosoluvalmisteita. Loppuviikon
opinnaytetyon tekijat mikroskopoivat irtosoluvalmisteita itsendisesti
opetusmikroskoopilla. Viikon 51 aikana mikroskopoitiin kaikki irtosoluvalmisteet, jotka

oli valmistettu viikolla 50 saapuneista ndytteistd. Lisaksi mikroskopoitiin kolmesta
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viikolla 51 saapuneesta néytteestd valmistetut irtosoluvalmisteet. Viikolla 51
mikroskopoitiin yhteensd 16 naytteestd valmistetut irtosoluvalmisteet. Loput viikolla 51
saapuneista  naytteistda valmistetut irtosoluvalmisteet eivat olleet valmiita

mikroskopoitaviksi tai olivat vield esitarkastajan tai patologin mikroskopoitavina.

Opinnaytetyon tekijat mikroskopoivat lopuista 13 néytteestd valmistetut virtsan
irtosoluvalmisteet viikolla 9 yhden pdivadn aikana. Yhdestd ndytteestd valmistettu
irtosoluvalmiste oli lahetetty ulkoiseen laadunarviointiin Hameenlinnaan, joten tasta
naytteestd valmistettuja irtosoluvalmisteita ei voitu mikroskopoida. Lopullinen otos
koostui yhteensd 29 virtsan irtosolundytteestd. N&in ollen né&ytteista A- ja B-
menetelmalld valmistettuja irtosoluvalmisteita kertyi yhteenséd 58 kappaletta. Otokseen
kuuluvien virtsandytteiden indikaatioita olivat "tdhystykseen tuleva™ (11 ndytettd),

"verivirtsaisuus" (9), "kontrolli" (6) ja "rakkosyopépotilas™ (3).

Kaikki irtosoluvalmisteet mikroskopoitiin yhdessa opetusmikroskoopilla. Jokainen
irtosoluvalmiste tarkasteltiin  ensin  10-kertaisella suurennoksella, ja lahempi
morfologinen tarkastelu suoritettiin 20- ja 40-kertaisilla suurennoksilla. Okulaarien
suurennos oli  10-kertainen ja nakokenttaluku 22. Kysymyksid herattavien
irtosoluvalmisteiden kohdalla opinnédytetyon tekijat kaantyivét esitarkastajan puoleen,
jonka kanssa Katsottiin irtosoluvalmisteita yhdessa ja keskusteltiin niistda tehdyistd
havainnoista. Mikroskopoinnin tukena opinndytetyon tekijét kayttivét patologin antamia
lausuntoja irtosoluvalmisteista. Esitarkastaja oli ympyroinyt irtosoluvalmisteista
huomioitavia kohtia, jotka myods osaltaan olivat mikroskopoinnin tukena.
Irtosoluvalmisteet tarkasteltiin ja arvioitiin ensin ilman patologin antamia lausuntoja,
jonka jalkeen omia havaintoja verrattiin patologin antamaan lausuntoon. Viikon 51
toiseksi viimeisend pdivand opinnaytetyon tekijat ja esitarkastaja vertasivat
irtosoluvalmisteista tekemidan havaintoja. Tehdyistd havainnoista laadittiin taulukko
tulosten tarkastelun ja johtopaatosten teon helpottamiseksi. (liite 3.) Lisaksi havaintojen

yhteyteen merkattiin patologin antama lausunto.

Vertailtavissa valmisteissa ilmenevid yhtéldisyyksia ja eroja kuvattiin patologian
laboratorion OLYMPUS BX60-mikroskoopin kameralla ColorView Illu:lla. Okulaarien
suurennos oli 10-kertainen ja ndkokenttaluku 22. Irtosoluvalmisteiden yleista solukuvaa
havainnollistamaan otettiin kuvia 10- kertaisella suurennoksella ja solujen morfologista

tarkastelua varten kuvia otettiin 40- kertaisella suurennoksella.
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Uroteelisolujen maaréd merkattiin plus-merkilla yhdesta kolmeen seuraavasti: yksi plus-
merkki [+] merkitsi niukkaa, kaksi plus-merkki& [++] kohtalaista ja kolme plus-merkki&
[+++] runsasta uroteelisolujen méaarad valmisteessa. Tarkkoja uroteelisolumaaria
yhdessa irtosoluvalmisteessa ei laskettu, vaan irtosoluvalmisteiden uroteelisolujen

maaraa tarkasteltiin kokonaisuutena.

Uroteelisolujen morfologiaa kuvailtiin  sanallisesti. Normaaleja  uroteelisoluja
sisaltaviksi irtosoluvalmisteiksi laskettiin my6ds ne valmisteet, joissa oli nahtavissa
solujen degeneraatiota, silla degeneraatio saattaa johtua myos liian pitkasté rakkoajasta.
Kuvailua k&ytettiin vain, jos uroteelisoluissa oli jotakin tavallisuudesta poikkeavaa,
kuten jos tuma-sytoplasma-suhde oli muuntunut, tumissa oli hyperkromasiaa, tai
valmisteessa oli néhtdvissd reaktiivista atypiaa. Lisaksi, jos uroteelisolujen
morfologiassa oli eroavaisuuksia A- ja B-valmisteiden valilla, se merkattiin taulukkoon
sanallisesti. Lisaksi mahdolliset tulenduksesta ja suolirakosta johtuvat soluléydokset

sekd ndytteen runsas punasolujen méara merkattiin sanallisesti taulukkoon.

