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Lung cancer is the most fatal cancer globally. Its diagnostic methods are based
on both histological and cytological techniques.

The aim of the bachelor’s thesis was to produce visual material for studying the
findings in respiratory cytology. The thesis was commissioned by TAMK. This
material is primarily aimed at students of biomedical laboratory science. Due its
target group, the purpose of the study is to increase students’ knowledge in res-
piratory cytology. Since there isn't much material in Finnish on learning respira-
tory cytology and the topic is only briefly covered in the studies, the need for self-
study material was apparent.

This practical thesis consists of two parts, a 57-page report, and a 19-page study
material. The findings were divided into normal, inflammatory and benign, malign
and other non-cellular findings. The samples and the pictures for the mate-
rial were acquired in collaboration with Fimlab.

As conclusion, the study material could be further developed to fit better into dig-
ital environment. This could mean implementing virtual microscopy and other in-
teractive methods of modern learning.

Key words: bal, benign, broncoscopy, cell, cytology, ebus, inflammatory, ma-
lign, normal cell, respiratory, sample, study material
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ERITYISSANASTO

ALK = Anaplastinen lymfoomakinaasi -entsyymi. Sita koodaavan geenin trans-
lokaatiota tutkitaan keuhkosydvan diagnostiikassa.

Asidofiilinen = Happamilla variaineilla varjaytyva; yleisimmin nakyy punerta-
vana.

Atypia = Solujen tai tumien epanormaalius/ poikkeavuus. Syyna voi olla esi-
merkiksi alkava kasvainmuutos tai tulehdus.

BAL = Bronkoalveolaarinen lavaatio. Kts. kappale 4.3

Basofiilinen = Emaksisilla variaineilla varjaytyva; yleisimmin nakyy sinertavana.
Benigni = Hyvanlaatuinen kasvain. Nama kasvavat hitaasti, ovat tarkkarajaisia
ja ne eivat laheta etapesakkeita.

EBUS = Endobronchial ultrasound; keuhkoputkien ultradanitahystys. Kts. kap-
pale 4.5

EGFR = Epidermaalisen kasvutekijan reseptori 1. Sitd koodaavan geenin mu-
taatiota tutkitaan keuhkosyodvan diagnostiikassa.

Follikulaarinen = Rakkulamainen; rakkulainen.

Hyperkromasia = Kromatiinin maaran lisaantyminen. Kaytannossa nakyy tu-
massa normaalia tummempana varina.

Indikaatio = Kayttdaihe. Esimerkiksi mihin tarkoitukseen tutkimusta voidaan
hyodyntaa.

Keratinisoitunut = Sisaltaa keratiinia; sarveistunut.

Kontraindikaatio = Vasta-aihe; kaytdon este. Esimerkiksi missa tilanteissa tutki-
musta ei voida tehda.

Kromatolyysi = Tapahtuma, jossa kromatiini menee kokkareiksi ja hajoaa.
Maligni = Pahanlaatuinen kasvain esim. karsinooma. Nama kasvavat nopeasti,
tunkeutuvat ymparaiviin kudoksiin ja usein lahettavat etapesakkeita.
Mikrovillus = Mikronukkalisake. Sormimainen pullistuma epiteelisolun pin-
nassa. Naiden ansiosta epiteelisolujen imeytymispinta-ala kasvaa.
Neoplastinen = Kasvaimeen liittyva; syopaan viittaava.

Pyknoosi = Tuman kutistuminen.

Sarkoidoosi = Sairaus, jossa elimiin (useimmiten keuhkot ja iho) muodostuu
pienia granuloomia eli tulehdussolukertymia. Aiheuttaja on tuntematon.
Solu/tumapleomorfia = Solun tai tuman muodon vaihtelu ja epasaanndllisyys.



1 JOHDANTO

Sytologia eli soluoppi (kreikk. kytos = ontelo) on kehittynyt mikroskoopin keksimi-
sen myo6ta. Mikroskooppi mahdollisti solun ja sen rakenteiden tarkan tutkimisen.
(Stenback & Klemi 2012.)

Vuonna 1869 Ashworth 10ysi keuhkokarsinoomapotilaan keuhkoputken eritteesta
karsinoomasoluja. Tastda myohemmin, vuonna 1930, Papanicolaou tyoryhmi-
nensa todensi kohdunkaulan kanavan karsinoomista irtoavan mikroskoopilla ha-
vaittavia karsinoomasoluja. LOydoksen myota irtosolututkimusta alettiin hyodyn-
taa kliinisesti. Nykypaivana kliininen sytologia koostuu eksfoliatiivisista eli irtoso-
lututkimuksista ja ohutneulabiopsiasta. Kliinisen sytologian etuja ovat vaivatto-
muus, nopeus ja taloudellisuus. Sytologista tutkimusta hyédynnetaan, kun koe-
palan saanti elimesta on haastavaa tai se on vaarallista potilaan kannalta. (Sten-
back & Klemi 2012.)

Keuhkosyodpa on maailman yleisin kuolemaan johtava syopa, jota diagnosoidaan
1,3 miljoonaa tapausta vuosittain. Yleisimmin keuhkosyopa diagnosoidaan yli 60-
vuotiailla, eniten 75-84-vuotiailla. Tama lisda kuolleisuusprosenttia, silla heilla jo
muut olemassa olevat sairaudet vahentavat radikaalien hoitotoimenpiteiden so-
pivuutta. (Shambayati 2018, 282—-283.) Suomessa keuhkosydpa on kolmanneksi
yleisin syopatyyppi miehilla seka naisilla. Uusia keuhkosyopatapauksia todettiin
vuonna 2018 naisilla 1035 tapausta ja miehilla 1170 tapausta. Suomessa keuh-
kosyOpaan sairastuneista miehista on keskimaarin 13 % elossa viiden vuoden
kuluttua ja naisilla vastaava luku on 20 %. (Lappi-Blanco Sequieros, Makinen,
Kosma & Paakko 2021.)

Tarkein kayttdindikaatio hengitysteiden irtosolututkimukselle on malignien kas-
vainten toteaminen ja tyypittaminen. Usein naytteita otetaan keuhkoputkien ta-
hystyksen yhteydessa, jolloin on mahdollista paikallistaa kasvain. Myds benig-
nien atypioiden diagnosointi on aiheellista. Tarkeimmat paaaiheet tutkimuksille
ovat ennakoiva atypian tunnistus ennen sen maligniksi kehittymista ja olemassa
olevan benignin atypian tunnistaminen. Taman lisaksi paaaiheena voi olla myos

epaily vaarasta positiivisesta 16ydoksesta. (Koivuniemi 1994, 147.)



Opinnaytetyossa kasitelladn keuhkojen sytologiaa, paapainona ollen bronkus-
huuhtelu ja -harja naytteiden |0ydosten tulkinta. Kasittelemme lisaksi teoriassa
mm. naytteenottomenetelmat ja -varjaykset. Tarkoituksena on laatia oppimateri-
aali hengitysteiden sytologiasta, silla talla hetkella suomenkielistd materiaalia on
olemassa vahan. Opinnaytetyon tavoitteena on lisata opiskelijoiden tietoa ja
osaamista liittyen hengitysteiden sytologiaan. Tavoitteena on myos kuvailla hen-
gitysteiden yleisimmat mikroskooppiset 10ydokset mielenkiintoisesti ja selkeasti

teoriaan perustuen.

Opinnaytetydn menetelmana on toiminnallinen opinnaytetyd. Toiminnallisen
osuuden tarkoituksena on tuottaa oppimateriaali tukemaan hengitysteiden syto-
logian opiskelua. Materiaali antaa kattavan kuvaelman erilaisista soluista, seka
muista hengitystienaytteen |0ydoksista. Kuvaamme soluja sytologisista nayt-
teista yhteistydossa Fimlab Tampereen keskuslaboratorion patologian osaston

kanssa.



2 MENETELMA

Taman opinnaytetyon menetelmana on toiminnallinen opinnaytetyd. Toiminnal-
lista opinnaytetyota tehdaan kehittavalla ja tutkivalla otteella. Toiminnallisen opin-
naytetyon tavoitteena voi olla ammatillisesti kaytannon toiminnan opastaminen,
ohjeistaminen, toiminnan jarkeistaminen tai jarjestaminen. Ammattikorkeakou-
lussa toiminnallinen opinnaytetyd koostuu kahdesta osiosta, toiminnallisesta

osuudesta eli tuotoksesta ja sen raportoinnista. (Vilkka & Airaksinen 2003, 9.)

Opinnaytetydn raportista tulisi kayda ilmi, miten prosessi on edennyt, miten tuo-
tos on toteutettu seka millaisia tuloksia on saatu. Siita pitaisi I0ytya myos perus-
telut valinnoille ja ratkaisuille, joita prosessin aikana on tehty. Teoreettinen tieto-
perusta ja siita rakentuva viitekehys tulee syntya oman alan kirjallisuudesta. Toi-
minnallisia opinnaytetoita tehdaan usein paritydona, silloin olisi hyva tehda selkea
tydnjako. Oman oppimisen ja opinnaytetydn arviointi kokonaisuutena ovat myos
osa opinnaytetyoprosessia. (Vilkka & Airaksinen 2003, 41-42, 55-56, 82, 154.)

Toiminnallisen opinnaytetyon prosessissa syntyy aina tuotos, joka on jokin konk-
reettinen tuote, esimerkiksi ohjeistus, kirja, tapahtuma tai portfolio. Riippumatta
siitd, mika opinnaytetyon lopullinen tuotos on, kaikilla toiminnallisilla opinnayte-
toilla on yksi yhteinen piirre. Raportista seka tuotoksesta voidaan tunnistaa niiden
tekemisessa tavoitellut paamaarat. Tama saavutetaan visuaalisin ja viestinnalli-
sin keinoin. (Vilkka & Airaksinen 2003, 51.) Taman opinnaytetydn tuotoksena

syntyi hengitysteiden sytologian kuvallinen oppimateriaali.

Kohderyhman maarittaminen on tarkeaa, silla se vaikuttaa tuotoksen sisaltoon.
Tuotoksesta siis tulisi nékya, kenelle se on suunnattu. (Vilkka & Airaksinen 2003,
40.) Tama oppimateriaali on tarkoitettu ensisijaisesti Tampereen ammattikorkea-
koulun bioanalyytikko-opiskelijoille. Opinnaytetydn aihe saatiin opettajalta, silla
tallaiselle oppimateriaalille on tarvetta. Hengitysteiden sytologiaa ei kasitella pal-
jon perusopinnoissa, joten oppimateriaali on hyva lisa itseopiskelun tueksi. Ta-
man opinnaytetyon tavoitteena on lisata opiskelijoiden tietoa ja osaamista liittyen
hengitysteiden sytologiaan. Tavoitteena on myods kuvailla hengitysteiden yleisim-
mat mikroskooppiset I10ydokset mielenkiintoisesti ja selkeasti teoriaan perustuen.
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Henkilokohtaisina tavoitteina opinnaytetyon tekijoillda on oppia hengitysteiden sy-
tologisista 10ydoksista ja ymmartaa, miten naytteita tulkitaan ja miten naytteiden

perusteella tehdaan diagnooseja.

2.1 Opinnaytetyon prosessi

Opinnaytetyon tekeminen alkoi kevaalla 2020 aiheen valinnalla. Opinnaytetyon
alkuperainen nimi oli Hengitysteiden sytologian digitaalinen oppimateriaali. Tar-
koituksena oli alun perin tehda materiaalista paaasiassa digitaalista eli materiaa-
lia, jonka ensisijainen kayttomuoto ei olisi painettu tai tulostettu. Tyon edetessa
ja omien resurssien ollessa rajalliset paadyimme kuitenkin lopulta siihen, etta op-
pimateriaali olisi ensisijaisesti pdf-tiedosto, jossa on kuvia ja tekstia. Siten se on
my0Os helposti tulostettavissa paperiseksi. Sen takia opinnaytetyén nimesta jai
sana digitaalinen pois. Opinnaytetydn suunnitelman ja opinnaytetyésopimuksen
teimme toukokuussa 2020. Suunnitelman tekemisen yhteydessa suoritimme tie-
donhakua, josta I6ysimmekin tarkeimmat lahteemme, joita pystyimme myohem-

min hydodyntamaan raportin teoreettisen viitekehyksen rakentamisessa.

Syksylla 2020 etsimme lisda lahdemateriaalia. Luimme ja opiskelimme itse ma-
teriaaleista, jotta opimme ymmartdmaan, mistd haluaisimme Kkirjottaa tyds-
samme. Syyskuussa pidettiin myés ensimmainen ohjauskeskustelu opinnayte-
tyota ohjaavan opettajan kanssa siita, miten lIahtisimme opinnaytetyota varsinai-
sesti tydostamaan. Sytologian yhteyshenkilon yhteystiedot saatiin Fimlab Labora-
toriot Oy:n Tampereen patologian osastolta. Yhteyshenkild on sytologian esitar-
kastaja ja han auttoi meita opinnaytetydssa toimimalla asiantuntijana, kun tarvit-
simme konsultaatiota. Han myos kuvasi osan solukuvista ja antoi ne meidan kayt-
tédmme. Ensimmainen aika solujen kuvaamista varten sovittiin lokakuulle 2020.
Silloin kdvimme Fimlabilla ja yhteyshenkilon kanssa katsoimme yhdessa sopivat
naytelasit, 2 kpl, joista I0ytyi hengitysteiden normaaleita soluja. Nama lasit
saimme ottaa mukaan. Kavimme TAMK:n tiloissa ottamassa kuvat naiden lasien

|6yddksista kamerallisella mikroskoopilla.

