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TIIVISTELMA

Opinnaytetydmme tarkoituksena oli laatia opiskelumateriaali keuhkon sytologiasta Metro-
polia Ammattikorkeakoulun bioanalyytikan opiskelijoille. Oppimateriaalin paatarkoituksena
on tukea opiskelijoiden itseopiskelua, mutta olla myos kayttokelpoinen perehdytysmateri-
aaliksi tydelamassa.

Tybmme kasittelee pddasiassa bronkiaalisia imu- ja harjausnaytteita. Tavoitteena on pe-
rehdyttaa opiskelijaa erottamaan normaaleja, maligneja sek& hyvéan laatuisia solumuutok-
sia toisistaan. Taman toteuttamiseksi rakensimme oppimateriaalin, joka tarjoaisi opiskeli-
jalle monia eri tapoja tutustua soluihin ja niiden muutoksiin.

Opiskelumateriaali koostuu kahdesta osuudesta, jotka tdydentévat toisiaan, mutta eivét
ole kuitenkaan riippuvaisia toisistaan. Raportti perustuu laajaan teoriatietoon, kun taas
kansiossa olemme keskittyneet sytologisiin kuviin. Kansioon siséltyy kayttdmamme nay-
telasit ja tapauskohtaisessa jarjestyksessa olevat 154 sytologista kuvaa selityksineen.
Kansion etuja ovat sen katevyys ja monikayttdisyys. Opiskelijalla on mahdollisuus mik-
roskopoida naytelaseja ja loytaa samoja I6ydoksia kuin me. Nain opiskelija ndkee myo6s
solun yksityiskohdat, jotka eivat ole kuvissa selvasti havaittavissa.

Kaikki kansiossa ja raportissa kayttamamme kuvat ovat meidan itse ottamia kuvia itse
tekemista naytelaseista. Alunperin ajatuksena oli kayttaa Huslabin Jorvin sairaalan pato-
logian laboratorion arkistolaseja, mutta ottamamme kuvat osoittautuivat liian huonolaatui-
siksi eiké lasien kuljetus muuhun rakennukseen esim. oppilaitokseen tai sairaalaan ollut
mahdollista. Tasta syysta laboratorio kerési meille kesén aikana bronkiaalisia imu- ja har-
jausnaytteits, joista teimme CytoTek® -valmisteita ja varjasimme ne Papanicolaoun kone-
varjayksella.

Avainsanat keuhkon sytologia, sytologia, hengityselimet, bronkusimunayte,
bronkusharjanayte, karsinooma, oppimateriaali
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ABSTRACT

The purpose of our project was to create a learning material for the Biomedical Laboratory
Science students of Helsinki, Metropolia University of Applied Sciences, Helsinki, Finland.
The guide is meant to support the self-study of the students but also be applicable as an
orientation material for hospitals.

In this orientation material, we focused on bronchial washing and bronchial brushing sam-
ples. The main idea of this project is to help the student to distinguish normal, benign and
malign cells from each other. The orientation material consists of two sections, the theory
part that is mainly in this report and the cytological pictures that we have gathered in a
different folder that includes the glass slides. The purpose of the folder is to make learning
more versatile for the students. We have added the glass slides into the material so the
students can microscope themselves and search for our findings to have a “live-view” to
see more cell details that cannot be seen in pictures. The photos are categorized case by
case (e.g. slide 1, slide 2 etc.).

All the cytological photos that are used in this orientation material are taken by us. We
were supposed to use the archive glass slides from pathology laboratory of the Huslab
Jorvi Hospital, but the quality of the pictures taken with the laboratory’s microscope ap-
peared to be too low for our work. And the transport of the slides to another building such
as a university or another hospital was not possible. That is why we had to make our own
cytocentrifuge preparations using the bronchial brushing and washing samples that the
pathology laboratory had collected for us during the summer. We stained our CytoTek® -
preparations using automatic Papanicolaou staining.

Keywords lung cytology, cytology, respiratory track, bronchial washing,
bronchial brushing, carcinoma, orientation material
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1 Johdanto

Sytologia eli soluoppi on solujen mikroskooppista ulkomuotoa tutkiva tiedelaji. Sytologit
ovat soluoppiin erikoistuneita henkilditd, joiden tehtdava on tunnistaa solutyyppeja seka

etsid morfologisia muutoksia niiden ymparistosta.