Uroteelisolujen ryhmittymistd merkattiin plus-merkilla yhdestd kolmeen. Yksi plus-
merkki [+] merkitsi vahdistd, kaksi plus-merkkid [++] kohtalaista ja kolme plus-merkki&
[+++] runsasta uroteelisolujen ryhmittymistd. Miinus-merkki [ - ] tarkoitti, ettd
uroteelisolut eivat esiintyneet ryhmissa. Tarkkoja uroteelisoluryhmien mééaria yhdessa
irtosoluvalmisteessa ei laskettu, vaan uroteelisoluryhmien maarééd tarkasteltiin
kokonaisuutena. Uroteelisoluryhmistd tarkasteltiin mééran liséksi ryhmien kokoa ja
muotoa kuten papillaarisuutta. VValmisteiden kohdalla kaytettiin sanallista kuvailua, jos
A- ja B-valmisteissa oli eroavaisuuksia uroteelisoluryhmien koon ja muodon suhteen.

Irtosoluvalmisteiden Papanicolaou-luokat merkattiin roomalaisin numeroin I-V.
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8 TUTKIMUSTULOKSET

Viisitoista (n=15) virtsan irtosoluvalmistetta eli 26 % oli uroteelisoluméaéraltdén
niukkoja [+]. Kolmekymmentadyhdeksan (n=39) irtosoluvalmistetta eli 67 % oli
uroteelisolumaaraltadn kohtalaisia [++]. Neljd irtosoluvalmistetta eli 7 % oli
uroteelisolumaéraltddn runsaita [+++]. Vertailtaessa A- ja B-valmisteita keskendan,
yhdessa naytteessd solujen méard oli B-valmisteessa [+] védhdisempdd kuin A-
valmisteessa [++]. Néin ollen A- ja B-valmisteiden valinen vastaavuus oli 97 % (kuvio
1).

Uroteelisolujen maara

Eri A-ja B-
valmisteessa
(n=1)
3%

Sama A- ja B-
valmisteessa
(n=28)

97 %

KUVIO 1. Uroteelisolujen maaran vastaavuus A- ja B-valmisteiden vélilla (n=29)

Morfologialtaan normaaleja  uroteelisoluja  siséltdvid irtosoluvalmisteita  oli
kaksikymmentakaksi (n=22) eli 38 %. Kolmessakymmenessakuudessa (n=36) eli 62
%:ssa irtosoluvalmisteista  uroteelisoluissa oli  reaktiivista atypiaa, tuman
hyperkromasiaa tai karkeaa kromatiinirakennetta. Vertailtaessa A- ja B- valmisteita
keskenddn kaikissa B-valmisteissa (n=29) uroteelisolujen morfologiset ominaisuudet
olivat samat kuin A-valmisteessa. N&in ollen A- ja B-valmisteiden vélinen vastaavuus
oli 100 % (kuva 17; kuva 18).
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KUVA 17. KUVA 18.

Kuvissa 17 (A-menetelmd) ja 18 (B-menetelmd) kuvattu uroteelisolujen morfologian
yhtenevaisyytta A- ja B-valmisteiden vélilla (Kuvat: Sirke Hatula & Ninni Hyvérinen
2011)

Seitseméssatoista (n=17) irtosoluvalmisteessa eli 29 %:ssa ei ollut uroteelisolujen
ryhmittymistd. Kahdessakymmenessakahdessa (n=22) irtosoluvalmisteessa eli 38 %:ssa
oli véhdista, kahdeksassatoista (n=18) eli 31 %:ssa kohtalaista ja yhdessé eli 2 %:ssa
runsasta ryhmittymista. Vertailtaessa A- ja B- valmisteita keskenddn, kahdeksassa A-
valmisteessa, joissa ei ollut uroteelisolujen ryhmittymistd [ - ], sitd ei ollut B-
valmisteissakaan. Taltd osin A- ja B-valmisteiden valinen vastaavuus oli 100 %. Niissa
yhdeksassd A-valmisteessa, joissa oli vahdistd ryhmittymista [+], sitd oli myds
kahdeksassa B-valmisteessa, jolloin vastaavuus oli 89 %. Yksi erilainen B-valmiste ei
sisdltanyt ryhmittymista [ - ]. Niissa kahdessatoista (n=12) A-valmisteessa, joissa oli
kohtalaista ryhmittymista [++], sitd oli my0s kuudessa B-valmisteessa, jolloin
vastaavuus oli 50 %. Viidessa erilaisessa B-valmisteessa ryhmittyminen oli niukkaa [+]
ja yhdessé runsasta [+++]. A-valmisteissa ei esiintynyt runsasta ryhmittymista (kuvio
2). Kaiken Kkaikkiaan vertailtaessa A- ja B- valmisteita kesken&dan, yhteensa
kaksikymmentékaksi (n=22) B-valmistetta vastasi ryhmittymiseltddn A-valmistetta.