Toinen opinnaytetyon tekijoista oli harjoittelussa samana syksyna Fimlabin pato-

logialla, jolloin han sai myds tehda itse hengitysteiden sytologisista naytteista
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naytelaseja ja kuvata ne Fimlabin tiloissa yhdessa sytologian yhteyshenkilon
kanssa. Maaliskuussa 2021 alkoi varsinaisesti opinnaytetyon raporttiosuuden Kir-
joittaminen ja oppimateriaalin suunnittelu. Tyon edetessa paatimme rajata aihetta
niin, ettd oppimateriaali kertoisi hengitysteiden yleisimmista mikroskooppisista
|I0yddksista. Sen takia jatimme esimerkiksi parasiitti-infektiot kasittelematta. Eri-
laisten matojen ja alkueldinten aiheuttamat parasiitti-infektiot keuhkoissa ovat
harvinaisia kehittyneissad maissa (Shambayati 2018, 281). Kevaan aikana
saimme muutamia kuvia sahkopostilla Fimlabilta. Heidan tiloissaan alkoi remontti
ja osaltaan myds korona vaikutti heidan toimintaansa, joten kuvien maara jai toi-

vottua vahaisemmaksi.

2.2 Oppimateriaalin toteutus

Oppiminen on kasitteena hyvin laaja. Oppimisesta on tehty monia erilaisia tutki-
muksia ja teorioita. Naista on kuitenkin I0ydetty yhtalaisyyksia, joista useimmat
tutkijat ovat samaa mielta. Halisen ym. (2016) mukaan on esimerkiksi hahmoteltu
yhdeksan oppimisen perusperiaatetta. Naista voidaan esimerkiksi mainita: 1. Op-
piminen tarkoittaa yleisesti jonkin muuttumista. 2. Oppiminen on olennainen osa
ihmisena olemista ja oppiminen on valttamatonta selviytymisen kannalta. 5. peri-
aate eli oppiminen voi olla tiedostamatonta ja automaattista, mutta usein se on
tarkoituksellista ja tavoitteellista. 9. periaate eli oppiminen tapahtuu aina vuoro-

vaikutuksessa ymparoivan kulttuurin ja ympariston kanssa. (Halinen ym. 2016.)

Oppimateriaali laajana kasitteena kattaa kaiken sen informaation, jota oppija
kayttaa oppimisprosessin aikana. Tama informaatio eli tieto tai tiedottaminen voi-
daan tuottaa jollakin valineella tai valine itsessaan voi olla oppimisessa informaa-
tion 1ahde. Oppimateriaalimuotoja on olemassa erilaisia: oppikirjat, tyokirjat, opet-
tajan ohje- ja taustamateriaalit, kuvamateriaalit, audiovisuaaliset ja digitaaliset
oppimateriaalit. Kuvia kaytetaan oppimateriaaleissa monin tavoin. Kuvat tekstin
lomassa herattavat lukijan mielenkiinnon ja havainnollistavat tekstia. Pedagogi-
selta kannalta kuvien kayttdé on perusteltua, kun kuvattu kohde on lilan monimut-
kainen, suuri tai pieni havainnoitavaksi todellisuudessa. Kuvattavan kohteen tu-
lee olla myds sellainen, jonka havainnollistava esitys ei vaadi liiketta tai kolmiulot-
teista esittamista. (Vainionpaa 2006, 82—-85.)
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Taman opinnaytetydn yhteydessa tehty oppimateriaali koostuu kuvista ja niita tu-
kevasta tekstista. Kaytanndssa sytologian opiskelu olisi melkein mahdotonta il-
man kuvia, siksi tama oppimateriaali edistaa hyvin hengitysteiden sytologian op-
pimista. Rajasimme oppimateriaalin kuvailemaan hengitysteiden yleisimpia mik-
roskooppisia |0ydoksia. Valitsimme oppimateriaaliin 10ydokset myos silla perus-
teella, minkalaisia kuvia onnistuimme saamaan. Loydokset on jaoteltu samojen
paaotsikoiden alle kuin raportissakin eli normaalit, tulehdukselliset ja benignit,
malignit ja muut ei-soluperaiset |10ydokset. Oppimateriaalissa esitysjarjestys on
melkein sama kuin raportin teoriaosuudessa. Kustakin solutyypista tai l10ydok-
sesta on kerrottu tarkeimmat asiat tiivistettyna listana. Koimme taman tyylin hel-

pottavan oppimista ja tarkeiden tunnistuskohtien muistamista.

Oppimateriaali toteutettiin 19-sivuisena pdf-tiedostona, joka on myds helppo tu-
lostaa paperiseksi. Se on tarkoitettu kaytettavaksi A4-koossa, koska se sisaltaa
kuvia soluista. Pienemmassa tai suuremmassa koossa solujen ominaisuuksien
havainnointi vaikeutuu. A4 on myos standardi tulostuskoko. Oppimateriaaliin ker-
tyi lopulta 35 erilaista valokuvaa soluista ja I10ydoksista. Tuotoksen toteutuksessa
kaytettiin Microsoft Office 365 Word -ohjelmaa. Leipatekstissa on fonttina Ta-
homa ja kirjasinkokona 11. Nain teksti on helposti luettavaa ja sopii visuaalisesti

oppimateriaaliin.
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3 HENGITYSTEIDEN ANATOMIA

Hengitystiet voidaan jakaa yla- ja alahengitysteihin. Ylahengitystiet koostuvat ne-
naonteloista, suuontelosta ja nielusta. Alahengitysteihin luetaan kuuluvaksi kur-
kunpaa, henkitorvi, keuhkoputket ja ilmatiehyet. (Sand, Sjaastad, Haug & Bjalie
2016, 357-358.)

Nenaontelon pintana toimii yhdenkertainen lieridepiteeli. Lieridepiteeli koostuu
varekarvallisista soluista, seka limaa tuottavista soluista. Naiden muodostamaa
pintaa kutsutaan hengitystie-epiteeliksi. (Sand ym. 2016, 357.) Suuontelon epi-
teelisolukko on kerrostunutta levyepiteelia (Gartner 1994). Nielun kautta kulkee
seka ruokaa, etta ilmaa. Taman vuoksi sen limakalvo on kerrostunutta levyepi-
teelia, silla rasitus on hengitystie-epiteeliin verrattuna suurempi. (Sand ym. 2016,
358.)

Kurkunpaa yhdistaa nielun ja henkitorven. Se koostuu useista rustorakenteista ja
sidekudoksesta. (Sand ym. 2016, 258.) Kurkunpaan suurimmalle kulutukselle al-
tistuva pinta on kerrostunutta levyepiteelia. Tyvesta voi I0ytaa Langerhansin so-
luja (LC). Varekarvalliset lieridepiteelisolut ja pikarisolut muodostavat loput kur-

kunpaan epiteelisolukosta. (Stiblar-Martincic D. 1997.)

Henkitorven sisapinta koostuu hengitystie-epiteelista. Kuten nenaontelossakin,
hengitystie-epiteeli koostuu varekarvallisista ja limaa tuottavista soluista. (Sand
ym. 2016, 359.) Henkitorvi jakautuu keuhkoputkiksi, jotka jakautuvat yha pienem-
miksi haaroiksi keuhkoihin. Hengitystie-epiteeli jatkuu keuhkoputkissa, mutta pie-
nimmissa haaroissa on yksinkertainen kuutioepiteeli. Nama pienet osat ovat hen-
gitystiehyita, joissa tapahtuu osa kaasujenvaihdosta. Naiden sisaltama kuutioepi-

teeli ei tuota limaa, eika siind ole varekarvoja. (Sand ym. 2016, 259.)
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4 HENGITYSTEIDEN SYTOLOGISET NAYTTEENOTTOMENETELMAT

Sytologisen diagnostiikan onnistumisen kannalta tarkein vaihe on naytteenotto ja
naytteiden kasittely. Irtosolumateriaalia hengitysteista voidaan kerata sytologisiin
tutkimuksiin neljaa eri tekniikkaa hyodyntaen: yskosnaytteet, bronkoskopianayt-
teet, BAL eli bronkoalveolaarinen lavaatio ja ohutneulabiopsianaytteet. Yleisim-
min kaytettyja tekniikoita nykyisin ovat bronkoskopia ja ohutneulabiopsia. Nayt-
teenottomenetelman valintaan vaikuttavat tutkimuksen indikaatio, kaytettavissa
olevat tekniset valmiudet ja tutkittavan muutoksen sijainti. (Erozan & Ramzy
2014.)

4.1 Yskosnaytteet

Yskos on monimutkaisen molekyylirakenteen omaava erite, joka poikkeaa nor-
maalista hengitysteiden solujen erittdmasta limasta. Yskoksen erittyminen on
merkki kroonista tulehdusta aiheuttavasta sairaudesta hengityselimissa, kuten
astmasta, kroonisesta keuhkoputkentulehduksesta tai kystisesta fibroosista. Nor-
maalitilassa hengitystien solujen varekarvat kuljettavat ja hoitavat liman kasitte-
lyn. Kroonisessa tulehduksessa varekarvallinen lieridepiteeli vaurioituu ja eritteen
lisdantynyt maara aiheuttaa tarpeen poistaa se yskimalla. (Voynow & Rubin
2009, 505-512.)

Spontaaniyskokset soveltuvat hengitystie- ja keuhkoperaisen karsinooman to-
teamiseen kasvaimen sijainnista riippumatta. Sen lisaksi yskostutkimusta voi-
daan kayttaa myos hoidetun syovan jalkiseurannassa. Yskosnaytteista voidaan
loytdaa keuhkosydvan varhaisia sytologisia esiastemuutoksia, jotka saatetaan
pystya paikantamaan vasta vuosien paasta. Yskostutkimus on vaatimuksiltaan
minimalistinen, koska sen toteuttamiseen ei tarvita monipuolista valineist6a. (Koi-
vuniemi 1994, 147.) Nykyisin yskoksen sytologista tutkimusta ei suositella rutii-
nikayttoon, silla se on menetelmana epasensitiivinen. Se ei sovellu seulontatut-
kimukseksi tai poissulkumenetelmaksi, koska keuhkosyovan mahdollisuutta ei

voida sulkea pois negatiivisesta 16ydoksesta huolimatta. (Knuuttila 2014.)
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Keuhkokarsinoomissa diagnoosin osuvuus on suoraan verrannollinen samaan
naytesarjaan kuuluvien naytteiden lukumaaraan. Paras tulos saavutetaan kol-
mena perakkaisena aamuna keratylla yskosnaytteella, jolloin diagnoosin osuvuu-
deksi voidaan saada 70-90 %. (Koivuniemi 1994, 147.) Tavallisin virhelahde
tassa tutkimuksessa on naytteen riittamattomyys, jolloin materiaaliksi saadaan
joko vain soluja ylahengitysteista tai pelkkaa sylkea. Siksi tarkeda on potilaan
tarkka ohjaaminen naytteenottoon, jotta naytteeksi saatu yskos olisi peraisin

mahdollisimman syvalta keuhkoista. (Yskoksen irtosolututkimus 2020.)

Tavallisesti nayte fiksoidaan 70 % etanolilla. llman fiksaatiota solut sailyvat bron-
kuslimassa degeneroitumatta 8—10 tuntia. Laboratoriossa naytteesta tehdaan si-
velyvalmisteet. Tavallisimmin kaytetty varjays naille valmisteille on Papa-varjays.
(Koivuniemi 1994, 147-148.)

4.2 Bronkusimu- ja harjairtosolunaytteet

Bronkoskopia eli keuhkoputkien tahystys on tutkimus, jossa taipuisan keuhkoput-
kentahystimen eli bronkoskoopin avulla voidaan tarkastella alahengitysteiden ra-
kennetta. Tutkimuksen aikana voidaan tehda hengitysteihin kohdistuvia hoitotoi-
menpiteitd. Tahystimen kautta myos viedaan keuhkoputkiin instrumentteja
subsegmenttitasolle saakka, jotka mahdollistavat erilaisten naytteiden ottamisen.
Bronkoskopian aikana otettavia naytteitd ovat imu-/huuhtelunayte, harjanayte,
BAL-nayte ja biopsianaytteet. (Randell & Koskela 2014.)

Harjanayte voidaan ottaa nakyvasta kasvaimesta tai epailyttavasta kohteesta,
mutta on mahdollista ottaa nayte myds silmalle nakymattomasta muutoksesta.
Siind tapauksessa haluttu kohta taytyy ensin paikantaa tietokonetomografiaku-
vauksessa tai kayttda apuna lapivalaisukontrollia. Harja viedaan suojatupen si-
salla tahystimen toimenpidekanavan lapi haluttuun kohteeseen. Harjaa pyoritel-
laan kohteen pinnalla, jotta saadaan riittavasti soluja irroamaan. Harja vedetaan
suojatuppeen ja katkaistaan etanoliliuokseen. (Randell & Koskela 2014.) On
my0Os toinen menetelma, jossa harja huuhdellaan fysiologisella liuoksella. Har-
jasta voidaan tehda tarvittaessa suoraan sivelyvalmisteet lasille, jotka tulee valit-
tomasti fiksoida 70 % etanolilla. (Erozan & Ramzy 2014.)
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Diagnoosin osuvuus on jopa yli 80 %, jos harjanayte otetaan nakyvasta leesiosta.
Vaikka kasvaimesta otettaisiin biopsianayte, lisaa harjanayte usein diagnostista
tarkkuutta. (Randell & Koskela 2014.)

Keuhkoputkien eritteesta voidaan ottaa imunayte. Jos eritetta on hyvin niukasti,
voidaan naytteenottoa tehostaa huuhtelemalla keuhkoputkia pienella maaralla
keittosuolaliuosta, joka imetaan talteen. (Erozan & Ramzy 2014; Randell & Kos-
kela 2014.) Nayte kiinnitetaan alkoholiliuoksella. Imunaytteesta usein tarkastel-
laan sydpasolujen esiintymista ja solujakaumia, esimerkiksi eosinofilian todenta-
miseksi. Imunaytetta voidaan kayttaa myos mikrobiologisten viljelyiden tekemi-
seen, mika on hyddyllista varsinkin tuberkuloosin diagnostiikassa. (Randell &
Koskela 2014.) Seka imu- etta harjanaytteista tehdaan laboratoriossa Cyto-Tek-
valmisteet tai Millipore -suodatinvalmisteet, jotka varjataan ensisijaisesti Papa-

varjaykselld (Koivuniemi 1994, 148).