Opinnaytetydmme aihe kasittelee keuhkon ja hengitysteiden sytopatologiaa, ja toimeksi
antajina toimivat Metropolia Ammattikorkeakoulu ja Huslabin Jorvin sairaalan patologi-
an laboratorio. Opinnaytetydmme on paaasiassa tarkoitettu Metropolian bioanalyytikan
opiskelijoille, mutta on myos kayttokelpoinen tydelaméssa. Naytemuotoina olemme
kayttaneet bronkusnaytteitd eli harjaus- ja imunaytteita, mutta tietoa 16ytyy myds vys-
kos-, ja BAL -ndytemuodoista. Tarkoituksenamme on perehdyttaa opiskelijaa mahdolli-
simman yksinkertaisella ja monipuolisella tavalla tunnistamaan erityyppisia solutyyppe-
ja. Emme kuitenkaan kasittele kaikkia solutyyppeja — ainoastaan joitakin normaaleja,
benigneja ja maligneja soluléyddksid. Tutkimme myds niiden kriteereja; milloin jokin
solu on normaali, ja milloin se voidaan luokitella reaktiiviseksi? Milloin tiedetéén, etta
solu ei ole en&a reaktiivinen, vaan on patologinen? Sytopatologiassa hama rajat eivat
ole aina helppoja huomata. Siksi olemme pyrkineet kuvaamaan vain &arimmaisia tapa-

uksia.

Oppimateriaali koostuu raportista, joka on yksinaankin tarpeeksi kattava itseopiskelu-
materiaaliksi, mutta sitd tukee myos erillinen kansio. Raportin pohjana on laaja ja mo-
nipuolinen teoria sisaltaen myos sytologisia kuvia eri solutyypeista (n. 40 kuvaa). Kan-
siossa taas kasittelemme 154 sytologista kuvaa, jotka ovat tapauskohtaisessa jarjes-
tyksessa. Jokaisella sivulla on kuusi kuvaa, ja sivun alareunassa on kattavat selitykset
jokaiseen kuvaan. Kuvien ohella ennen jokaista tapausta olemme kirjoittaneet raportin,
jossa mainitaan naytetyyppi, varjdysmenetelméa seka soluldydokset. Luotettavuuden

lisdamiseksi jokaisella naytteelld on myos patologin diagnoosi.

Tyotdmme varten Jorvin sairaalan patologian laboratorio kerasi meille kesén aikana
potilasnaytteitd, jotka olivat valittu aiheenrajauksemme mukaisesti. Alkoholifiksoiduista
naytteista teimme itse omat sytosentrifugivalmisteet (Cyto-Tek®), ja varjasimme nayte-

lasit Papanicolaoun varjayksella kayttéden sytologian varjaysautomaattia.
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2 Tautidiagnostiikan kehitys

Sytologian historiasta ja kehityksesta on vaikea keskustella diagnostiselta kannalta
viittaamatta niihin henkildihin, joiden kasitykset ja kehitykset johtivat laajaan ja moni-
mutkaiseen tieteeseen kuin se on tana paivana. Kasitteen sytologia juuret ulottuvat
jopa vuoteen 1665, jolloin Robert Hooke (1635 — 17039) alkoi kutsua korkkiviipalees-
saan nakyvia lokeroita ja onteloita cellula —sanalla (kreikk. kytos = ontelo). My6hemmin
vuosina 1838 — 1839 Shwann ja Schleiden totesivat elididen, kuten eldinten ja kasvien
rakentuvan soluista. Toteamuksesta parikymmenté vuotta eteenpain mentaessa saksa-
laissyntyinen Virchow julkaisee ensimmaisen solupatologian oppikirjan. 1800 —luvulla
kehittyneen tautidiagnostiikan avulla opittiin hiljalleen erottamaan myos karsi-
noomasoluja esim. keuhkoputkeneritteessa. (Patologia. 2012: 1144 - 1145.)