Néin ollen A- ja B-valmisteiden valinen vastaavuus oli 76 % (kuvio 3).
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Uroteelisolujen ryhmittyminen (%)
100
100 59
80 —
60 —1 50 50
40 — —] ——
11
20 — —————— —————— — —
0]
Ei ryhmittymista [-] Vahdinen [+] Kohtalainen [++]
Sama A- ja B-valmisteiden valilla Eri A- ja B-valmisteiden valilla

KUVIO 2. Uroteelisolujen ryhmittymisen vastaavuus A- ja B-valmisteiden valilla, kun
A-valmisteessa ei ollut ryhmittymisté ja kun ryhmittyminen oli vahaista tai kohtalaista

Uroteelisolujen ryhmittyminen

Eri A-ja B-
valmisteiden
valilla (n=7)

24 %

Sama A- ja B-
valmisteiden
valilld (n=22)

/ 76 %

KUVIO 3. Uroteelisolujen ryhmittymisen vastaavuus A- ja B-valmisteiden valilla
(n=29)

Niissd kuudessa A-valmisteessa, joissa oli papillaarisia uroteelisoluryhmia, niita oli
myds neljassa B-valmisteessa, jolloin vastaavuus oli 67 %. Yhdessé erilaisessa B-
valmisteessa ei ollut papillaarisia uroteelisoluryhmid, ja yhdesséd oli enemman

papillaarisia uroteelisoluryhmié kuin A-valmisteessa.



47

Kaksikymmentakaksi (n=22) irtosoluvalmistetta eli 38 % luokiteltiin Papanicolaou-
luokkaan I, kaksikymmentanelja (n=24) valmistetta eli 41 % luokkaan 1l, kahdeksan
valmistetta eli 14 % luokkaan Il ja kaksi valmistetta eli 7 % luokkaan IV.

Papanicolaou-luokkaan V kuuluvia irtosoluvalmisteita ei ollut.

Luokkaan 1 kuului yksitoista (n=11) A-valmistetta ja kaikki vastaavat B-valmisteet
kuuluivat samaan luokkaan. Luokkaan Il kuului yksitoista (n=11) A-valmistetta ja
kaikki vastaavat B-valmisteet kuuluivat samaan luokkaan. Luokkaan Il kuului viisi A-
valmistetta. Vastaavista B-valmisteista kolmessa oli sama luokka ja loput kaksi B-
valmistetta kuuluivat luokkaan Il. Luokkaan 1V kuului kaksi A-valmistetta ja molemmat
vastaavat  B-valmisteet  kuuluivat samaan  luokkaan. Kaiken  kaikkiaan
kahdenkymmenenseitsemén (n=27) B-valmisteen Papanicolaou-luokka oli sama kuin

A-valmisteen, jolloin vastaavuus A- ja B-valmisteiden valilla oli 93 % (kuvio 4).

Papanicolaou- A-valmiste B-valmiste
luokka
| 11 11
I 11 11
i 5 3
v 2 2
V - -

KUVIO 4. Irtosoluvalmisteden Papanicolaou-luokan vastaavuus A- ja B-valmisteiden
vélilla (n=29)
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9 POHDINTA

9.1 Johtopaatokset ja tulosten tarkastelu

Mikroskopoitujen virtsan irtosoluvalmisteiden uroteelisolujen mééaréastd, morfologiasta
ja ryhmittymisesta sek& irtosoluvalmisteiden Papanicolaou-luokituksesta tehtyjen
havaintojen perusteella suurimman osan A- ja B-menetelmalld valmistettujen

irtosoluvalmisteiden valilla ei ollut havaittavissa suuria muutoksia.

Uroteelisolujen maaré oli samanlaista lahes kaikkien vertailtavien A- ja B-valmisteiden
valilla. Vakuumiputken kayton ei siis havaittu vahentdvan tai lisddvéan solujen maaraa
virtsan irtosoluvalmisteessa. Uroteelisolujen morfologiset ominaisuudet séilyivat
samanlaisina B-menetelmall& valmistetuissa irtosoluvalmisteissa kuin A-menetelmélla
valmistetuissa  irtosoluvalmisteissa.  Riippumatta siitd, olivatko uroteelisolut
morfologialtaan normaaleja vai oliko niissdé normaalista poikkeavia muutoksia, B-
menetelmalld valmistettujen virtsan irtosoluvalmisteiden uroteelisolut olivat samanlaisia
kuin A-menetelmélld valmistetuissa irtosoluvalmisteissa. Vakuumiputken ei siis
havaittu aiheuttavan uroteelisoluihin morfologisia muutoksia. Namé tulokset puoltavat
vakuumiputken kéayton soveltuvuutta virtsandytteen kaésittelyyn irtosolututkimuksen

yhteydessa.

Suurimmat eroavaisuudet A- ja B-menetelmélld valmistettujen irtosoluvalmisteiden
valilla havaittiin uroteelisolujen ryhmittymisessa ja papillaaristen uroteelisoluryhmien
esiintymisessa. Kaikki B-valmisteet eivat sisaltaneet yhtd paljon uroteelisoluryhmia
verrattuna A-valmisteeseen ja liséksi kolmessa B-valmisteessa uroteelisoluryhmat olivat
kooltaan pienempid kuin A-valmisteessa. Né&ytteen imeminen vakuumiputkeen on siis
saattanut hajottaa ndytteessa olevia uroteelisoluryhmid. Kahdessa naytteessa erot
uroteelisolujen ryhmittymisessd ja papillaaristen uroteelisoluryhmien esiintymisessa
merkitsivat Papanicolaou-luokan muuttumista A- ja B-valmisteiden valilla: kaksi A-
menetelmalld valmistettua irtosoluvalmistetta kuuluivat Papanicolaou-luokkaan 111, kun
taas B-menetelmalld valmistetut irtosoluvalmisteet kuuluivat luokkaan I1. Nain ollen
vakuumiputken kaytolla oli vaikutusta myo6s virtsan irtosoluvalmisteen Papanicolaou-
luokkaan. Papanicolaou-luokan muuttuminen yhden luokan verran A- ja B-