4.3 Bronkoalveolaarinen lavaatio (BAL)

BAL-naytteella saadaan hyodyllista tietoa keuhkojen immunologiasta alveolita-
solta saakka, solujakaumasta, infektioista ja tulehduksista seka niiden etiologi-
asta. Sytologian kannalta BAL on hyva taydentava tutkimus, esimerkiksi keuhko-
biopsian lisaksi. Paikallisen, perifeerisen keuhkosydvan suhteen BAL-naytteen
diagnostinen osuvuus ei usein ole hyva. Kuitenkin bronkoalveolaarisessa karsi-
noomassa ja tilanteissa, joissa syopakudos on jo levinnyt laajalle, saadaan dia-

gnostiseksi osuvuudeksi jopa 80-90 %. (Randell & Koskela 2014.)

Artefaktaa naytteessa voi olla esimerkiksi runsas verisyys, mika haittaa naytteen
mikroskooppista tulkintaa. Taman takia BAL-nayte otetaan ennen invasiivisempia
toimenpiteita. MyOs eritteiden imemista tulisi valttaa ennen BAL-naytteenottoa,
jotta tdhystimen imukanava ei kontaminoidu keuhkoputken soluilla. (Randell &
Koskela 2014.) Tama on tarkeaa, koska BAL-naytteeseen halutaan paaasiassa

soluja alveoleista ja pienista ilmatiehyista (Erozan & Ramzy 2014).
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Naytteenotto suoritetaan tyontamalla tahystin valittuun subsegmenttikeuhkoput-
keen, kunnes se kiilautuu kevyesti siihen kiinni. Keittosuolaliuosta ruiskutetaan
yhteensa 100-240 ml 20—-60 ml:n annoksina kohdealueelle. Neste imetaan takai-

sin joko ruiskulla tai bronkoskoopin imulla. (Randell & Koskela 2014.)

4.4 Ohutneulabiopsia

Bronkoskooppiset neulabiopsiat ovat turvallisia ja hyvia diagnostisia menetelmia.
Isommalla neulalla saadaan kerattya histologisia ja pienemmalla neulalla sytolo-
gisia naytteita. Neulabiopsiat voidaan ottaa jo ensimmaisen, diagnostisen bron-
koskopian yhteydessa, jolloin potilas saattaa valttya uusilta toimenpiteilta ja jat-
kotutkimuksilta. Diagnostinen osuvuus naytteelle on paras nakyvasta kas-
vaimesta otettaessa. Jos muutos ei ole bronkoskopiassa nahtava, osuvuus riip-
puu naytteenoton kohdentamisen onnistumisesta. Tietokonetomografiaa ja kak-
sisuuntaista lapivalaisua voidaan hyddyntaa bronkoskopiassa nakymattomien
muutosten paikantamisessa. Erittain pienista tai verisuonten ympardimista muu-
toksista biopsiaa otettaessa kaytetaan apuna endobronkiaalista kaikukuvausta
(EBUS). (Randell & Koskela 2014.) Naita paikantamismenetelmia hyédyntaen
bronkoskopiassa voidaan ottaa sytologisia naytteita trakean tai bronkusten sei-
naman lapi myds niiden ulkopuolisista kasvaimista tai imusolmukkeista (Knuuttila
2014).

Naytteenotto suoritetaan viemalla neula bronkoskoopin toimenpidekanavan lapi
haluttuun kohteeseen. Kun neula on kohteen pinnalla, se tydnnetdan muutok-
seen. Neulaa liikutetaan edestakaisin useita kertoja ja samalla imetaan naytema-
teriaalia ruiskulla. (Erozan & Ramzy 2014; Randell & Koskela 2014.) Yhdesta
kohdasta otetaan tavallisesti useita naytteita, noin 2—3 kappaletta, edustavuuden
parantamiseksi. Naytteet laitetaan joko objektilasille tai fiksaationestepurkkiin sai-
raalakohtaisten kaytantdjen mukaan. Edustavuuden arvioimiseksi olisi hyva tar-
kastella naytteita lasilla heti naytteenoton jalkeen, mutta tama menetelma ei ole
Suomessa yleisessa kaytossa. (Randell & Koskela 2014.) Laboratoriossa ohut-
neulabiopsianaytteista valmistetaan solublokki aina, kun on mahdollista (Erozan
& Ramzy 2014).
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Kaikkien kasvainten diagnosointi ei ole mahdollista bronkoskopiassa. Erityisesti
perifeeriset tuumorit voivat olla tallaisia. Sen takia toinen keskeinen menetelma
neulabiopsioiden ottamista varten on transtorakaalinen naytteenotto. Siina nayt-
teenotto suoritetaan TT- tai ultradaniohjauksessa rintakehan seinaman lapi kas-

vaimen sijainnin mukaan. (Koivuniemi 1994, 461; Knuuttila 2014.)

4.5 Keuhkoputkien ultradaanitahystys (EBUS)

TBNA:sta (transbronchial needle aspiration) kehittyneempi tekniikka on EBUS-
TBNA (endobronchial ultrasound guided transbronchial needle aspiration). Tassa
tutkimuksessa ultradanen avulla saadaan ohjattua bronkoskooppi syvemmaille ja

pienempiin onteloihin. (Shambayati 2018, 272.)

Mini-invasiivinen keuhkoputken kautta tehtava ultradanitahystys (EBUS = endob-
ronkiaalinen kaikukuvaus) on helposti toteutettavissa oleva tutkimus ja tasmalli-
nen menetelmad. Se soveltuu erityisesti valikarsinan ja keuhkoportin alueen
imusolmukkeiden, seka kyseisten alueiden muutosten tutkimuksiin. Esimerkiksi
naiden alueiden kasvainten ja kystien diagnostiikka ja hoito helpottuu EBUS-me-
netelman avulla. (Randell & Koskela 2014). Keuhkosyovan diagnostiikassa eri-
tyisesti valikarsinan imusolmukkeiden tutkiminen on tarkeaa hoitokeinoja mietit-
taessa. Kuvantamismenetelmien kehityksesta huolimatta TT- tai PET-TT-kuvaus
eivat ole riittavia imusolmukelevinneisyyden osoitukseen. (Rouhos, Katajisto &
Halme 2013, 1701.) EBUS-tutkimuksen indikaatioita edella mainittujen lisaksi
ovat keuhkosydvan levinneisyysselvittely, naytteenotto primaarikasvaimesta ja
endobronkiaalisista muutoksista, leesioiden arviointi ja alle 2,5 cm lapimitaltaan
olevien perifeeristen keuhkomuutosten diagnostiikka (Rouhos ym. 2013, 1701—
1705; Randell & Koskela 2014). Kontraindikaatiot ja komplikaatiot EBUS-tutki-
muksessa ovat samoja kuin tavallisessa bronkoskopiassa ja sokkoneulanayt-
teenotossa. Naytteenoton tarkempi kohdennus menetelmassa kuitenkin vahen-
taa komplikaatioiden riskia ja samalla edesauttaa saamaan laadukkaampia nayt-
teitd. (Randell & Koskela 2014). EBUS-tutkimukseen liittyy yleisesti ottaen vahai-
sesti komplikaatioita. Bronkoskopiassakin ilmeneva kurkunpaa- tai bronkospasmi
on mahdollinen. Koska menetelma on kuitenkin invasiivinen, on siind olemassa

ilmarinnan ja ilmavalikarsinan riskitekijat, seka infektion mahdollisuus. Vakavia
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komplikaatioita tai merkittavia verenvuotoja ei ole kuitenkaan ilmennyt (Rouhos
ym. 2013, 1702).

EBUS-antureita on olemassa kahdenlaista tyyppia, radiaalinen ja lineaarinen an-
turi. Radiaalinen ultradanianturi on naista pienempi ja sen karjessa on ohutsei-
nainen pallo, joka taytetdan keittosuolaliuoksella. (Randell & Koskela 2014.)
EBUS-tahystysta edeltavasti otetaan aina TT-kuvat, joista voidaan paikantaa aio-
tut naytteenottokohteet (Rouhos ym. 2013, 1702). Kaytettaessa radiaalista antu-
ria, tarvitaan myos tavallinen bronkoskooppi. Bronkoskooppi viedaan halutulle
kohdealueelle, jonka jalkeen tama anturi tyonnetaan toimenpidekanavan lapi.
Nain pystytaan hyvin tarkastelemaan keuhkoputken seinamarakenteita ja mah-
dollisia muutoksia niissa. Radiaalianturilla ei voida ottaa naytteitd nakokontrol-
lissa. Sen etuna on kuitenkin hyva ulottuvuus pitkalle pienimpiin keuhkoputkiin
saakka ja sen avulla naytteenotto voidaan kohdistaa perifeerisiin keuhkomuutok-
siin. (Randell & Koskela 2014.)

Lineaarisella ultraaanianturilla varustettu bronkoskooppi on tavanomaista bron-
koskooppia paksumpi ja jaykempi kaytdssa. Se soveltuu hyvin valikarsinan ja hi-
lusrakenteiden eli keuhkoportin alueen kuvantamiseen. Tahystimessa on toimen-
pidekanava, joka mahdollistaa naytteenoton reaaliaikaisesti nakokontrollissa.
(Rouhos ym. 2013, 1702.) Instrumentissa on myds dopplerultradani, jolla voidaan
tutkia paremmin ympardivia verisuonirakenteita (Randell & Koskela 2014). Esi-
merkiksi Tampereen yliopistollisessa sairaalassa on kaytdssa seka radiaalinen
etta lineaarinen EBUS-anturi (Rouhos ym. 2013, 1702).

EBUS-tutkimuksen etuna on niin suurempi naytemaara, kuin naytteenottoalue-
kin. TT-ohjattu neulabiopsia tai nhormaali bronkoskopia eivat vastaa laadultaan
nailtd osin EBUS-tutkimusta. EBUS-neulalla saatavat naytteet ovat ohutneula-
biopsioita. Naytteen runsaampi maara on tarpeen keuhkosyopadiagnostiikan mo-
lekyylisytogeneettisissa ja immunohistokemiallisissa maarityksissa, joiden kayttod
on nykyisin olennainen osa diagnostiikkaa. Tallaisia ovat esimerkiksi ALK-trans-
lokaatiomaaritys ja EGFR-mutaatiomaaritys. EBUS-tutkimuksen herkkyys on
hyva, minka vuoksi kajoavampien toimenpiteiden tarve vahenee. Kaikutahystyk-

sessa otetussa naytteessa todettua positiivista |0ydosta voidaan pitaa luotetta-
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vana. Negatiivinen |0ydos tulisi sen sijaan varmentaa viela toisella tutkimusme-
netelmalla. Tama tehdaan yleensa mediastinoskopialla eli valikarsinan tahystyk-
sella. (Rouhos ym. 2013, 1703, 1706.)
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5 PAPANICOLAUN VARJAYS JA LUOKITUS

Kaikista kaytetyin markien preparaattien varjdysmenetelma on Papanicolaoun
varjays. Menetelma perustuu hematoksyliiniin ja kahteen vastavarjaykseen. He-
matoksyliini varjaa solun tuman ensin punaiseksi, mutta myohemmassa vai-
heessa alkaliinipohjainen neste muuttaa varin tummansiniseksi. Ensimmainen
vastavarjays on orange G (OG) joka varjaa keratiinin nimensa mukaisesti orans-
sin savylla. Toinen vastavarjays eosin azure (EA) joka varjaa sytoplasman eri
pinkin tai vihrean savyilla — riippuen mita solussa on sisalla. (Shambayati 2018,
31.)

George Papanicolaou loi ensimmaisen sytologisten naytteiden raportointijarjes-
telman Papanicolaou Classification System 1940-luvulla. Siihen kuului viisi luok-
kaa ja jokaiselle oma maaritelma. Alkuperainen raportointijarjestelma oli tarkoi-
tettu vain vaginan naytteille, mutta se otettiin myohemmin kayttéon myos muille
sytologisille naytteille. Ajan kuluessa saatiin kehitettya elinkohtaiset luokitusjar-
jestelmat. (Kholova 2017, 22.) IARC (International Agency for Research on Can-
cer) on tekemassa uutta luokitusjarjestelmaa hengitysteiden sytologisille nayt-
teille, joka on tulossa vuoden 2021 aikana ja se todennakoisesti syrjayttaa Papa-

luokat (Krogerus, Kholova & Carpen 2021).
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Taulukko 1. Papaluokitus hengitysteiden sytologisille naytteille. (Kholova
2017)

Teknisesti pilaantunut nayte.
Tai nayte ei sisalla tarkoituksen-
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1 Ei diagnostinen nayte L o
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esim. pelkkaa verta tai limaa/ syl-
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Negatiivinen maligniteetin suh- o _ o
2 eika soluissa ole merkittavaa aty-
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4 Neoplastinen laisia ovat esim. levyepiteelipapil-
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Nayte, jonka muutokset herattavat
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5 Epaily maligniteetista kuitenkaan riitd varmaan diagnoo-
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Naytteesta Ioytyy selkeita syo-
6 Maligni pasoluja, joiden morfologia on Kiis-

tattomasti hairiintynyt.
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6 HENGITYSTEIDEN NORMAALIT SOLUT

Tassa osiossa kaymme lapi hengitysteiden normaaleja |10ydoksia. Hengitysteista
otetun sytologisen naytteen normaali solukuva vaihtelee suurestikin naytteenot-
tokohdan ja menetelman mukaan. Hengitysteiden eri tasoilla epiteelisolukko
muuttuu rakenteeltaan ja tyypiltaan. Ylahengitysteiden solumateriaali koostuu le-
vyepiteelisoluista ja neutrofiileista, keuhkoputkille normaaliin solukkoon kuuluu
esimerkiksi makrofagit ja lieridepiteelisolut ja alveolaaritasolta tulevassa nayt-
teessa on paaosassa makrofageja ja jokseenkin lymfosyytteja. (Koivuniemi 1994,
149.)
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KUVA 1. Normaalisoluja mikroskooppinakymassa. Solumaara on varsin maltilli-
nen, kun naytteessa ei ole havaittavissa tulehduksellisia, benigneja tai maligneja
|0ydoksia.