Irtosolututkimukset otettiin kayttdon vasta 1930, kun George Nicolas Papanicolaou
totesi, ettd kohdunkaulakanavan karsinoomista irtoilee karsinoomasoluja, jotka ovat
mikroskoopilla tutkittavissa. Tata uraa uurtavaa havaintoa seurasi, myds havainto siitd,
etta kohdunkaulakanavan karsinoomien esiasteet voidaan havaita irtosolututkimukses-
sa, jolloin voidaan dysplasia poistaa, ennen kuin syopa ehtii kehittya. 1960-luvulla aloi-
tettujen papajoukkotarkastusten ansiosta kohdunkaulan sydvan ilmaantuvuus kaantyi
laskuun; 15/100 000 -> 4/100 000. Papa-tutkimus on vain yksi esimerkki eksfoliatiivi-
sesta eli irtosolututkimuksesta. Muita eksfoliatiivisia ovat esim. virtsan, keuhkojen ja
likvoritilan irtosolutunaytteet. Irtosolututkimuksiin sopivia naytteenottotapoja on monia.
Naytteet voidaan ottaa joko lastoilla, harjoilla tai sitten huuhtelemalla, jos kyseessa on
putkimainen elin. Toinen hieman monimutkaisempi menetelma on ohutneulatutkimus
(fine/thin needle aspiration biopsy). Ohutneulabiopsialle tarkeintd on naytteen edusta-
vuus. Naiden naytteiden otto sisdelimista on mahdollistunut 1960-luvulla tapahtuneen
huikean kehityksen my6td. Suurin osa ohutneulanaytteistd otetaan nykyaan ultrada-
niohjatusti, mutta rontgenohjausta kaytetaan myos. Toisenlainen merkittava kehityslinja
on immunosytokemia, jonka avulla voidaan entista jo solunaytteistd tehda spesifista

kasvaindiagnostiikkaa.

Kliininen sytologia kasittda eksfoliatiivisen sytologian ja ohutneulabiopsian. Se on dia-
gnostinen menetelma, jonka etuina ovat nopeus, taloudellisuus ja vaivattomuus. Potil-
laalle hyddyllinen ja tulosta tuottanut sytopatologinen diagnostiikka edellyttaa hyvaa

yhteistyota Kliinikoiden, radiologioiden ja patologien valilla. Sytologisia tutkimuksia teh-



daan myos silloin, kun halutaan ottaa mikroskooppinen nayte jostakin elimesta, mutta
elin on teknisesti hankalassa paikassa eika koepalaa voida ottaa komplikaatiovaaran
VUOKSI.

(Patologia. 2012: 1144 - 1145.)

3 Yleisen sytologian diagnostiikan perusteet

Kehon kaikki ontelot ja pinnat ovat peittyneet kalvolla, joka on alituisen fysiologisen
kulumisen ja uudelleenmuodostumisen alaisena. Tama kalvo on muodostunut pin-
tasoluista, kuten levy- ja lieribepiteeli, kuutiomainen ja valimuotoinen epiteeli seka me-
soteeli, endoteeli, ependyymi ja synovia. Pintasolut ovat kiinni tyvikalvossa, jonka alla
on useimmiten side- ja tukikudoskerros verisuonineen. Téllaista epiteelinalaista side-
kudoskerrosta sanotaan limakalvoissa limanipropriaksi. Ontelosysteemin eritteisiin it-
sestdan irronneet tai mekaanisesti kalvon paalta irrotetut solut ovat kullekin elimelle
joko vahemman tai enemman tyypillisia. Tata seikkaa kaytetaan hyvaksi sytologisessa
diagnostiikassa. Sama asia patee myo6s elimiin ja kudoksiin, joilla ei ole tiehytsysteemia
ja joista solunaytteet on otettava joko ohutneulabiopsialla tai poistetusta kudospalasta

sivelemalld, kaapimalla tai muulla sopivalla menetelmalla. (Koivuniemi. 1994: 7.)

3.1 Maligniteetin kriteerit

Sytologisissa naytteissa on mahdotonta arvioida esim. infiltroivaa kasvutapaa soluldy-
dosten perusteella. Nain ollen sytologisissa |6ydodksissa maligniteetin diagnoosi perus-
tuu valtaosaltaan Papanicolaoun toteamiin ja systematisoimiin solumuutoksiin, joista
tumamuutoket ovat ratkaisevan tarkeitd. Tassa kappaleessa kuvataan atyyppisen

(epanormaalin) solun piirteitd sydpakasvaimissa. (Koivuniemi. 1994: 8.)