menetelmalld valmistettujen virtsan irtosoluvalmisteiden valilla on sytologisen
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diagnoosin kannalta merkittdvd. Tulokset siis viittaavat siihen, ettd vakuumiputken

kaytto ei valttamatta sovellu virtsan késittelyyn virtsan irtosolututkimuksen yhteydessa.

9.2 Opinnaytetyon luotettavuus ja eettisyys

Opinndytetyon luotettavuutta lisdd se, ettd kaikki ndytteet késiteltiin patologian
laboratoriossa laboratoriohoitajien valvonnassa virtsan irtosolututkimuksen tydohjetta
noudattaen. Opinnédytetydn kokeellista osuutta varten patologian laboratorion
henkilokunta oli laatinut Kkirjallisen ty6ohjeen, jota noudatettiin  kaikkien
opinndytetydssd kaytettyjen virtsan irtosolundytteiden kasittelyssd. Opinndytetyon
tekijat seurasivat ensin, miten laboratoriohoitaja valmisti virtsan irtosoluvalmisteita ja

alkoivat sitten itse valmistaa valmisteita laboratoriohoitajan valvonnassa.

Tutkittava  ndytemateriaali ~ vakioitiin ~ rajaamalla  otokseksi  Paijat-Hdmeen
keskussairaalan polikliinisessa ndytteenotossa annetut virtsan irtosolunéytteet.
Opinnaytetyossa ei tutkittu katetrilla tai rakkohuuhteluina otettuja virtsan
irtosolunéytteitd. Otoksen vakiointi lisdd opinnaytetyon luotettavuutta. Kuten
suunniteltiin, otoksessa oli sekd normaaleja etta patologisia virtsan irtosolundytteita.
Suurin osa naytteistd kuului kuitenkin Papanicolaou-luokkaan 1 tai Il, mik& vahentaa
tutkimuksen luotettavuutta. Otokseen kuuluvista naytteistd yksikaan ei kuulunut
Papanicolaou-luokkaan V. Jos otos olisi siséltanyt enemman patologisia naytteita, niin
vakuumiputken vaikutusta uroteelisoluryhmien esiintymiseen ja kokoon olisi voitu
tutkia luotettavammin. Otoskoko (n=29) oli lisdksi melko pieni, ja suurempi otos

olisikin lisannyt tutkimuksen luotettavuutta ja yleistettavyytta.

Virtsandytteiden esikasittelyvaiheessa 11 millilitran vakuumiputket taytettiin ensin, jotta
jokainen niista tayttyi kokonaan ja jotta viimeiseen vakuumiputkeen ei jaanyt soluja
hajottavaa alipainetta. Loppu ndyteméara kaadettiin 50 millilitran sentrifugointiputkeen,
jolloin sen siséltdma ndytemadrd saattoi hieman poiketa vakuumiputkien sisaltdmasté
naytemadrasta. Ta&mé ei kuitenkaan aiheuttanut eroavaisuutta uroteelisolujen mééréassa

vertailtavien irtosoluvalmisteiden valilla.

Erot A- ja B-menetelmalla valmistettujen irtosoluvalmisteiden valilld voivat johtua

uroteelisolujen kiinnittymisesta vakuumiputkien seindmiin johtuen néytteen siirtelystéa
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vakuumiputkesta toiseen B-menetelmdssd. Naytteen siirtely vakuumiputkesta toiseen
lisdsi n&ytteen kontaktia putkien sisdpintaan, mika saattoi listd uroteelisolujen
tarttumista vakuumiputkien seindmiin. Tutkimustuloksissa A- ja B-menetelmélla
valmistettujen irtosoluvalmisteiden valilla ei solujen madréssa kuitenkaan havaittu
merkittdvid eroja. Sen sijaan uroteelisolujen ryhmittymisesséd ja papillaaristen
uroteelisoluryhmien esiintymisesséd havaittiin  eroja, mika on saattanut johtua

uroteelisoluryhmien tarttumisesta vakuumiputkien seindmiin.

Néytteiden esikésittelyn vakiointia olisi voinut parantaa sekoittamalla A- ja B-naytteita
yht&d monta kertaa soluravistelijalla, jotta A- ja B-néytteiden erilaisesta sekoittamisesta
johtuvat eroavaisuudet olisi suljettu pois. Valmisteiden A ja B valilla esiintyvat erot
uroteelisolujen ryhmittymisessa ja papillaaristen uroteelisoluryhmien esiintymisessa
saattavat johtua vakuumiputkien useasta sekoituskerrasta soluravistelijalla PEG-etanolia

lisattaessa.