6.1 Levyepiteelisolut
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Hengitysteiden sytologisessa naytteessa esiintyvat levyepiteelisolut ovat paaasi-
assa peraisin nielun, suuontelon ja kurkunpaan epiteelin pinnallisesta kerrok-
sesta. Levyepiteelisoluissa on hyvin pieni tuma, joka on sijainniltaan sentraalinen.
Sytoplasmaa on runsaasti ja se varjaytyy asido- tai basofiilisesti. Kerrostuneesta
levyepiteelista voi joissain tapauksissa irrota hyvanlaatuisia keratiinihelmia, joita
ei tule sekoittaa neoplastisiin keratiininelmiin, eika niilla ole diagnostista merki-
tysta. (Koivuniemi 1994, 149.)

o .*

KUVA 2. Levyepiteelisoluja. Asidofiilisesti varjaytyneet levyepiteelisolut ovat hel-

posti tunnistettavissa.

6.2 Varekarvalliset lierioepiteelisolut

Hengitystie-epiteeli on valekerrostunutta solukkoa, joka koostuu lahinna varekar-
vallisista lieridepiteeleista. Niiden tehtavana on siirtda keuhkojen erittamia ai-
neita, kuten limaa, kohti nielua. Naiden solujen muoto on ovaalimainen ja kroma-
tiini on hienosti granulainen. (Shambayati 2018, 263.) Lieridepiteelissa varekar-
vat ovat kiinnittyneet tiiviiseen ja ohueen paatelevyyn. Keuhko-ontelon puoleinen
paa on varekarvallista, alaosistaan lieridepiteeli ohenee muodoltaan hieman han-
tamaiseksi. Papa-varjayksessa varekarvalliset lieridepiteelit saavat basofiilisen,
sinertavan tai ruskean vihertavan ilmiasun. Ajoittain sytoplasma saa jopa puner-
tavan asidofiilisen savyn, tai siina erottuu ruskeansavyisia pigmenttijyvasia tuman

ylapuolella. Selkearajainen tuma sijaitsee solun keskelld ja muodoltaan se on
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pyorea tai soikea. Kuitenkin niiden sijainti solun sisalla voi myds vaihdella, ja
my0Os monitumaisuutta esiintyy. Tuman kromatiini on hienojakoista, josta voi erot-

taa pienen nukleolin ja pari kromatiinikokkaretta. (Koivuniemi 1994, 149.)

Sivulta katsottaessa varekarvalliset lieridepiteelit ovat helposti tunnistettavissa
varekarvallisuutensa ansiosta. Pystyasennossa ja ryppaina esiintyessaan on ra-
kennetta tutkittava hieman tarkemmin solun tunnistamiseksi. Jos lieridepiteeli-
solut esiintyvat naytteessa ryhmana, solurykelman normaali rakenne on hunaja-
kennomainen. Tunnistamista vaikeuttaa myos niiden alttius degeneratiivisille

muutoksille, kuten varekarvattomuudelle. (Koivuniemi 1994, 149.)

;s :. * LY

KUVA 3. Varekarvallisia lieridepiteelisoluja kahdesta eri kuvakulmasta. Kun lie-
ridepiteelisolut nahdaan sivusta (vasemmalla) erottuu niiden rakenne ja varekar-
vat selkeasti. Pystysuunnasta (oikealla) katsottaessa ne nayttavat puolestaan hu-

najakennomaisen rakenteen omaavalle soluryhmalle.

6.3 Leukosyytit

Leukosyyttien erottaminen toisistaan voi olla vaikeaa Papa-varjayksessa (Koivu-
niemi 1994, 149). Neutrofiileja esiintyy aina jonkin verran hengitysteista otetussa
naytteessa ja ne ovat siten normaali |0ydos. Jos niiden maara kuitenkin suuresti
lisdantyy, voi se olla merkki tulehdusreaktiosta esimerkiksi akuutista keuhkoput-
kentulehduksesta eli bronkiitista, bakteeriperaisesta keuhkokuumeesta tai keuh-

koissa olevasta absessista eli markapaiseesta. (Erozan & Ramzy 2014.)
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Eosinofiileja esiintyy terveen ihmisen naytteessa vain hyvin vahan, esimerkiksi
BAL-naytteessa niitd on normaalisti noin 1 % soluista. Eosinofiilien maara saattaa
keuhkoissa lisdantya hyvinkin paljon immuunivasteen aktivoituessa. Tallaisia sai-
raustiloja voivat olla astma, parasiitti- tai sieni-infektiot, allergiset reaktiot kuten
allerginen alveoliitti tai yleisesti eosinofiilinen keuhkokuume. Papa-varjayksessa
eosindofiilien granulat eivat nay niille tyypillisesti kirkkaan punaisena tai pinkkina,
kuten Romanowsky-varjayksessa, vaan granulat ovat kellertdvan vihreita.
Eosinofiilien tunnistaminen perustuukin niille ominaiseen kaksilohkoiseen tu-

maan. (Erozan & Ramzy 2014.)
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KUVA 4. Leukosyytteja. Vasemmalla nuolilla merkattu lymfosyytteja, oikealla

neutrofiileja.

Lymfosyytit ovat normaali [6ydds bronkusimu- ja harjanaytteissa seka BAL-nayt-
teissa. BAL-naytteissa suurin osa lymfosyyteista kuuluu T-solulinjaan ja normaa-
listi T-auttaja/estajasolujen suhde on 1:8. Taman suhteen muuttuminen suuntaan
tai toiseen viittaa erilaisiin sairauksiin. Yleisesti lymfosyyttien maara voi lisdantya
erilaisissa infektioissa, sarkoidoosissa, tuberkuloosissa seka allergisissa tai laak-
keen aiheuttamissa reaktioissa. Myds lymfosyyttien epakypsia muotoja voi ilmeta
tietyissa sairauksissa, esimerkiksi follikulaarisessa keuhkoputkentulehduksessa.
(Erozan & Ramzy 2014.) Sytologisissa naytteissa lymfosyytit eivat yleensa
esiinny kiinteissa rykelmissa, vaan pikemminkin yksittain. Tuma on iso suhteessa
sytoplasmaan ja se on tasaisen hyperkromaattinen. Muodoltaan tuma on pydrea.

Lymfosyytit saattavat olla hyvin samannakoaisia kuin lieridepiteelin basaalisolut.
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Basaalisolut ovat kuitenkin normaalisti lymfosyytteja vahan isompia, ja niita ei

juurikaan esiinny yksittain. (Koivuniemi 1994, 149, 151.)

6.4 Makrofagit

Keuhkojen makrofagit ovat fagosyytteja, eli niiden tehtadvana on poistaa syomalla
hengityksen mukana tulleita partikkeleita ja patogeeneja. Lisaksi ne stimuloivat
lymfosyytteja, seka muita immuniteetin soluja ulkopuolisen materiaalin tuhoami-
seen. Makrofagien ulkomuoto vaihtelee niiden aktiivisuuden perusteella. Sy-
toplasma voi olla vakuolisoitunut ja syotyja kappaleita voi nakya ruskehtavina
granuloina Papanicolaoun varjayksessa. Makrofagin tuma on joko pyorea tai pa-

pumainen, jonka kromatiini on granulaista. (Shambayati 2018, 265-266.)

BAL naytteenotossa makrofagit kattavat jopa 60-90 % naytteesta I6ydettavista
soluista. Makrofagien suurentunut maara liittyy usein tulehduksellisiin tiloihin, ku-
ten keuhkoputkentulehdukseen tai pneumoniaan, eli keuhkokuumeeseen. Myds
maligneissa tapauksissa makrofagien maara kasvaa. (Erozan & Ramzy 2014.)
Makrofagien esiintyminen yskdsnaytteessa on merkki siita, ettd nayte on todella
peraisin alemmista hengitysteista. Jos naytteesta ei 10ydy ollenkaan makrofa-
geja, se tulkitaan suuontelosta peraisin olevaksi syljeksi ja siten riittamattomaksi.
(Koivuniemi 1994, 151.)

Makrofagit vaihtelevat kooltaan, mutta yhteista niille on papumainen tai pydrea
tuma, granulainen kromatiini ja pienet nukleolit. Myds monitumaisuutta esiintyy,
talldin solun tumat ovat toistensa kaltaisia ja tasaisesti sytoplasmaan sijoittuneita.
(Erozan & Ramzy 2014.) Ne ovat baso- ja/tai asidofiilisesti varjaytyneita pyoreita
soluja, joiden tuma on sytoplasman maaraan verrattuna pieni. Tuman sijainti on
eksentrinen ja sen muoto vaihtelee suuresti, yleisesti ollen pyorea tai papumai-
nen muodoltaan. Hienojakoinen kromatiini sisaltaa joskus kookkaita jyvasia ja
nukleoli on erotettavissa. Makrofageilla esiintyy yleisesti monitumaisuutta. Sy-
toplasmaltaan runsaat makrofagit sisaltavat fagosytoitua materiaa, joka yleensa

varjaytyy mustaksi. (Koivuniemi 1994, 151.)
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KUVA 5A-E. Makrofageja kuvissa. Makrofagit vaihtelevat kooltaan, mutta yh-

teista niille on pyorea muoto, suuri hienojakoisen sytoplasman maara ja pyorea
tuma. Kuvan A makrofagit ovat kooltaan ja muodoltaan selkeésti erotettavissa
ryhmassa. B kuvassa oikealla reunassa olevassa makrofagissa monitumaisuutta.

Kuvassa D nakyy vakuolisoitumista ja monitumaisuutta.

Reaktiivinen makrofagi voi olla suuri tumainen, jonka nukleoli on erotettavissa ja
sytoplasmasta l6ytyy vakuoleja. Reaktiivisia makrofageja esiintyy esimerkiksi
adenokarsinooman yhteydessa. Mikali naytteesta |oytyy seka normaaleja, etta
epatyypillisia makrofageja laskee se adenokarsinooman diagnostista todenna-
koisyytta. (Erozan & Ramzy 2014.)

6.5 Pikarisolut

Pikarisolut ovat nimensa mukaisesti pikarin muotoisia. Ne sijaitsevat varekarval-

listen lierioepiteelisolujen lomassa, lukumaarallisesti niitd on kuitenkin vahem-
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man. (Shambayati 2018, 263—-264.) Pikarisolujen tehtava on tuottaa suurissa il-
mateissa epiteelipintaa peittavaa limaa, jota varekarvalliset lieridepiteelisolut siir-
tavat poispain keuhkoista (Ronty, Kaarteenaho & Paakkd 2021). Pikarisolujen
sytoplasma on vaalea ja hienojakoisesti vakuolisoitunut. Sytoplasmassa on limaa
ja siksi se varjaytyy PAS-positiivisesti. Tuma on pieni ja sijaitsee solussa eksent-
risesti. Muodoltaan pikarisolut ovat pullean soikeita. Niissa ei ole paatelevya eika
varekarvoja, mika helpottaa niiden erottamista lieridepiteelisoluista. (Koivuniemi
1994, 149.)
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KUVA 6. Pikarisoluja. Sytoplasma on vaaleaa ja tuma on sijoittunut eksentrisesti.

6.6 Basaalisolut

Henkitorven solukosta 34 % on basaalisoluja, suurissa ilmateissa maara laskee
27 % ja lopulta maara vahenee 10 % pienissa ilmateissa. Basaalisolujen tehta-
vana on toimia progenitoreina hengitystie-epiteelin soluille. (Ronald G. Crystal
2014.) Progenitorisolut ovat kantasolun tapaan kykenevia erikoistumaan toisiksi
solutyypeiksi. Niiden erikoistumisvaihtoehdot ja kyky uusiutua ovat kuitenkin kan-

tasoluihin verrattuna rajoitetumpia. (ScienceDirect 2014.)
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Basaalisolut ovat keratiinia sisaltavia, kuutiomaisia tai pyoreita soluja, jotka ovat
tiukasti kiinnittyneita taustamembraaniin (Ronald G. Crystal 2014). Kooltaan ba-
saalisolut ovat hiukan lymfosyyttia isompia (Koivuniemi 1994, 149). Niiden tuma
on suhteessa suuri sytoplasman maaraan, soluelinten maara niukka ja pinnan
mikrovilluksia on hajanaisesti (Ronald G. Crystal 2014). Tuma on muodoltaan
joko pyorea tai soikea, koonvaihtelua ei juurikaan ole ja kromatiini on tasaisesti
jakautunutta. Sytoplasma on basofiilista ja maaraltdan vahaista, ollen usein ero-

tettavissa vain solun yhdella reunalla. (Koivuniemi 1994, 149.)

Irrallisina 10ydoksina basaalisoluja ei ole juurikaan mahdollista I0ytaa. Niita ha-
vaitaan kuitenkin hengitystie-epiteelin kappaleissa ja lieridepiteelisolujen tyveen

kiinnittyneena. (Koivuniemi 1994, 149.)
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7 HENGITYSTEIDEN TULEHDUKSELLISET JA BENIGNIT ATYYPPISET
LOYDOKSET

Hengitystie-epiteeli, kuten muutkin epiteelikudokset, reagoi siihen tulleisiin vauri-
oihin. Metaplasia, tulehdukselliset muutokset ja hyperplasia ovat mahdollisia il-
mentymia kudosvaurioissa. Naiden tunnistaminen on tarkeaa, silla niiden sekoit-
taminen kasvainperaisiin muutoksiin aiheuttaa tarpeetonta haittaa potilaalle. Suu-

rimmassa osassa naytteitd on havaittavissa jonkin tasoisia tulehduksellisia 16y-

doksia. Tulehdukselliset 16ydokset ilmenevat esim. keratinisoitumisena ja moni-
tumaisuutena. (Shambayati 2018, 275.)
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KUVA 7. Tul

terveydentilassa on muutoksia, usein solumaara kasvaa runsaasti. Tulehdusso-

lut ovat paaasiassa neutrofiileja.