3.1.1 Tuman muutokset

Maligniteetin diagnostiikassa ratkaisevan tarkeita tekijoitéa ovat tumaan liittyvat muutok-
set, kuten sen koon suureneminen ja vaihtelu (anisonukleoosi) seka tumakoon piene-
neminen (mikronukleus), joka esiintyy esim. pienisoluisessa karsinoomassa. Tuma-

koon muutoksiin liittyy myds sen muodon epaséannoéllisyys ja muodon vaihtelu. Atyyp-



pisiin tuma muutoksiin kuuluu vield monitumaisuus, joka havaitaan esimerkiksi pleo-

morfisissa sarkoomissa.

Kromatiinin muutoksissa tarkeitd muutoksia, joihin pitd& kiinnittdé&d huomiota ovat kro-
matiinin maaran lisdantyminen (hyperkromasia), sen maaran vaihtelu (aneuploidia),
epatasainen jakautuminen eli kokkareisuus, juosteisuus seka kromatiinin kasautuminen
tumakelmun viereen (parakromatiini). Hyperkromaattisuus esiasteiden ja karsinoomien
soluissa johtuu lisdantyneen kromatiinin voimakkaasta varjaytymisesta. Suurentunut
tumakoko ja tuman hyperkromasia korreloituvat selvasti tuman lisd&ntyneeseen DNA-

pitoisuuteen. Varjaytymisen vahvuus riippuu kromatiinin ohella tuman koosta.

Nukleolissa esiintyvia muutoksia ovat sen koon suureneminen (makronukleolit), niiden
epasaannodllinen vaihteleva muoto, multippelisuus (monta nykleolia) seka epanormaali
varjaytyminen. Tumakelmussa atyyppiset muutokset havaitaan tumakelmun paksune-
misena (korostuminen), sen paksuuden vaihteluna sekd epasaanndllisenda mutkittelu-
na, sahanteramaisyytend, kulmikkuutena, poimuiluna ja silmuiluna. Degeneratiivisia
tumamuutoksia ovat, kutistuminen (pyknoosi), kromatiinin kokkaroituminen ja hajoami-
nen (kromatolyysi) seka koko tuman hajoaminen (karyolyysi) tumakelmun tuhouduttua.
(Koivuniemi. 1994: 8.)

3.1.2 Sytoplasman muutokset

Sytoplasmaa tutkittaessa merkittdvia muutoksia ovat sytoplasman maaran vaihtele-
vuus, ja maligniteetissa sytoplasma on yleensé niukempi kuin vastaavassa normaalis-
sa solussa. Sytoplasman ja koko solun muoto vaihtelee (solupleomorfismi) ja on usein
epanormaali: esim. nuijapaan muotoiset (tod cells), saiemaiset (fiber cells), kdarme-

maiset solut (snake cells) ja sukkulamaiset solut (spindle cells).

Maligniteetissa sytoplasman varjaytyvyys on vaihtelevaa ja poikeaa normaalista. Muu-
tokset liittyvat solujen kypsymishairioon: esim. ylenmaarainen eosinofilia viittaa epa-
normaaliin keratinisaatioon (dyskeratoosiin) ja heikko tai puuttuva varjaytyminen alhai-
seen erilaistumisasteeseen tai erilaistumattomuuteen (anaplasiaan). Sytoplasman ra-
kenteet ja tuotteet, kuten eriterakkulat ja —pisarat (vakuolit), pigmenttijyvaset, keratiinin
ja liman maara ym. poikkeavat usein normaalista vastaavasta solusta. Degeneratiivisia

muutoksia ovat vakuolisaatio (hydrooppinen degeneraatio), solun hajoaminen omien



entsyymien toimesta eli autolyysi, seka sytoplasman taydellinen tuhoutuminen sytolyysi
(solusta jaa jaljelle paljaita tumia).
(Koivuniemi. 1994: 8.)