Opinnaytetyon luotettavuutta vahentdd se, ettd virtsan irtosolunéytteet késiteltiin eri
menetelmalld, kuin mikd on kaytantond yhtymén jasenkuntien laboratorioissa.
Menetelméssa A kaytettiin patologian laboratoriossa kaytossa olevaa tavallista 50
millilitran sentrifugointiputkea, kun taas jasenkuntien laboratorioissa on kaytossa 10
millilitran sentrifugointiputket. Tasta johtuen tutkimustuloksia ei voida suoraan soveltaa

jasenkunnista tuleviin virtsan irtosolunaytteisiin.

Mikéli sytosentrifugivalmiste jouduttiin  valmistamaan tavallista pienemmaésta
naytemadrasta esimerkiksi naytteen sameuden takia, se merkattiin muistiin. Tallgin
kuitenkin seka A- ettd B-menetelmalld valmistetut irtosoluvalmisteet sisalsivét aina yhta

paljon ndytemateriaalia, joten irtosoluvalmisteet sailyivat vertailukelpoisina.

Opinndytetyon tekijat  tarkastelivat  virtsan irtosoluvalmisteet ~ yhdessa
opetusmikroskoopilla. Talléin irtosoluvalmisteista tehdyt havainnot pystyttiin heti
yhdistdméan ja niitd voitiin pohtia yhdessa. Irtosoluvalmisteiden tarkastelemista varten
opinndytetyon tekijat saivat ohjeistusta laboratoriohoitajalta, joka toimii sytologisten
néytteiden  esitarkastajana. Liséksi opinndytetydon  tekijat  keskustelivat
irtosoluvalmisteista tekemistddn havainnoista yhdessd esitarkastajan  kanssa.
Opinndytetyon tekijat eivat ennen irtosoluvalmisteiden mikroskopointia tienneet

ldhetteiden esitietoja tai irtosoluvalmisteista annettuja sytologisia diagnooseja, jotka
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olisivat ~ voineet  vaikuttaa irtosoluvalmisteista  tehtyihin havaintoihin.
Irtosoluvalmisteesta annettua sytologista diagnoosia verrattiin vasta mikroskopoinnin
jalkeen opinnaytetyon tekijoiden itse tekemiin havaintoihin. Opinnédytetyon
luotettavuutta laskee kuitenkin opinnédytetyon tekijoiden véahdinen kokemus virtsan
irtosoluvalmisteiden mikroskopoinnista. Opinndytetyon luotettavuutta olisi lisannyt se,
ettda opinndytetyon tekijat olisivat ensin tarkastelleet virtsan irtosoluvalmisteet
itsendisesti ja sen jalkeen vertailleet tekemidén havaintoja keskendén. Vertailtavat
irtosoluvalmisteet mikroskopoitiin siten ettd ensin mikroskopoitiin A-valmiste ja sen
jalkeen B-valmiste. Luotettavuutta olisi parantanut se, ettd irtosoluvalmisteet olisi
mikroskopoitu satunnaisessa jarjestyksessa. Talloin B-valmisteen mikroskopointia eivét
olisi johdatellut A-valmisteesta tehdyt havainnot.

Tutkimustuloksissa tulee ottaa huomioon, ettd myds samasta naytteestd samalla
menetelmalld valmistetut irtosoluvalmisteet ovat aina keskenddn hieman erilaisia, silla
solut voivat jakautua valmisteisiin eri tavalla. Tdman on myds syy siihen, mink& vuoksi
uroteelisolujen maaraa ei laskettu A- ja B-valmisteista solu solulta, vaan huomiota

Kiinnitettiin kokonaisuuteen. Sama koskee myds uroteelisoluryhmia.

Kourin, Malminiemen, Vuotarin ja Pelkosen tutkimuksessa (Virtsandytteiden séilyvyys
liuskalaskentaa ja partikkelilaskentaa varten — kaupallisten nayteputkien evaluaatio,
2007) todettiin, ettd wvakuumiputkeen imetystd virtsandytteestda voidaan tehda
mikroskooppisia tutkimuksia, miké tarkoittaa sitd, ettd vakuumiputki ei vaikuttanut
solujen ominaisuuksiin. Verrattaessa opinndytetyon tuloksia aiemmin mainitun
tutkimuksen tuloksiin voidaan todeta, ettd tutkimusten tulokset ovat samansuuntaisia.
Virtsandytteen solut sailyivat ehjind molemmissa tutkimuksissa vakuumiputkeen
imettyind. Tdmé& parantaa osaltaan opinndytetyon luotettavuutta. Muita vakuumiputkeen
liittyvid tutkimuksia ei tdssa tydssa mainita, koska ne eivét suoranaisesti liity tahén
tyohon. Koska aiemmin tehtyjen tutkimusten tarkoitukset olivat niin erilaiset verrattuna
opinndytetyon tarkoitukseen, ei néhty tarkoituksenmukaisena vertailla aiempien

tutkimusten tuloksia opinnéytetyon tuloksiin.

Tutkimuksen parannusehdotuksena virtsan irtosolunaytteiden esikésittely rinnakkaisilla
menetelmilla tulisi yhtendistdd siten, ettd ndytteet jaettaisiin A- ja B-ndytteiksi
samankokoisiin putkiin. A-nayte tulisi kaataa vakuumittomiin putkiin ja B-ndyte imea

samankokoisiin  vakuumiputkiin.  Lisdksi rinnakkaisia putkia tulisi sekoittaa
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soluravistelijalla yhtd monta kertaa. Tdma parantaisi tutkimuksen vakiointia ja talléin
saataisiin varmemmin selville pelkastadn vakuumiputken vakuumista aiheutuvat
muutokset virtsan irtosoluvalmisteessa. Otoksen tulisi my6s olla suurempi ja sen tulisi

sisaltdd monipuolisemmin eri Papanicolaou-luokkaan kuuluvia naytteita.