7.1 Hyperplasia
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Hyperplasiaa esiintyy mm. varekarvallisissa lieridepiteeleissa ja basaalisoluissa.
Se voi olla proliferaatiota yksittaisissa epiteelisoluissa tai littyneend muihin solu-
muutoksiin. (Koivuniemi 1994, 159.) Hyperplasiassa hengitystie-epiteelin erikoi-
set tumamuutokset ja solujen tapa kasaantua voi aiheuttaa sekaannusta mali-
gneihin muutoksiin (Shambayati 2018, 276).

Bronkusepiteelin hyperplasiaa voi esiintya esimerkiksi tulehduksellisissa tiloissa
ja kroonisista keuhkosairauksista karsivilla. Muutoksena se on epaspesifinen ja
palautuva. Astmapotilaiden sytologisista naytteista n. 40 % sisaltda atyyppisia

epiteelisolukon kertymia. (Koivuniemi 1994, 159.)

Varekarvallisen lieridepiteelin hyperplasiassa solut ovat paksuuntuneet, saavat
poimuilevan muodon ja solukerroksessa on lisakkeita. Yleensa varekarvallinen
osa solusta sailyy tunnistettavissa, mutta solukoko voi suurentua ja sytoplasma
vakuolisoitua. Solukerrokseen muodostuneet lisakkeet sisaltavat pienia, basaali-
solun kaltaisia soluja. Epiteeli on kokonaisuudessaan mm. monikerroksinen, sen

polariteetti hairiintynyt ja tumakoko vaihtelee. (Koivuniemi 1994, 159.)
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KUVA 8. Atyyppisia lieridepiteelisoluja. Kuvan keskella oleva rykelma on muo-

dostunut atyyppisista lieridepiteelisoluista.

Tyypillinen havaittava varekarvallisen lieridepiteelin hyperplasia on tarkkarajai-

nen rykelma, kuin rypalemainen kasa soluja. Lisaksi tumat nayttavat pinoutuneille
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ja niiden koon, seka muodon vaihtelua esiintyy. Kromatiini on kuitenkin normaalin
lieridepiteelin tapaan hienojakoista ja niista voi erottaa nukleolin. (Koivuniemi
1994, 159.)

Bronkusepiteelin hyperplasia tulee erottaa atyypillisesta bronkusepiteelin hyper-
plasiasta, silla atyyppista nahdaan keuhkokarsinoomien yhteydessa. Normaalin
hyperplasian diagnostiikan kriteereina ovat paatelevyyn kiinnittyneet varekarvat,
pikarisolujen lasnaolo ja tumien hienojakoisuus pienine nukleoleineen. (Koivu-
niemi 1994, 159.)

Basaalisoluhyperplasia on varhaisimpia proliferatiivisista muutoksista varekarval-
lissa lieridepiteelisolukossa. Se on reversiibeli muutos, jota esiintyy mm. epiteelin
pinnan tulehdusvaurioiden yhteydessa. Metaplasiaa on mahdollista havaita yhta

aikaa basaalisoluhyperplasian kanssa. (Koivuniemi 1994, 161.)

Basaalihyperplasiassa pintasolukko erilaistuu melko normaaliksi respiratoriseksi
solukoksi, jossa on havaittavissa ainakin kolme kerrosta basaalisolukkoa. Taman
paalla on yleensa varekarvallisten lieridepiteelien ja pikarisolujen kattama solu-
kerros. Solut ovat basaalisoluhyperplasiassa yhdenmukaisia ulkomuodoltaan ja
esiintyvat tyypillisesti tarkkarajaisina ja tiiviina solurykelmina. Solurykelmien reu-
noilla ndhdaan ajoittain lieridepiteelisoluja tai levyepiteelimetaplasiaa. Basaalihy-
perplasiassa tumat nayttavat hyperkromaattisilta ja toisiaan vasten pinoutuneilta,
solut ovat kooltaan pienia ja niissa on niukasti sytoplasmaa. (Koivuniemi 1994,
161.)

7.2 Metaplasia

Yleinen reaktio keuhkokudoksen vaurioon on levyepiteelin metaplasia (Sham-
bayati 2018, 277). Hengitysteissa metaplasia johtuu varekarvallisen lieridepitee-
lin muuttumisesta basaalisoluhyperplasian kautta levyepiteeliksi (Koivuniemi
1994, 163).

Metaplastinen on usein kerrostunutta keskikerrostyyppista levyepiteelia. Nama
solut varjaytyvat baso- tai asidofiilisesti. Niiden pinta on keratinisoitunutta ja valilla
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esiintyy soluvalisiltoja. Normaaleihin levyepiteeleihin verrattuna ne ovat pienem-
pia kooltaan. Muodoltaan metaplastiset solut ovat kulmikkaita tai pyoreita, jotka
pakkaantuvat solulevyiksi. Solulevyissad on yleensa yksi reuna, epiteelin pinta,

joka on tasainen. Tumat ovat yhdenmukaisia, tarkkarajaisia ja ympyramaisia, joi-

den kromatiini on hienojakoista. Tumasta voi erottaa toisinaan nukleolin. (Koivu-
niemi 1994, 163.)

KUVA 9. Atyyppinen levyepiteelisolu. Normaalia pienempi koko ja tassa tapauk-
sessa sytoplasman maara on vahainen. Tuma on suurentunut suhteessa sy-

toplasmaan ja on hyperkromaattinen.
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KUVA 10. Kuvassa metaplasiaa. Solu- ja tumamuutoksia havaittavissa. Monitu-

maisuutta, selkeita nukleoleja, pyknoosia, epanormaalia ryhmittymista.

7.3 Atyyppinen metaplasia

Puhuttaessa atyyppisesta metaplasiasta tulee naytteessa olla vahintaan kohtuul-
lisesti havaittavaa soluatypiaa, seka hairiintynyt polariteetti. Atyyppista me-
taplasiaa ilmenee tilanteessa, jossa epiteelin atypia muuttuu neoplastiseksi ja si-

ten peruuttamattomaksi eli irreversiibeliksi. (Koivuniemi 1994, 163.)

7.4 Bakteeri-infektiot

Bakteeri-infektiot ovat tavallisimpia pneumonian eli keuhkokuumeen aiheuttajia.
Pneumoniassa keuhkoihin kertyy proteiinirikasta nestetta, joka voi sisaltaa useita
eri bakteerikantoja. Bakteerildydds voi olla myds kontaminaatio, esimerkiksi Ac-
tinomyces-bakteereja suusta (Shambayati 2018, 277). Pneumoniaa aiheuttavat
bakteerit nakyvat rutiinikdytéssa olevilla varjayksilla, seka gramvarjayksella. Sy-
tologian naytteiden paaasiallisena tehtavana ei ole bakteeri-infektioiden tunnista-
minen, vaan kyseinen diagnostiikka kuuluu mikrobiologialle. (Cibas & Ducatman
2014, 70.)

Actinomyces kolonioita voidaan usein |0ytaa kitarisoista ja suun muista osista
erityisesti henkil6ilta, joilla on huono suuhygienia. Yskdsnaytteessa Actinomyces
onkin yleisimmin kontaminaatio suusta. Kuitenkin on huomioitava, etta Actinomy-
ces voi olla myos merkitseva 10ydos, jos sita 1oytyy BAL-naytteesta tai keuhkosta
otetusta ohutneulabiopsiasta. Erityisesti siihen on kiinnitettava huomiota, jos po-
tilaalla on immuunipuutostila. Bakteerin koloniat muodostavat ohuita pisaramai-
sia saikeita, jotka varjaytyvat siniseksi Papa-varjayksessa. Kolonioiden ulkoreu-
noissa saattaa nakya eosinofiilisesti varjaytyvia nuijamaisia rakenteita. Actinomy-
ces voi aiheuttaa reaktiivista hyperplasiaa pienimmissa ilmatiehyissa ja pneumo-

syyteissa. (Erozan & Ramzy 2014.)
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KUVA 11. Actinomyces. Pisaramaiset saikeet muodostuvat bakteerin kolonioista.

7.5 Herpes simplex virus

Herpesvirusta voi nahda immuunipuutostilasta karsivilla potilailla, jolloin sita 10y-
tyy henkitorvesta ja keuhkoputkista (Shambayati 2018, 278-279). Herpesviruk-
sen aiheuttamat morfologiset muutokset kattavat monitumaisuuden, solujen tu-
mien kasaantumisen ja pinoutumisen toisiaan vasten, seka ikaan kuin lasittuneen
lapinakyvahkoén tuma-alueen (Koivuniemi 1994, 194; Shambayati 2018, 278—
279).

7.6 Sienet

Aspergillus on rihmasieni. Sylkinaytteissa on kontaminaation mahdollisuus, mutta
BAL naytteissa |0ydds usein vastaa todellista infektiota. Suurimmalla osalla ihmi-
sista on luontaisesti immuniteetti aspergillusta kohtaan, eika se yleensa aiheuta
sairastumista. Mikali se aiheuttaa taudinkuvaa, voi kyseessa olla lievassa tapauk-
sessa allerginen reaktio itidihin. Talldin sytologisen naytteen eosinofiilien maara
kasvaa. Erittdin vakavassa infektiossa aspergillus voi kasvaa tunkeutuen keuh-
kokudoksiin, johtaen naiden kudosten kuolioon. Aspergilluksen voi tunnistaa sen

tavasta tehda rihmoja noin 45 asteen kulmissa. (Shambayati 2018, 280-281.)
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Pneumocystis jiroveci, toiselta nimeltaan Pneumocystis carinii, on nykyjarjestel-
man mukaan luettavissa sieniin. Tata ennen se oli luokiteltu alkuelaimiin morfo-
logiansa perusteella, mutta nukleiinihappo ja biokemiallinen analyysi paljastivat
sen sienilajiksi. Immuunipuutostilasta karsivilla on riski sairastua sieni-infektioon.
(Shambayati 2018, 279.)

Pneumocystis jiroveci infektion saa hengityksen kautta ja se aiheuttaa keuhko-
kuumeen. BAL nayte on diagnostiikan kannalta parhain vaihtoehto infektion ha-
vainnointiin. Tama sieni ei varjaydy papanicolaun varjayksella, sen sijaan kasa
erilaisia organismeja voidaan havaita pakkautuneena ikaan kuin vihrean vaahtoi-
seen proteiinimateriaaliin. Jotta Pneumocystis jirovecin saa nakyviin, tulee kayt-
tad hopeavarjaysta, kuten Grocottin hopeametenamiini varjaysta. (Shambayati
2018, 280.)
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8 HENGITYSTEIDEN MALIGNIT LOYDOKSET

WHO:n vuoden 2021 luokituksessa keuhkokasvaimet jaetaan viiteen alaryh-
maan: epiteliaaliset, neuroendokriiniset, mesenkymaaliset, hematolymfaattiset ja
ektooppisten kudosten kasvaimet. Yli 90 % todetuista keuhkokasvaimista kuuluu
epiteliaalisten kasvainten ryhmaan ja niista suurin osa on maligneja karsinoomia.
Usein keuhkosyopa-termia kaytetaankin synonyymina keuhkokarsinoomalle.
Yleisimpia karsinoomia keuhkoissa ovat levyepiteelikarsinooma, adenokarsi-
nooma, suurisoluinen ja pienisoluinen karsinooma. Naista viimeiseksi mainittu
luokitellaan WHO:n mukaan neuroendokriinisiin tuumoreihin kuuluvaksi. (Lappi-

Blanco Sequieros ym. 2021.)

Yleisesti keuhkosydvassa on huono selviytymisennuste, mika johtuu sen myo-
haisesta havaitsemisesta. Usein keuhkosyopa havaitaan vasta, kun se on jo eh-
tinyt I1ahettamaan etapesakkeita. Kasvain voi myos olla sijainniltaan haastavassa
kohdassa, jolloin kirurginen poisto ei onnistu. (Shambayati 2018, 282—-283.) Tu-
pakointi aiheuttaa 80—-90 % keuhkosydvista ja siten se on tarkein yksittainen ris-
kitekija keuhkosydpaan sairastumiselle (Keuhkosydpa: Kaypa hoito -suositus
2017; Lappi-Blanco Sequieros ym. 2021). Tupakointi liittyy kaikkiin keuhkosyopa-
tyyppeihin, mutta silla on todettu olevan suuri merkitys erityisesti pienisoluisen
karsinooman ja levyepiteelikarsinooman synnyssa. Myos tupakoimaton voi sai-
rastua keuhkosyopaan, jolloin syopa on useimmiten tyypiltdadn adenokarsinooma.

(Lappi-Blanco Sequieros ym. 2021.)

Hengitysteiden sydvan diagnoosi perustuu sytologiseen tai histologiseen nayt-
teeseen. Tama perinteinen kasvaimen morfologiaan perustuva luokittelu on tule-
vaisuudessa siirtymassa enemman kasvaimen biologiaan perustuvaan luokitte-
luun molekyylibiologisten tiedonkeruumenetelmien kehittyessa. Tallakin hetkella
morfologialtaan samanlaiset kasvaimet luokitellaan edelleen alatyyppeihin niiden
geneettisten muutosten ilmentyman perusteella. Kasvaimen geenimuutosten
tunteminen vaikuttaa mahdollisiin hoitovaihtoehtoihin sekd ennusteeseen.

(Lappi-Blanco Sequieros ym. 2021.)
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Keuhkot ovat hyvin yleinen metastasointipaikka. Keuhkoissa on hyva verenkierto,
joten kasvaimet voivat kehon eri puolilta melko helposti lahettad etapesakkeita
veriteitse keuhkoihin. Metastaasin ja primaarin keuhkosyovan erottaminen toisis-
taan on tarkeaa, mutta toisinaan se voi olla vaikeaa. Siina voidaan hyodyntaa
potilaan kliinista kokonaiskuvaa, kuvantamista, syopasolujen morfologian tutki-
mista ja immunohistokemiallista analyysia. (Lappi-Blanco Sequieros ym. 2021.)
Immunohistokemiallista analyysia tehtaessa hyodynnetaan immunohistokemial-
lisia varjayksia, jotka perustuvat solujen varjaykseen niiden antigeenirakenteiden
perusteella. Tekniikassa spesifisesta antigeeni-antibody reaktiosta syntyy ha-

vainnollistava vari mikroskopoitavaksi. (Shambayati 2018, 35.)