3.1.3 Muita muutoksia

Muita maligniteetin diagnostiikassa huomioon otettavia muutoksia ovat solukoon suu-
rentuminen ja sen vaihtelevuus. Tuma-sytoplasma-suhde on suurempi benignissa so-
lussa, mika johtuu useimmiten suurentuneesta tumakoosta. Myds mitoosien lisaantynyt
maara ja epanormaalien (patologiset, atyyppiset) mitoosien esiintyvyys viittaa maligni-
suuteen. Kypsymiseen (differentaatioon) liittyvia hairiita ovat kaikki sytoplasman muu-
toksissa mainitut erilaistumiset, lisdksi tuma-sytoplasma-suhteen suureneminen ja
vaihtelu, ylenmaarainen sytoplasmatuotteiden (liman, Keratiinin, pigmenttijyvasten ym.)

esiintyminen tai niiden puuttuminen. (Koivuniemi. 1994: 8.)

Maligneissa naytteissa saattaa esiintya solujen vélisen koheesion eli keskenaisen kiin-
nittyvyyden alenemista yksittaisten solujen ja hajanaisten soluryhmien vailla. Koheesio
on luonteenomainen piirre epiteliaalisessa solukossa, myodskin karsinoomissa, ja se on
riippuvainen solujen erilaistumisasteesta ollen huonoin erilaistumattomilla soluilla. Muil-
la kuin epiteliaalisilla ja mesoteliaalisilla soluilla koheesio on yleensé heikko tai puuttuu
kokonaan, ja solut ovat sytologisissa naytteissa yksittdisid tai vain kudosyhteydessa
toisiinsa. Atyypisten solujen runsaus naytteessa on yhteydessa suoran solujen vélisen
koheesion heikkouteen: mitd huonompi koheesio, sitd runsaammin atyyppisia soluja.
Nekroosikuolio on toissijainen kriteeri, joka on yleinen maligneissa kasvaimissa, eten-
kin nopeasti kasvavissa karsinoomissa ja metastaaseissa. Nekroosissa tuma ja syto-
plasma tuhoutuvat useimmiten eosinofiilisesti varjaytyvaksi massaksi, jossa solurajat

saattavat vield osittain erottua. (Koivuniemi. 1994: 8, 79.)

3.2 Papanicolaoun luokat

Hyvan irtosolunaytteen lausunto rakentuu hyvista esitiedoista seka tutkittavan muutok-
sen edustavasta solunaytteesta. Suomessa solunaytteiden vastaus annetaan yleensa
papa-luokkina (taulukko 1). Korkeammissa papaluokissa l6ydoksesta tehdaan viela

selventava lausunto listutkimuksien perusteella. Ohutneulabiopsioista ja BAL-



tutkimuksista lausunto annetaan aina. Lausunnossa on |6ydoksista aina kommentti
kliinikolle. Eri sairaaloissa saattaa olla omia patologian ja kliinisten osastojen yhteistyo-
kaytantoja joihin kannattaa tutustua. (Patologia. 2012: 1145.)

Taulukko 1. Papanicolaoun luokat. (Patologia. 2012: 1145.)

Luokka O Nayte on epéedustava, siind ei ole soluja tai nayte on jostain syysta

pilaantunut ja tulkintakelvoton.

Luokka 1 Kaikki solut ovat benigneja. Naytteessa voi olla kuitenkin jotain poik-
keavuutta, kuten tulehduksen aiheuttajia, sienia tai parasiitteja. Jos

nama eivat aiheuta soluihin muutoksia, papa-luokka pysyy 1:na.

Luokka 2 LOydos poikkeaa normaalista, mutta ei ole epailyttava pahanlaatuisen
suhteen. Esim. gynekologisessa naytteessa HPV-infektio synnyttda
koilosyytteja, joiden rakenne poikkeaa normaalista, jolloin papa-luokka
nousee 2:een. Samoin esim. sadehoito voi aiheuttaa luokka 2:n 16y-

doksen.

Luokka 3 Epailyttava pahanlaatuisen kasvaimen suhteen, téllainen 16ydds tulee
aina tarkistaa joko uudella solunaytteelld, histologisella koepalalla tai

muilla keinoin.

Luokka 4 Kyseessa on melko varma malignikasvain, mutta pieni mahdollisuus
benigniin on mahdollista.

Luokka 5 Maligni soluldydds. Pyritaén siihen, ettd tulos olisi yhtd varma kuin
histologisella menetelmalla saatu diagnoosi. Ennen radikaaleja hoito-
toimenpiteité tulisi luokka 5 aina varmistaa histologisesti tai saada

muilla keinoin vahvistusta muutoksen pahanlaatuisuudesta.