Opinnaytetyon jatkotutkimuksena voitaisiin selvittad, kuinka kauan virtsandyte séilyy
vakuumiputkessa fiksoimattomana, niin ettd se sdilyisi tutkimuskelpoisena virtsan
sytologista tutkimusta varten. Tietoa voitaisiin soveltaa esimerkiksi kotindytteenottoon
virtsan irtosolututkimusta varten seka virtsan irtosolundytteiden putkittamiseen,

l&hettdmiseen ja kuljetukseen jasenkuntien laboratorioista.

Lahdekriittinen ajattelu eli ldhdemateriaalin luotettavuuden arviointi on térkeéda
tutkimusta tehdessd. Lahteen aitoutta ja puolueettomuutta tulee arvioida Kriittisesti.
(Makinen 2006, 128.) Tassa opinnaytetytssd on kaytetty lahteind seka kotimaista etta
ulkomaista lahdekirjallisuutta, joista suurin osa on 2000-luvulta. Opinndytety6ssa on
oppikirjojen liséksi kaytetty myos kotimaisia ja ulkomaisia artikkeleita. Opinnaytetyon
teoriaosuudessa on kéytetty lahteend Koivuniemen (1994) Kliininen sytologia-
oppikirjaa. Opinnéytetyon tekijat kuitenkin arvioivat tdmén lahteen tarpeeksi
luotettavaksi, sill& periaatteet liittyen sytologiaan ja virtsan irtosolututkimukseen eivat
ole muuttuneet, ja kyseistd kirjaa kaytetaan apuna myos kliinisessd laboratoriotydssa.
Opinnaytetyon tekijit joutuivat pohtimaan joitakin eroavaisuuksia kotimaisten ja
ulkomaisten lahteiden valilla liittyen esimerkiksi néytteiden fiksaatioon. Joidenkin
ulkomaisten lahteiden mukaan fiksaatio ei ole tarpeellinen mikali nayte kasitelldaén 24
tunnin sisalla ndytteenannosta. Teoriaosuuteen valittiin ne lahteet, jotka vastasivat
Suomessa olevia kaytantdja. Lahteiden vertailu kasvatti kuitenkin opinndytetyon

tekijoiden lahdekriittista ajattelua.

Tutkimuksen  eettisyyteen  liittyy  olennaisesti  tutkimusaineiston  kasittelyn
luottamuksellisuus. Tutkimuksen tekijat sitoutuvat noudattamaan tutkimusaineiston
kaytosta ja kasittelystd sovittuja ehtoja. HenkilGtietolaki velvoittaa tutkimuksen tekijoitéa
henkilGtietoja sisaltavén tutkimusaineiston oikeanlaisesta kasittelystd, joista olennaisena
osana on vaitiolovelvollisuuden noudattaminen. Tutkimusaineiston keruun ja kayton
lisdksi  tutkimuksen tekijoiden tulee olla tietoisia myds tutkimusaineiston
asianmukaisesta séilyttamisestd tai havittdmisestd. (Henkil6tietolaki 1999; Makinen
2006, 147-148.) Opinnaytetydbn naytemateriaali ja tutkimusaineisto kasiteltiin
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anonyymeina. Virtsan irtosoluvalmisteiden mikroskopoinnissa kaytettiin
irtosoluvalmisteille annettuja juoksevia ndytenumeroita. Naytenumeroita ei merkattu
lopulliseen havainnointitaulukkoon, vaan néaytteille annettiin uudet numerot 1-30.
Kaikki virtsan irtosoluvalmisteet mikroskopoitiin patologian laboratoriossa, milla
estettiin naytetietojen joutuminen ulkopuolisille. Opinnéytetydssa tarkastellut virtsan

irtosoluvalmisteet arkistoitiin patologian laboratorion kdytantjen mukaisesti.
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LITTEET
LITE 1

VIRTSAN IRTOSOLUTUTKIMUKSEN POTILASOHJE (PHSOTEY 2009)

VIRTSAN IRTOSOLUTUTKIMUS

Nayte
Virtsan intosolututkimukseen tarvitaan noin 50 m! puhtaasti laskettua keskivirtsaa,
joka otetaan 2-4 kuluttua edellisests virtsaamisesta. Yon yli rakossa ollut virtsa ei
sovellu tutkimukseen. Naytetta ei suositella otettavaksi kuukautisten aikana.
Néytteenotto

Naytteen huonon sailyvyyden vuoksi suositellaan niytteen ottamista laboratoriossa.
Tarvittaessa voidaan nayte kuitenkin ottaa kotona alla olevia ohjeita noudattaen.
Naytteenottovalineet saatte tarvittaessa hoitoyksikdstinne.

Néytteenotto laboratoriossa
Naytteenottoastiana kdytetaan puhdasta kertakayttdastiaa.

Peskaa kadet.

Naiset: Levittakaad hdapyhuulet erilleen.

Miehet: Vetdkaa esinahka taaksepain.