8.1 Levyepiteelikarsinooma

Levyepiteelikarsinooma tapauksia on noin 20—30 % keuhkosydvista (Shambayati
2018, 286; Lappi-Blanco Sequieros ym. 2021). Keuhkoissa levyepiteelikarsi-
nooma saa yleensa alkunsa keuhkoputken epiteelin soluista. Normaali hengitys-
teiden epiteeli muuttuu geneettisten muutosten ja muiden ymparistotekijoiden
vaikutuksesta, kun riittavasti syopaan johtavia perakkaisia muutoksia osuu sa-
moihin soluihin aiheuttaen lopulta karsinooman. Edeltavia vaiheita ovat basaali-
soluhyperplasia ja metaplasia, josta ajan kuluessa saattaa kehittya dysplasia.
Dysplasiasta kehittyy in situ -karsinooma ja viimeiseksi invasiivinen karsinooma.
Lopullisen invasiivisen karsinooman syntyminen kestaa kauan - jopa 20 vuotta.
Levyepiteelikarsinooman tyypillisimmat ja tunnistettavimmat piirteet ovat soluva-
lisiltojen ja keratiinin muodostus, jotka voidaan joskus tunnistaa myds sytologi-
sesta naytteesta. Levyepiteelikarsinoomia ei nykyisin luokitella erilaistumisas-
teen perusteella hyvin tai huonosti erilaistuneeksi. Sen sijaan ne luokitellaan so-
lukuvan ja keratiinimuodostuksen mukaan neljaan alatyyppiin, joita ovat ei-kera-
tinisoituva, keratinisoituva, basaloidi ja lymfoepiteliaalinen levyepiteelikarsi-

nooma. Viimeiseksi mainittu on harvinainen. (Lappi-Blanco Sequieros ym. 2021.)
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KUVA 12. Levyepiteelikarsinoomaan viittaavia soluja. Tumakelmu alkaa poi-

muilla ja sen takia esiintyy tumapleomorfiaa.

Levyepiteelisoluissa dysplastiseen atypiaan viittaa solukoon suureneminen seka
solukoon ja muodon vaihtelu eli solupleomorfia. Solut myods esiintyvat ennemmin
yksin kuin yhdessad ryhmassa. Tuma-atypian tutkiminen on kuitenkin tarkeinta
dysplasia-astetta arvioidessa. Dysplasian edetessa alkaa ilmeta tumapleomor-
fiaa eli tumien koon ja muodon vaihtelua. Lisaksi esiintyy tumissa hyperkroma-
siaa ja kromatiini muuttuu epasaanndlliseksi ja karkeajakoiseksi. Korostuneet
nukleolit ja normaalista poikkeava pyknoosi eli tuman kutistuminen ovat myds
mahdollisia. Mita enemman dysplasia etenee, sita enemman nama piirteet li-

saantyvat. (Koivuniemi 1994, 169.)

In situ -karsinooman yleiselle solukuvalle on tyypillista yksittaisten solujen lisaksi
esiintyvat atyyppiset solurykelmat, joissa koheesio on alentunut. Kaytannossa
solut ovat siis toisissaan kiinni [6yhemmin kuin normaalisti. (Koivuniemi 1994,
173.) Tavallista on, etta yksittain tarkasteltavien solujen atypia-aste voi vaihdella
lievasta dysplasiasta levyepiteelikarsinoomaan. Tassa vaiheessa naytteen
tausta on yleensa viela siisti eli tulehdussoluja tai nekroottista soludebrista ei ole
havaittavissa. (Koivuniemi 1994, 173; Erozan & Ramzy 2014.) Solujen muutokset
ovat samanlaisia kuin dysplasia-vaiheessa, mutta ne korostuvat ja niitd on enem-
man. Selkeana erona voidaan tosin mainita, etta in situ -karsinoomassa solut ovat
enimmakseen isoja ja varsinkin tuma/sytoplasmasuhde on voimakkaammin suu-
rentunut verrattuna vahvaan dysplasiaan. Myds tumien lisaantynyt hyperkroma-

sia ja yksittaisten atyyppisten solujen suuri maara on tyypillista. Usein in situ -
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karsinooman erottaminen vahvasta dysplasiasta tai toisaalta invasiivisesta karsi-

noomasta on hyvin vaikeaa. (Koivuniemi 1994, 173.)

KUVA 13. Levyepiteelikarsinoomaan viittaava solurykelma.

Selkeasti invasiiviseen levyepiteelikarsinoomaan viittaavia tunnusmerkkeja syto-
logisessa l0ydoksessa ovat sytoplasman muutoksista aiheutuvat erikoiset, luon-
teenomaiset solumuodot. Naita ovat tadpole cells eli nuijapaasolut, jotka nimensa
mukaan nayttavat nuijapailta. Third type -solut ovat pydrean basaalisolun nakaoi-
sia ja keskikokoisia soluja, joissa on niukka sytoplasma. (Koivuniemi 1994, 177.)
Muita ominaisia solumuotoja ovat kannibaalisolut, haamusolut ja sukkulamaiset
tai sdiemaiset solut (Koivuniemi 1994, 177; Lappi-Blanco Sequieros ym. 2021).
Kannibaalisolut fagosytoivat naapurisolut osaksi itseaan. Tasta voi syntya myos
pallomaisia soluhelmia. Haamusolut syntyvat tumassa tapahtuvan kromatolyysin
eli kromatiinin hajoamisen seurauksena. Joissain soluissa voi nakya orangeofii-
lista, hyaliinimaista materiaalia solun reunoilla eli sytoplasma nakyy oranssin sa-
vyisena ja lasimaisena. Myds neoplastisia keratiinihelmia voi ilmeta. Ne ovat pal-
lomaisia solurykelmid, joiden keskelld esiintyy keratiinia. Nekroottinen neutrofii-
leista ja eosinofiilisesta soludebriksesta koostuva tausta nakyy toisinaan levyepi-
teelikarsinooman yhteydessa. Tumassa voidaan huomata joskus selkea, koros-
tunut nukleoli. (Koivuniemi 1994, 175, 177, 179.)
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8.2 Adenokarsinooma

Adenokarsinooma on kaikkein yleisin keuhkojen karsinoomatyyppi. Maailman-
laajuisesti sen osuus kaikista keuhkosyovista on lisdantynyt, ollen nykyisin noin
50 %. (Lappi-Blanco Sequieros ym. 2021.) Adenokarsinooma on maligni epiteli-
aalinen kasvain, joka saa alkunsa yleisimmin pienten keuhkoputkien epiteelista
tai alveoliepiteelin tyyppi 2 pneumosyyteista (Koivuniemi 1994, 179; Lappi-
Blanco Sequieros ym. 2021). Rauhasmaisten rakenteiden muodostus on adeno-
karsinoomalle tyypillinen piirre. Adenokarsinoomat luokitellaan minimaalisesti in-
vasiiviseen ja invasiiviseen adenokarsinoomaan. Invasiivinen jaotellaan viela ala-
tyyppeihin, joista yleisin on invasiivinen ei-musinoottinen adenokarsinooma. His-
tologisesti ei-musinoottinen adenokarsinooma on erittain monimuotoinen ja siksi
se luokitellaan edelleen alatyyppeihin kasvutavan mukaan, joita ovat asinaarinen,
lepidinen, papillaarinen, mikropapillaarinen ja solidi. Papillaarisessa kasvuta-
vassa syoOpasolut kasvavat verisuonista ja sidekudoksesta rakentuvan rungon
ymparille muodostaen tupsumaisia rakenteita. (Lappi-Blanco Sequieros ym.
2021.)

Adenokarsinoomaan viittaavia tunnusmerkkeja sytologisessa |0ydoksessa ovat
kudoskappaleet tai solurykelmat, joiden rakenne poikkeaa normaalista saanndl-
lisesta lieridepiteelisolujen hunajakennomaisesta rakenteesta. Nama solurykel-
mat saattavat osoittaa rauhasmaista erilaistumista eli ne muodostavat pallomai-
sia tai rauhasmaisia rakenteita. Karsinoomasolut saattavat esiintya myos papil-
laarimaisina eli tupsumaisina muodostelmina. Tuma/sytoplasmasuhde on usein
suurentunut. (Erozan & Ramzy 2014.) Tumat ovat soikeita tai pyoreita, vaaleita,
joissa kromatiini on tavallisesti hienojakoista ja tasaista. Huonosti erilaistuneissa
solujen tumissa nahdaan useammin hyperkromasiaa ja toisinaan kromatiini on
karkean jyvamaista. Monitumaisuuttakin saattaa esiintya. (Koivuniemi 1994,
183-185.)
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KUVA 14. Adenokarsinooman soluja. Solut ovat selvapiirteisia. Tuma on suuren-

tunut ja kromatiini tasaista. Nukleoli havaittavissa.

Adenokarsinoomassa solukuva voi vaihdella paljon. Adenokarsinoomalle omi-
naista on tumissa selkeasti nahtavat isot nukleolit, joita on yleensa yksi. Solulla
on selvapiirteiset rajat, vaikka sytoplasma on ohutta ja joskus vakuolisoitunutta.
Tyypillisesti tuma sijaitsee eksentrisesti. (Erozan & Ramzy 2014; Lappi-Blanco
Sequieros ym. 2021.) Myos tumapleomorfiaa voi esiintya. Adenokarsinooman
tunnistaminen saattaa olla vaikeaa, silla hyvin erilaistunut adenokarsinooma voi
usein nayttaa normaalilta respiratoriselta epiteelilta. Yksittaisia soluja tarkastelta-
essa ei valttamatta nahda maligniteettiin viittaavia muutoksia. Kokonaisuutena
kuitenkin solujen normaalista poikkeava jarjestaytyminen ja tuma/sytoplasma-
suhteen vaihtelu saman |0yddksen solujen valilla viittaa adenokarsinoomaan.
(Erozan & Ramzy 2014.)

£ L]
KUVA 15. Adenokarsinoomaan viittaava solu. Nakyvissa monitumaisuutta ja sel-

keat nukleolit.
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KUVA 16. Adenokarsinoomasolu. Nakyvissa huomattava makronukleoli.

8.3 Suurisoluinen anaplastinen karsinooma

Suurisoluisia anaplastisia eli erilaistumattomia karsinoomia on noin 10 % keuh-
kosyovista. Ne ovat aggressiivisia ja nopeasti kasvavia. (Erozan & Ramzy 2014;
Shambayati 2018, 286.) Maaritelman mukaan suurisoluinen karsinooma on eri-
laistumaton ei-pienisoluinen karsinooma, jossa ei ole adenokarsinooman, levy-
epiteelikarsinooman tai pienisoluisen karsinooman rakenteellisia, sytologisia tai
immunohistokemiallisia piirteitda. Osan suurisoluisista karsinoomista on todettu
geneettisesti olevan erilaistumattomia adenokarsinoomia. Suurisoluisen karsi-
nooman diagnoosia ei voi tehda pelkastaan sytologisista tai histologisista nayt-
teista, vaan se edellyttaa koko kasvaimen tutkimista. Suurisoluinen anaplastinen
karsinooma on poissulkudiagnoosi. Sita kaytetaan, kun syodpasolukosta ei 10y-
deta merkkeja muista karsinoomista. (Lappi-Blanco Sequieros ym. 2021.) Tallai-
set |0ydokset luokitellaan ja vastataan usein kategoriaan: huonosti erilaistunut ei-
pienisoluinen karsinooma (Erozan & Ramzy 2014). Kun epailldan suurisoluista

karsinoomaa, kaytetdan immunohistokemiallisia varjayksia, joiden avulla voidaan
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tunnistaa mahdolliset muut karsinoomatyypit. Muiden keuhkokarsinoomien pois-
sulkemisen jalkeen erotusdiagnostisesti tulee tutkia myés melanooman ja metas-

taattisen karsinooman mahdollisuus. (Lappi-Blanco Sequieros ym. 2021.)

Suurisoluiseen anaplastiseen karsinoomaan viittaavia tunnusmerkkeja sytologi-
sessa loydoksessa ovat suurikokoiset ja kulmikkaat solut, joissa on vesikulaariset
eli rakkulamaiset tumat. Nukleoli on usein selvasti erottuva. Solut jarjestaytyvat
mattomaisiksi tai saarekemaisiksi rykelmiksi. (Lappi-Blanco Sequieros ym.
2021.) Mitoosit seka nekroosi eli kuollut solumateriaali ovat yleisia tassa karsi-
noomassa. Myods tumat ovat kooltaan suuria. (Erozan & Ramzy 2014.) Yleisesti
ottaen solukuva voi olla hyvin monimuotoinen, eika spesifistd adenokarsi-
noomaan tai levyepiteelikarsinoomaan viittaavaa erilaistumista ole havaittavissa

(Lappi-Blanco Sequieros ym. 2021).

8.4 Pienisoluinen karsinooma

Pienisoluinen karsinooma kuuluu keuhkon neuroendokriinisiin kasvaimiin. Nama
kasvaimet yleisesti ottaen muodostuvat neuroendokriinisista soluista, jotka ovat
erikoistuneet hormonien vapauttamiseen neurologisen stimuluksen vaikutuk-
sesta. (Shambayati 2018, 287.) Pienisoluinen karsinooma kasittdaa 15-20 %
keuhkosyovista. Tama keuhkosyovista malignein karsinooma on aggressiivinen
ja luo etapesakkeita jo varhaisessa vaiheessa esimerkiksi imusolmukkeisiin, ai-
voihin ja maksaan. (Shambayati 2018, 286; Lappi-Blanco Sequieros ym. 2021.)
Kasvaimen solut ilmentavat usein neuroendokriinisia markkereita, joita voidaan
hyodyntaa sen immunohistokemiallisessa tunnistamisessa. Varmuudella ei tie-
deta, mista soluista pienisoluinen karsinooma keuhkoissa kehittyy. Pienisoluista
karsinoomaa voi esiintyd myds yhdessa jonkin muun ei-pienisoluisen karsi-
nooman rinnalla. Tallaista 16yddsta kutsutaan nimella kombinoitu pienisoluinen

karsinooma. (Lappi-Blanco Sequieros ym. 2021.)