4 Hengityselinten anatomia

Hengityselimiston ensisijainen tehtava on toimittaa happipitoista verta kaikkialle elimis-
téon, ja poistaa hapen palamistuotteena syntynytta hiilidioksidia uloshengityksen yh-
teydessa. lhmisen hengityselimia ovat keuhkot, nendontelo, henkitorvi ja keuhkoputket.

Kuvio 1 esittaa hengityselimiston yksinkertaistettua anatomiaa.

4.1 Hengitystiet

Hengitystiet jaetaan kahteen osaan; ylahengitysteihin ja alahengitysteihin. Ylahengitys-
teihin kuuluu kurkunpaé ja kaikki sen ylapuolella olevat eli nielu ja nenaontelot sivuon-
teloineen. Alahengitysteihin taas kuuluu henkitorvi, keuhkoputket, ja keuhkot. Ylahen-
gitysteiden ensisijainen tehtava on ilman kuljettaminen keuhkoihin sen lammittamisen,
kosteuttamisen, pdlyjen suodattamisen jalkeen. Alahengitystiet ovat myés mukana
puolustusjarjestelmassa, ja alahengitysteiden loppupaa (alveolit) on vastuussa kaasu-
jen vaihdosta. llma siirtyy hengityselimistoon nenan ja suun avulla. llma kulkee nenéa-
ontelojen ja nielun kautta kurkunpaahan (larynksiin), josta se kulkeutuu viela keuhko-
putkeen. Keuhkoputki haarautuu kahteen pienempaan putkeen, jotka johtavat viela
pienempiin putkiin, bronkuspuustoon. Ja ne taas kuljettavat ilman pieniin pusseihin,

joita kutsutaan alveoleiksi, jossa elintdrked kaasujen vaihtomme tapahtuu.

Nenaontelon etuosaa, suuonteloa, epiglottiksen yldosaa, nielun keski- ja alaosaa seka
larynksissa aénihuulia peittdd kerrostunut levyepiteeli. Levyepiteelin muodostamia sa-
rakkeita on kurkunpaan seinamassa. Varekarvallista lieridepiteelia taas 16ytyy nendon-
telossa ja kaikissa nenan sivuonteloissa, nenanielussa, epiglottiksen alapinnalla ja kur-
kunpaassa. Keuhkoputken rakenne on tyypillisimmilladn samanlaista kuin lohko- ja
segmenttibronkusten seindman rakenne. Sen sisédpintaa peittaa varekarvallinen hengi-
tysepiteeli, joka lepaa ohuen tyvikalvon paalla.

(Ari Koivuniemi. 1994: 143-144.)
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Kuvio 1. Hengitysteiden ja —elinten anatomia. (Shambayati. 2011: 248. Muokattu.)

4.2 Keuhkot

Keuhkot ovat parillinen ja kimmoisa elin, jotka sijaitsevat hyvassa suojassa rintaonte-
lossa suojanaan rintalasta, kylkiluut seka selkdranka. Keuhkoja ihmisella on kaksi: oi-
kea keuhko ja vasen keuhko. Oikea keuhko jakautuu kolmeen lohkoon; yla-, keski- ja
alalohkoon. Vasen keuhko jakautuu kahteen lohkoon; ylalohko, alalohko. Jokainen
lohko taas jakautuu sidekudoksien véliseinien avulla pienempiin jaokkeisiin eli seg-

mentteihin.

Segmentteja on kummassakin keuhkossa kymmenen. Jokaiseen segmenttiin menee
oma keuhkoputkihaaransa. Keuhkoputkien pienimmat haarat, jotka ovat lapimitaltaan
noin puolimillimetria paattyvat puolipallon tai monikulmion muotoisiin keuhkorakkuloihin

eli alveoleihin. Alveolien lapimitta uloshengityksen lopussa on 0,1 — 0,2 mm. Sis&an-



hengityksen lopussa lapimitta on yli kaksi kertaa suurempi. Keuhkokudoksen muodos-
tuminen noista pienistd alveoleista mahdollistaa hapen ja hiilidioksidin vaihdon. Eri
keuhkoputkihaaroihin liittyvat alveolit ovat selékkain ja niiden vélisséa kulkevat keuhko-
hiussuonet.