Tehkad alapesu pelkalla vedella. Kuivatkaa lopuksi paperilla.

Aloittakaa virtsaus WC-altaaseen. Viekaa naytepurkki virtsasuihkun alle ja ottakaa
nayte. Loppuvirtsan voitte laskea hukkaan.

Néytteenotto ja niytteen kisittely kotona

Esivalmistelu edellisena iitana;
Laittakaa kylmakuljetuskotelon kylmavaraajat (valkoiset, 2 kpl) pakastelokeroon.

Nayte otetaan samalla tavalla kuin laboratoriossa, katsokaa ylia oleva ohjetta.

Tayttakaa kierrekannellinen naytepurkki virtsalla ja sulkekaa se huolellisesti.
Varmistakaa, ettd purkkiin on liimattu henkilstietotarra. Laittakaa suljettu naytepurkki
muovipussissa kylmavaraajien valiin kuljetuskoteloon.

Nayte pitaa toimittaa laboratorioon tunnin kuluessa,

Tiedustelut
Tutkimusta koskevia tarkempia tietoja saatte teitd hoitavasta yksikosta.
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LIITE 2

IRTOSOLUVALMISTEESTA PATOLOGIAN

LABORATORIOSSA (PHSOTEY 2011c)

valmistunut 2011
Tutkimus: U -8Syto

SJakopdiva: 2011
Tila: Kuitattu

Tallennettu:

Huomioltavaa:
U-syto xzoxeilu vakuumiputkilla.
vakuumiputkikédsittely/1lr

NAYTETYYPPT Virtsa
NAYTTEEN RUNSAUS
TULEHDIJSSOLUT
Neutrofiileja: VA&hin
Lymfosyytteja: Vahan
MUUT SOLUT
Levyepiteelisoiuja: Vahan

Uroteeliscluja:
Erytrosyytteja:
MIKRORIT

Vihéan

Kiteitd
Degeneraatio

MUUTA :
ARVIOINTIA HAIRTITSEE:

Papa-luckka: 3 Esitark.

Esitarkastaiait):

Muutamia papillaarisia scluryhmid,
lievasti hyperkromaattiset tumar.

SD: Virtsa:

A-lagi:

Kohtalaigesti

Lievd maligniteettiepdily

Hinta:

Kenelle jaettu:

rutiini késittely /B-lasi

papa lk: 3

Jeissa kehonnut tuma-sytoplasmasuhde ja

Patologia, pub 03.819 2453 fx01-219 2410
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LITE 3: 1 (3)

Nayte | Solukkuus | Solukkuus Morfologia Morfologia | Ryhmitys A | Ryhmitys B | Papa- | Papa- | Patologin lausunto
A B A B luokka | luokka
A B

1 ++ ++ Suolirakko. Sama. - - 1 1 Runsaasti neutrofiileja,

Muuten ei erityista. sopii akuuttiin
tulehdukseen. Muilta
osin 16ydos sopii
suolirakkoon.

2 + + Degeneraatiota. Sama. - - 1 1 Arviointia héiritsee
niukka nayte ja
degeneraatio.

3 ++ ++ Suurentunut tuma- | Sama. ++ ++ 3 3 Pienia tuma-

sytoplasmasuhde. sytoplasmasuhteeltaan

Lievaa héiriintyneité

hyperkromasiaa. uroteelisoluryhmia,
joissa tumien
hyperkromasiaa.

4 +++ +++ Suolirakko. Sama. - - 1 1 Suolirakkoon sopiva
Muuten ei erityista. |16ydds. Arviointia

hairitsee degeneraatio ja
tulehdus.

5 ++ ++ Lievasti Sama. ++ + 2 2 Uroteelisoluja
suurentunut tuma- huomattavasti normaalia
sytoplasmasuhde. runsaammin, niiden
Hyperkromasiaa. tuma-sytoplasmasuhde

lahella normaalia eikéa
tumissa selvaa atypiaa.

6 ++ ++ Suurentunut tuma- | Sama. ++ joista + Ryhmat 3 3 Muutamia papillaarisia
sytoplasmasuhde. osa pienempia. soluryhmia, joissa
Hyperkromasiaa. papillaarisia | Ei kohonnut tuma-
Degeneraatiota. soluryhmia. | papillaarisia sytoplasmasuhde,

ryhmia. lievasti
hyperkromaattiset tumat.
Arviota héiritsee
degeneraatio.

7 ++ ++ Ei erityista. Sama. - - 1 1 -

8 ++ ++ Rakeinen tuman Sama. + joista osa | + joista osa 2 2 Normaalia
kromatiini. papillaarisia | papillaarisia runsassoluisempi nayte,
Hyperkromasiaa. soluryhmi&. | soluryhmié. jossa uroteelisolujen

tuma-sytoplasmasuhde
kuitenkin normaalin
rajoissa.

9 ++ ++ Suolirakko. Sama. - - 1 1 Suolirakkoon sopiva

Muuten ei erityista.