Pienisoluiseen karsinoomaan viittaavia tunnusmerkkeja sytologisessa |0ydok-
sessa ovat nimensa mukaisesti kooltaan pienet solut, joissa tuma/sytoplasma-
suhde on suuri ja siten sytoplasmaa hyvin vahan. Sytoplasma saattaa usein na-

kya vain ohuena renkaana tuman ymparilla. Pienisoluisen karsinooman solut
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ovat 1,5-3 kertaa pienten lymfosyyttien kokoisia. (Koivuniemi 1994, 193-194;
Lappi-Blanco Sequieros ym. 2021.) Solumorfologisesti pienisoluisesta karsi-
noomasta voidaan loytaa kahta eri solutyyppia: oat-soluja seka intermediaarisia
soluja. Oat-solut ovat naita edella mainittuja pienia, hyvin lymfosyyttimaisia so-
luja. Intermediaariset eli valikokoiset solut ovat isompia kuin oat-solut ja niissa on
myos enemman sytoplasmaa. Naita termeja ei kuitenkaan kayteta sytologisissa
diagnooseissa tai lausunnoissa, silla niiden erottamisella ei ole kliinista merki-
tysta. (Koivuniemi 1994, 194-195, 197.) Pienisoluiselle karsinoomalle on tyypil-
lista solujen valisen koheesion aleneminen eli solut esiintyvat usein yksittain. Jos
solut ovat ryhmissa, ne muodostavat usein jonoja tai ketjuja. Ylipaataan esiintyy
epasaanndllisen muotoisia rykelmia. Solut saattavat myds lomittua hieman paal-
lekkain, jolloin varsinkin tumat pinoutuvat ja muotoutuvat mosaiikkimaisesti toisi-

aan vasten. (Koivuniemi 1994, 194; Lappi-Blanco Sequieros ym. 2021.)
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KUVA 17. Pienisoluiseen karsinoomaan viittaava solu, jossa ei ole nakyvissa ol-
lenkaan sytoplasmaa. Myo6s nuolella osoitetun solun ylapuolella oleva solu on

pienisoluisen karsinooman solu.

Pienisoluisen karsinooman soluissa tumat ovat sentraalisia. Myos tumapleomor-
fiaa, pyknoosia ja hyperkromasiaa esiintyy. Yleensa kromatiini on hienojakoisesti
jyvaista. Nukleolit ovat pienia tai eivat ole nakyvissa ollenkaan. Sytoplasma var-
jaytyy useimmiten basofiilisesti. Joskus solut ovat muodoltaan ennemmin sukku-

lamaisia kuin pydreita. Taustassa esiintyy usein basofiilistd ja tummaa tumien
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hajoamisesta syntynytta debrista raitoina tai kasautumina. My6s muuta nekroot-
tista solumateriaalia esiintyy pienisoluisen karsinooman yhteydessa. (Koivuniemi
1994, 194, 197.)
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KUVA 18. Pienisoluisen karsinooman solurykelma. Paksusti kasaantuneita so-
luja, joiden erottaminen kunnolla vaatii valoisan ndkyman mikroskoopissa. Pieni-

soluiselle karsinoomalle on tyypillista solujen erittain tiivis yhteen kasautuminen.
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9 HENGITYSTEIDEN MUUT EI-SOLUPERAISET LOYDOKSET

9.1 Curschmannin spiraali

Curschmannin spiraalit ovat limasaikeita, joita muodostuu pienissa ilmatiehyissa.
Niita on joskus havaittavissa naytteissa, kun liman eritys on lisdantynyt. Spiraalin
ulkomuoto voi vaihdella, mutta yleisesti ottaen havaittavissa on kelamainen ra-
kenne. Spiraali on selkeasti keskeltd tumma ja lapikuultava reunoilta. (Sham-
bayati 2018, 266.) Curschmannin spiraaleita 16ytyy usein tupakoitsijoiden yskok-
sista. Niita nahdaan myos astmasta, kroonisesta keuhkoputkentulehduksesta tai
muusta obstruktiivisesta keuhkosairaudesta karsivien potilaiden naytteissa. Spi-
raali on rakenteeltaan korkkiruuvimainen. Tiiviista ytimesta Iahtee ohuempia sai-
keitd. Curschmannin spiraalit varjaytyvat Papa-varjayksessa sinertavaksi tai pu-

nertavaksi. (Erozan & Ramzy 2014.)
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KUVA 19. Curschmannin spiraali. Limasta muodostunut 16ydds nayttaa tummalta

spiraalilta, josta lahtee lapikuultavia ja ohuita saikeita.

9.2 Asbestin kappaleet

Asbestille altistuminen on hyvin yleista, erityisesti sellaisilla henkildilla, jotka jou-

tuvat tydssaan kasittelemaan sitad jossain muodossa. Tallaisia tyotehtavia ovat
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esimerkiksi eristeiden, palonestoaineiden, jarrujen osien ja sementin kasittely
seka telakka- ja kaivosteollisuus. Pitkittynyt altistuminen, varsinkin yhdistettyna
tupakointiin, voi aiheuttaa asbestoosin pitkan latentin eli oireettoman jakson jal-
keen. (Erozan & Ramzy 2014.) Kun asbestikuituja hengitetdan, ne jaavat keuh-
koihin ja aiheuttavat tulehdusreaktion. Asbesti aiheuttaa keuhkoissa diffuusia fib-
roosia eli sidekudoksen lisdantymista ja keuhkopussin kalkkeutumista. Suo-

messa todetaan vuosittain 30—40 asbestoositapausta. (Tyoterveyslaitos n.d.)

Asbestikuidut saavat hengitysteissa proteiinista ja raudasta paallysteen, muodos-
taen kasipainomaisen kappaleen (Shambayati 2018, 267-268). Asbestikappa-
leet voivat peittyd makrofagikasoihin ja asbestialtistukseen liittyykin usein al-
veolaarinen makrofagireaktio. Kyseisessa tilassa makrofagien osuus on 90-95
% soluista. (Koivuniemi 1994, 229.) Asbestikappaleiden I6ytyminen hengitystei-

den sytologisesta naytteesta on merkitseva I6ydds (Erozan & Ramzy 2014).
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10 POHDINTA

10.1 Tuotoksen tarkastelu

Tutkimukset ovat osoittaneet, etta nykyaikaiset opetusmetodit sytologian opetuk-
sessa ovat vahintaan yhta tehokkaita oppimisen kannalta kuin perinteiset mene-
telmat, kuten oppikirjat ja fyysiset naytelasit. Nykyaikaisilla opetusmetodeilla tar-
koitetaan virtuaalimikroskopiaa ja muuta digitaalista oppimateriaalia, joka voi si-
saltaa interaktiivisia tehtavia, kuvia, videoita ja tekstia. Uusien menetelmien etuna
on se, etta tallaista materiaalia on helppo hyédyntaa etana tapahtuvaan opiske-
luun. Etdopiskelu on nykyisessa maailmantilanteessa hyvin ajankohtaista. Digi-
taalisessa oppimateriaalissa etuna opiskelijalle on myds se, etta voi edetd omaan
tahtiin kiinnostuksen, aiemman osaamisen ja oppimistyylin mukaan. (Donnelly,
Mukherjee, Lyden & Radio 2012; Samulski ym. 2018.)

Taman opinnaytetydn yhteydessa tehty oppimateriaali edustaa ennemmin perin-
teisia opetusmenetelmia. Alun perin suunnitelmissa oli tehda oppimateriaalista
digitaalinen, mutta omien taitojemme ja ylipaataan resurssien ollessa rajalliset,
paadyimme jattamaan varsinaisen digitaalisen osuuden pois. Koemme kuitenkin
oppimateriaalin nykyisessa muodossaankin palvelevan hyvin tarkoitustaan.
Opinnaytetyon tarkoituksena oli kuvallisen oppimateriaalin tuottaminen hengitys-
teiden sytologiasta bioanalyytikko-opiskelijoille. Tavoitteena oli lisata opiskelijoi-
den tietoa ja osaamista liittyen aiheeseen. Tavoitteena oli myds kuvailla hengi-
tysteiden yleisimmat mikroskooppiset 10ydokset mielenkiintoisesti ja selkeasti

teoriaan perustuen. Tavoitteet saavutettiin hyvin.

Tampereen Fimlabin patologian osastolta saatiin solukuvia ja laseja kuvattavaksi.
Valitettavasti kuvien maara jai kuitenkin toivottua vahaisemmaksi. Fimlabin pato-
logian osaston remontti lisasi oman haasteensa, eika soluldydosten kuvaamisen
jarjestaminen ollut aina helppoa. Kaikkia naytelaseja ei saatu vieda pois Fimlabin
tiloista. Kuvamaaraan vaikutti myds, mita 10ydoksia opinnaytetydprosessin ai-
kana tuli mikroskopoitavaksi. Oppimateriaalin kuvien tuli olla selkeita ja helposti

ymmarrettavia tapauksia, minka vuoksi esimerkiksi hyvin erikoisen ulkomuodon
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saaneet solumuutokset eivat tulleet kyseeseen. Oppimateriaaliin valikoitiin solu-
|I0yddkset saatujen kuvien perusteella, taten raporttiosuudessa kasitellyista ai-

heista kaikkia ei |I0ydy oppimateriaalissa.

Sytologisilla naytteilla on rajallinen sailyvyys, joten paasimme kuvaamaan vain
laseja, joiden naytteet tulivat laboratorioon meidan opinnaytetyoprosessimme ai-
kana. Meilla ei ollut myoskaan paasya Fimlabin arkistoon. Yhteyshenkilo olisi jou-
tunut kayttamaan paljon tybaikaansa, jos han olisi etsinyt sieltd meille sopivia
naytteita. Tallaista sopimusta ei ollut tehty Fimlabin kanssa. Benigneista muutok-
sista ja tulehduksellisista soluldydOksista ei ole paljon kuvia, koska usein ne eivat
yksinaan ole merkitseva I0ydos. Naita naytelaseja ei ole sailytetty tai tallaisia 10y-
doksia ei merkata ylos. Tarkein indikaatio sytologisen naytteen ottamiselle hen-

gitysteista on sydpaepaily ja muut 16ydokset ovat toissijaisia.

Vaikka korona ei ole tyoskentelyyn vaikuttanut paljon, nakyivat siihen liittyvat toi-
menpiteet esimerkiksi kirjastotilojen sulkuna. Virtuaalinen paritydskentely sujui
luontevasti, vaikkei se tuntunut taysin korvaavan paikan paalla yhdessa teke-
mista. Tyon jakautuminen prosessin aikana oli tasapuolista. Jaimme aikataulusta
hieman jalkeen, joten raportin teoreettinen viitekehys valmistui elokuussa 2021.
Viimeiset kuvat saimme myos hankittua samoihin aikoihin. Oppimateriaali tehtiin
kokonaisuudessaan elokuussa. Kaytimme oppimateriaalissa kaikista hankkimis-
tamme kuvista parhaat. Huomasimme, etta TAMK:n tiloissa otetut kuvat nayt-
teista olivat laadultaan parempia kuin Fimlabin kamerallisella mikroskoopilla ote-
tut. Tdma johtuu todennakdisesti siita, etta Fimlabin valineilla ensisijainen kaytto-
tarkoitus ei ole valokuvien ottaminen. Mikroskooppien valilla oli myos selkea va-
riero. Koululla otetut kuvat ovat taustaltaan kellertavia ja Fimlabin tiloissa ote-

tuissa on sinertava tausta.

Tuotettu raportti ja oppimateriaali antoivat sopivasti haastetta kehittaa itseaan ja
osaamistaan. Tyota tehdessa opittiin aiheen lisaksi myos oppimateriaalin tuotta-
misesta ja tieteellisen kirjoittamisen prosessista. Opinnaytetydn aihe oli tekijoille
alussa lahes tuntematon, joten aiheeseen liittyvaan teoriaan syventyminen vei
huomattavasti aikaa. MyOs aiheen rajaaminen oli alussa hankalaa, minka vuoksi
osittain tyo eteni aluksi hitaasti. Tyota tehdessa aihe kuitenkin selkiytyi ja oppi-

materiaalikin saatiin muokattua lopulliseen muotoonsa.
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Opinnaytety0 sisaltaa paljon sytologian erikoissanastoa, joka voi vaikeuttaa teks-
tin ymmartamista riippuen lukijan aikaisemmasta osaamisesta. Taman takia paa-
dyimme tekemaan opinnaytetyon alkuun lyhyen erikoissanaston, jossa on avattu
joitakin ty0ssa kaytettyja lyhenteita ja termeja. Osa sanoista on selitetty tekstissa
itsessaan, kun sanaa on kaytetty ensimmaisen kerran. Tekstia kirjoittaessamme

olemme kuitenkin olettaneet, etta lukijalla on perustiedot sytologiasta.

10.2 Luotettavuus

Tyon luotettavuutta lisasi asiantuntijan apu ja konsultointi opinnaytetyota teh-
dessa. Fimlabin sytologian yhteyshenkildltda on varmistettu, etta kuvissa olevat
solut ja I0ydokset todella ovat niita, joita vaitdmme niiden olevan. Teoriaa on py-
ritty etsimaan ja kirjoittamaan lahteista, jotka ovat ajankohtaisia ja tieteellisesti
luotettavia julkaisuja. Osittain tdma oli myos haastavaa. Esimerkiksi kaytimme
yhta melko vanhaa lahdetta, koska siind oli ehdottomasti tarkimmat sanalliset ku-
vaukset soluista. Pyrimme kuitenkin ottamaan huomioon, ettd muu tieto kysei-
sessa lahteessa on todennakoisesti vanhentunutta. Lahteina on kaytetty seka
kirjallisuutta, artikkeleita, etta tutkimuksia. Kieleltaan lahteet ovat olleet suomeksi
ja englanniksi julkaistuja, joten myos kansainvalinen nakokulma on huomioitu
opinnaytety6ta tehdessa. Nain pyrittiin luomaan kattava raportti, joka perustuu

mahdollisimman yleisesti kaytettaviin toimintatapoihin ja tulkintoihin sytologiassa.

Alun perin olimme suunnitelleet pyytavamme palautetta oppimateriaalista kohde-
ryhmalta eli toisilta opiskelijoilta, mutta aikataulullisista syista se jai toteutumatta.
Palautteen kysyminen olisi lisannyt oppimateriaalin ymmarrettavyytta ja toimi-

vuutta kohderyhman nakokannalta.

Kuvien maaran vahaisyys ja niiden puuttuminen osasta 16ydoksia alentaa opin-
naytetyon luotettavuutta. Rajattu aiheiden kasittely oppimateriaalissa voi aiheut-
taa sekaannusta materiaalin ulkopuolelle jaaneiden I0ydosten suhteen. Vaikka
raportti tukee toiminnallista osuutta, ei se yksin riitd nostamaan opinnaytetyon

luotettavuutta solujen tunnistuksessa. Kuvien maaran lisaksi kuvien laatu vaihte-
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lee eri mikroskooppikameroiden valilla. Laadun lisaksi eri mikroskoopeilla kuva-
tuissa naytteissa taustavari on erilainen, joka voi omalta osaltaan vaikuttaa solu-

jen tunnistamisen opetteluun.

10.3 Etiikka

Fimlabilta mukaan saaduissa laseissa ei ollut mitaan tunnistetietoja ja paikan
paalla kuvatuista laseista ei kirjattu ylos mitdan niissa lukenutta tunnistetietoa.
Potilaiden henkilotietosuojaa kunnioitettiin, eika opinnaytetydssa olevia kuvia ole
mahdollista yhdistaa naytteisiin tai henkiloihin. Eettisyyteen liittyy myos oikean-
lainen lahteisiin viittaaminen. Tekstiviitteet ja 1ahteet on merkitty TAMK:n kirjalli-
sen raportoinnin ohjeiden mukaisesti. Tekijanoikeudet on pyritty ottamaan huo-
mioon. Osa valokuvista on Fimlabin sytologian yhteyshenkilén ottamia. Han on
antanut ne meidan kayttoomme ja hanen luvallaan ne on laitettu myos opinnay-

tety6hon. Loput valokuvat soluista olemme ottaneet itse.

10.4 Johtopaatokset ja kehitysehdotukset

Opinnaytetydssa saatiin aikaan oppimateriaali, joka kattaa normaalisoluista ba-
saalisoluja lukuun ottamatta yleisimmat Ioydokset. Muista hengitystien 10ydok-
sista adenokarsinooma osoittautui kuvamaaraltaan parhaimmaksi. Tama toden-
nakoisesti johtuu siita, ettd adenokarsinooma on hengitysteiden yleisin syopa-
tyyppi. Materiaalin ulkopuolelle jai kuitenkin osa |0yddksista ja kaikista ei onnis-
tuttu keraamaan kiitettavaa maaraa kuvia. Tuotoksessa tarkeinta oli solukuvaus-
ten ydinasioiden esittaminen, joten raporttiosuuden tehtavana on tukea tietomaa-

raltdan rajallista oppimateriaalia.

Kehittamisehdotuksena on tuottaa oppimateriaalista taysin digitaaliseen ympa-
ristoon sopiva. Digitaalinen alusta luo esimerkiksi mahdollisuuden osaamista tes-
taaville tehtaville. Digitaalista materiaalia olisi myds helppo paivittda kayttajien
toiveesta tai jos olemassa oleva teoriatieto uusiutuu. Jatkokehitysideoita opinnay-

tetyolle ovat myos harvinaisempien 10ydosten kasittely oppimateriaalissa, seka
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yleisesti kuvamaaran lisaaminen. Palautteen kysyminen oppimateriaalista aut-
taisi muokkaamaan oppimateriaalista mahdollisimman opiskelijaystavallisen. Mi-
kali palautetta on mahdollista saada, voisi sen pohjalta lahtea kehittamaan oppi-

materiaalia entisestaan.
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Levyepiteelisolut

Yleinen ilmiasu

o Baso- tai asidofiilisesti varjaytynyt

e Kooltaan suuri solu

e Sytoplasma rullautuu helposti / taittuu
monin kerroin

Tuma

e Pieni kooltaan
o Sijaitsee sentraalisesti solussa

Sytoplasma

e FErittdin runsas sytoplasman maara
e Joskus esiintyy keratiinihelmia
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Varekarvalliset
lierioepiteelisolut

Yleinen ilmiasu

e Basofiilisen sinertdva / vihrean ruskea
varjaytyvyys

e Ovaalimainen muoto

e Varekarvat ovat kiinnittyneet
paatelevyyn

e Esiintyvat usein ryhmana tai ryppdina

— Ryppaina hunajakennomainen
rakenne

Tuma

e Selkedrajainen, pyorea / soikea

o Sijaitsee keskelld solua

e Kromatiini hienojakoista

¢ Nukleoli ja pari kromatiinikokkaretta
usein erotettavissa

Sytoplasma

e Hienosti granulainen

Muuta

e Monitumaisuutta ja tuman
eksentrisyytta esiintyy ajoittain
e Alttiita degeneratiivisille muutoksille
— Esim. varekarvattomuudelle
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Leukosyytit

Lymfosyytit

e Pienehko koko

e Tuma iso suhteessa sytoplasmaan

e Py0Ored muodoltaan

¢ Tuma tasaisen hyperkromaattinen

e Pieni maara normaali 10ydos

o Maadra kasvaa:

— FErilaiset infektiot, sarkoidoosi,

tuberkuloosi, allergiset tai
laékkeiden aiheuttamat reaktiot

Neutrofiilit

e Pieni maara normaali [6yd6s
e Suuri maara viittaa tulehdusreaktioon:
— Esim. akuutti
keuhkoputkentulehdus,
bakteeriperdinen keuhkokuume,
absessi keuhkoissa

Eosinofiilit

e Eosinofiilit eivat varjaydy punaiseksi

Papa-varjayksessa
— Granulat kellertavan vihreita

e Esiintyvat yksittdisina soluina

e Tuma kaksilohkoinen

o Eosinofiileja hyvin vahan, vain n. 1 %
BAL-naytteesta
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— Noussut eosinofiilimaara viittaa immuunivasteen aktivoitumiseen: astma, allerginen
reaktio, sieni-infektio, eosinofiilinen keuhkokuume



Makrofagit

Yleinen ilmiasu

e Basofiilisesti varjaytynyt

e Tuman suhde sytoplasmaan pieni

e Koon vaihtelua, yleensa varsin
isokokoinen

Tuma

e Pyérea tai papumainen
e Granulainen kromatiini, pieni nukleoli

Sytoplasma

e Voi sisaltda fagosytosoitua materiaalia
tai olla vakuolisoitunut

Muuta

o BAL-ndytteessa 60-90 %
soluléyddksista

o Ulkomuoto vaihtelee aktiivisuuden
mukaan
e Monitumaisuutta esiintyy
— Tumat toistensa kaltaisia ja
tasaisesti soluun sijoittuneita
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Pikarisolut

Yleinen ilmiasu

e Basofiilinen varjaytyvyys

e Pullean soikeita, nimensa mukaisesti
pikarin muotoisia

o Ei paatelevya tai varekarvoja

Tuma

e Pieni kooltaan
o Sijaitsee eksentrisesti

Sytoplasma

e Vaalea, hienosti vakuolisoitunut




Normaali / Tulehduksellinen
mikroskooppinakyma

Lahinna normaaleja |6ydoksia sisaltava
ndyte on varsin harva solumaaraltaan
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TULEHDUKSELLISET JA BENIGNIT
SOLULOYDOKSET

Hyperplasia

Metaplasia
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Hyperplasia

Hyperplasia = solumaaran lisédntyminen

— Varekarv. lieridepiteeli ja/tai basaalisoluissa

Yleinen ilmiasu

e Basofiilinen varjaantyvyys

o Varekarvalliset lieriGepiteelit paksuuntuneita
ja poimuilevia

e Solukerrokseen muodostuu tupsumaisia
lisdkkeita

o Esiintyvat tarkkarajaisina rykelmina
naytteessa

e Pienid basaalisoluja kolmena tai useampana
kerroksena

— Paalla normaalia varekarv.
lieridepiteelisolukkoa

Tuma

o Nayttavat pinoutuvan toisiaan vasten

e Esiintyy koon ja muodon vaihtelua

e Normaalin solun tapaan hienojakoinen
kromatiini

e Basaalisoluissa tumat ndyttavat
hyperkromaattisilta

Sytoplasma

o Basaalisoluissa hyvin niukka

Muuta

e Epaspesifinen ja reversiibeli
(palautuva) muutos
o Diagnostinen merkitys
—  Tulehdukselliset tilat ja i
krooniset keuhkosairaudet |

L X ; A-' % ; -f_
Tulehdustilassa naytteen solumaara H
kasvaa suuresti




Metaplasia

Yleinen ilmiasu

o Asido- tai basofiilinen varjaytyvyys

e Kerrostunutta levyepiteelia

e Normaaleihin levyepiteeleihin
verrattuna pienempi kokoisia

o Kulmikas/pydrea muoto

Tuma

e Yhdenmukaisia

o Tarkkarajaisia, ympyrdamaisia
¢ Hienojakoinen kromatiini

e Voi erottaa nukleolin

Sytoplasma

e Runsaasti sytoplasmaa

Atyyppinen levyepiteelisolu
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Pienisoluinen karsinooma
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Levyepiteelikarsinooma

Yleinen ilmiasu

e Soluvalisiltoja voi esiintya

e Keratiinin muodostus soluissa

e Solut suuria, solukoon vaihtelu ja
solupleomorfia voimakasta

e Atyyppiset solurykelmat tyypillisia:
levymaisia, yksikerroksisia

e Tausta voi olla nekroottinen, koostuu . p
neutrofiileistd ja eosinofiilisesta
soludebriksestd

Tuma

-
-
e Joskus pyknoottinen *

e Toisinaan tuma/sytoplasmasuhde

suurentunut ja tumat selvasti normaalia

suurempia
e Tumakelmu poimuilee
— Tumapleomorfiaa ilmenee ¢
e Hyperkromasia voimakasta
e Kromatiini epdasaanndllistd ja karkeajakoista
e Joskus havaittavissa selked, korostunut ‘ .

nukleoli . \
Sytoplasma .‘

e Sytoplasman muutokset aiheuttavat
levyepiteelikarsinoomalle ominaisia ’ .
solumuotoja: nuijapaasolut, third type -
solut, sukkulamaiset tai sdiemaiset solut

e Sytoplasma voi nakya oranssin sdvyisena ja
lasimaisena

Muuta

e Voi esiintya kannibaali- ja haamusoluja
e Neoplastisten keratiinihelmien esiintyminen mahdollista
e Tuma-atypian tutkiminen tarkeinta, kun arvioidaan solumuutosten astetta



Adenokarsinooma

Yleinen ilmiasu

e Solurykelmat muodostavat rauhasmaisia,
papillaarisia tai pallomaisia rakenteita

e Ylipaataan lieridepiteelisolujen ryhmittymat,
joiden rakenne poikkeaa normaalista
hunajakennorakenteesta

e Tuma/sytoplasmasuhde usein suurentunut

e Solut suuria

Tuma

e Muoto: pyored tai soikea

e Variltaan vaaleita

e Sijaitsee eksentrisesti

e Kromatiini tavallisimmin tasaista ja
hienojakoista

e Toisinaan esiintyy hyperkromasiaa ja
kromatiini karkeaa

e Monitumaisuus tavallista

e Yleensa yksi, iso nukleoli nahtavissa

e Tumapleomorfiaa esiintyy

Sytoplasma

e Tarkkarajaista
e Ohutta ja joskus vakuolisoitunutta
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Pienisoluinen karsinooma

Yleinen ilmiasu

Solut pienia, keskimaarin 1,5-3 kertaa pienten
lymfosyyttien kokoisia
Tuma/sytoplasmasuhde suuri
Muodoltaan pyoéreitd, joskus sukkulamaisia
Solujen valinen koheesio alentunut

— Solut esiintyvat usein yksittain
Toisaalta epdsaanndllisen muotoisia tiiviita
rykelmia, joissa solut ovat hieman paallekkain
Solut voivat jarjestaytya myos ketjuiksi tai
jonoiksi
Taustassa esiintyy usein nekroottista
solumateriaalia seka basofiilistd ja tummaa
tumien hajoamisesta syntynyttad debrista
raitoina tai kasautumina

Tuma

Solurykelmissa pinoutuvat tai muotoutuvat
mosaiikkimaisesti toisiaan vasten
Sentraalinen sijainti

Tumapleomorfiaa, pyknoosia ja
hyperkromasiaa esiintyy

Kromatiini hienojakoisesti jyvaista
Nukleolit pienia tai ei nékyvissa ollenkaan

Sytoplasma

Varjaytyy basofiilisesti
Hyvin vahan tai ei ollenkaan nakyvissa
Joskus ohuena renkaana tuman ymparilla




MUUT LOYDOKSET
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Curschmannin
spiraali

Yleisesti

e Muodostunut limasta

e Spiraali, jolla kelamainen tai
korkkiruuvimainen rakenne

e Tiiviistd ytimesta lahtee ohuita sdikeita

e Keskelta tumma, reunoilta ldpikuultava

e Variltdan sinertdva tai punertava

Muuta

e Esiintyy limanerityksen lisadnnyttya
— Astma
— Tupakoitsijat
— Krooninen
keuhkoputkentulehdus
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Bakteeriloydos -
Actinomyces

Yleinen ilmiasu

e Siniseksi varjaytyvat ohuet pisaramaiset
saikeet

¢ Kolonioiden ulkoreunoilla
eosinofiilisesti/punaiseksi varjaytyvia
nuijamaisia rakenteita

Muuta

e Yleisesti kontaminaatio suusta

e BAL-naytteissa ja ohutneulabiopsioissa voi olla
merkitseva l6ydos, erityisesti
immuunipuutospotilailla ?

e Voi aiheuttaa reaktiivista hyperplasiaa “ - L
pienissa ilmatiehyissa