16ydos.
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LIITE 3: 2 (3)

10| ++ | + | Papillaarisissa ryhmissa Sama. | ++ joista osa |+ VAIN YKSI 3 | 2 | Muutamia papillaarisia, tuma-
atyyppisia soluja. Muuten ei papillaarisia | PAPILLAARINEN sytoplasmasuhteeltaan
erityista. soluryhmid. SOLURYHMA. hairiintyneita uroteelisoluryhmia.
11 | +++ | +++  Suurentunut tuma- Sama. ++ joistaosa |+ joistaosa 4 | 4 | Atyyppista uroteelia yksittaisina
sytoplasmasuhde. papillaarisia | papillaarisia soluina ja pienin& papillaarisina
Hyperkromasiaa. Suuria soluryhmid. soluryhmié. soluryhmina. Vahvasti epailyttava
soluja. Rakeinen kromatiini. uroteelikarsinooman tai carsinoma
Atyyppiset solut seka in situ suhteen.
yksittaisina ettd ryhmissa.
12 | ++ | ++ | Suurentunut tuma- Sama. | + v+VAIN YKSI PIENI, EI | 3| 2 | Pari papillaarista tuma-
sytoplasmasuhde. Papillaarisia | PAPILLAARINEN sytoplasmasuhteeltaan
Rakeinen kromatiini. soluryhmid 2 | RYHMA. hairiintynytt& uroteelisoluryhmaa.
kpl. Lievasti epailyttava
uroteelikarsinooman residiivin
suhteen.
13| ++ | ++ | Tuma-sytoplasmasuhde Sama. ++ joistaosa | +++ joista osa 4 | 4 | Atyyppisia tuma-
suurentunut. papillaarisia | papillaarisia sytoplasmasuhteeltaan
Hyperkromasiaa. soluryhmié. soluryhmia. hairiintyneita uroteelisoluja yksittain
Korostuneet tuman ENEMMAN ja pienissé soluryhmissa. Osassa
nukleolit. PAPILLAARISIA soluja voimakas tuma- atypia.
RYHMIA KUIN A- Vahvasti epdilyttava
NAYTTEESSA. uroteelikarsinooman residiivin
suhteen.
14 | ++ | ++ Hyperkromasiaa. Yksittaisia K Sama. ++ + PIENEMPIA 2 2| Uroteelisoluissa reaktiivisia
atyyppisia soluja. SOLURYHMIA kuin A- muutoksia. Arviointia hairitsee
naytteessa. degeneraatio.
15| ++ | ++ | Lievaa hyperkromasiaa. Sama. ++ ++ 2 2 | Reaktiivisesti muuntunutta
uroteelisolukkoa.
16 | ++ | ++ Tulehduksen aiheuttamia Sama. + + PIENEMPIA 2 2| Akuutti tulehdus. Uroteelisoluissa
reaktiivisia muutoksia. SOLURYHMIA kuin A- tulehdukseen liittyvia reaktiivisia
naytteessa. muutoksia.
17 | ++ | ++ | Reaktiivisia soluja Sama. ++ ++ 2 2 | Reaktiivisesti muuntunutta
ryhmissa. pinnallista uroteelia.
18 | Valmiste l&hetetty laadunatarakkailuun, ei voitu mikroskopoida.
19 + + | Degeneraatiota. Sama. - - 1 1| Eisoluatypiaa.
20| ++ | ++ | Ei erityista. Sama. - - 1 1| Eisoluatypiaa.
21| ++ ++ Muutamia Sama. + + 2 2 | Muutama reaktiivisesti muuntunut

hyperkromaattisia

soluja ryhmissa.

uroteelisoluryhma.
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LIITE 3: 3 (3)

22 | ++ | ++(veri | Yksittdisia ja ryhmissa olevia Sama. (veri | + + 2 | 2 (arviointi Reaktiivisesti muuntuneita
hairitsee) | lievasti atyyppisia, héiritsee) epéluotettava pinnallisia uroteelisoluja,
hyperkromaattisia soluja, joissa veren vuoksi) runsaasti punasoluja.
tuma-sytoplasmasuhde hieman
suurentunut.

23 | ++ ++ Yksittéaisia atyyppisen nakdisia soluja, joissa tuma- | Sama. | ++  ++ 3 3 Atyyppisia uroteelisoluja
sytoplasmasuhde suurentunut ja joissa tuma yksittéin ja pienissa
hyperkromaattinen ja kromatiini kokkareinen. ryhmissa. Lievasti
My®6s ryhmissa soluja, joista osassa epailyttava
hyperkromaattiset ja pyknoottiset tumat. uroteelikarsinooman
Korostuneet nukleolit. suhteen.

24 | ++ ++ Kasoissa soluja, joissa pyknoottiset tumat. Sama. | ++  ++ 2 2 Normaalia
Muutama yksittdinen atyyppisen nakdinen solu, runsassoluisempi nayte.
jossa suurentunut tuma-sytoplasmasuhde ja Lievia reaktiivisia
hyperkromasiaa. muutoksia uroteelisoluissa.

25| + + Ei erityista. Sama. | + | + 1 1 Ei soluatypiaa.

26| + + Ei erityista. Sama. | - | - 1 1 Ei soluatypiaa.

27 | + + Muutamia reaktiivisia soluja pienissé ryhmissa. Sama. | + | + 2 2 -

28| + + Ei erityista. Sama. | + - 1 1 Ei soluatypiaa.

29| + + Ei erityista. Sama.| +  + 1 1 Ei soluatypiaa.

30 | ++ ++ Reaktiivisia soluja pienissa ryhmissa. Sama. | ++  ++ 2 2 Uroteelisoluissa reaktiivisia

muutoksia.