(Ihmisen fysiologia ja anatomia. 2008: 267.)

5 Sytologisten tutkimusten kayttéindikaatiot
Alla oleva taulukko 2 kertoo mitd naytetyyppeja kaytetdan mihinkin elinsysteemiin.
Esim. keuhkoihin ja bronkuspuustoon kaytetaan naytetyyppeja yskos, bronkuslima ja

ohutneulabiopsia.

Taulukko 2. Sytologisia tutkimuksia (Patologia. 2012: 1145.)

Elinsysteemi Naytetyyppi

Keuhkot, bronkuspuusto Yskosnaytteet, Bronkuslima

Ohutneulabiopsiat

Ruuansulatuskanava Mahan, ruokatorven harjairtosolut
Mahan, ruokatorvenhuuhtelunaytteet

Synnytyselimet Portio, kohdunkaula, ematin, ulkosynnytti-
met, kohtu

Virtsaelimet Virtsanayte, Ohutneulabiopia

Seroosien onteloiden eritteet Pleura, peritoneum ym.

Selkaydinneste Selkaydinpunktio

Eturauhanen Ohutneulabiopsiat

Rintarauhanen Eritendytteet, Ohutneulabiopsiat

Keuhkojen ja bronkuspuuston irtosolututkimuksissa tarkein indikaatio on pahanlaatuis-
ten kasvainten toteaminen ja tyypittdminen. Bronkofiberoskopian yhteydessa otetut
naytteet mahdollistavat usein myods kasvaimen paikallistamisen.
Benignien atypioden diagnosointiin liittyy kolme tarke&é aihetta:
1) ennakoivan, prekanseroottisiin muutoksiin johtavan atypian tunnistami-
nen;
2) karsinoomien yhteydessé esiintyvan benignin atypian tunnistaminen;

3)  vaarien positiivisien |I0yddksen eliminoituminen. (Koivuniemi 1994: 147.)
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6 Alahengitysteiden sytologiset naytteet ja naytteenottomenetelmét

Hengitysteista voidaan kerdtad solumateriaalia sytologisiin tutkimuksiin kolmea eri tek-
niikkaa kayttden: spontaanit yskdsnaytteet, bronkoskopia néaytteet ja huuhtelunaytteet.
Naytteenottomenetelmén ratkaisee tutkimuksen indikaatio, tutkittavan muutoksen si-
jainti seka kaytettavissa olevat tekniset valmiudet. Pitkélle kehittyneiden tahystysmene-
telmien seurauksena yskosnaytteiden osuus on kuitenkin suuresti vahentynyt. (Koivu-
niemi. 1994: 174.)

6.1 Yskos

Yskos on monimutkainen limaerite, joka syntyy jonkin sairauden tai hengitystievaurion
seurauksena. Yskoksen mikroskooppisten tutkimusten avulla voidaan saada tietoa
sekd benigni- ettd malignisolujen muodostumisesta. Talla naytteenottotoimeenpiteelld
on myo6s muita tiettyja etuja verrattaessa muihin menetelmiin, kuten bronkoskopiaan ja
keuhkohuuhtelunaytteisiin. Yskosnaytteet ovat non-invansiivisia seka hyvin taloudelli-
sia, jonka myodta myds hyvin eko-ystavallisia ja helposti toistettavia. (Gray, McKee.
2003: 17.) Yskoksen huono puoli on se, ettd naytteenotto tapahtuu kotona eika se ole
ammattilaisen valvottavissa. Naytteet ovat useimmiten vain sylked eika spontaanista
yskostd. Siksi nykyaan otetaan enemman bronkoskoopin yhteydessa otettavia bronki-

aalisia naytteita. (Asiantuntija: Pirjo-Riitta Kaariainen. 24.4.2012.)

Malignisuuden luotettavaan diagnosointiin suositellaan kolme eri naytetta eri paivilta.
Mieluiten aamulla ennen ruokailua tai sitten kun ruokailusta on kulunut pari kolme tun-
tia. Tama siksi, jotta nayte on mahdollisimman puhdas ruokajattksista. Nain tulokset
voidaan saada jopa 70 %:n tarkkuudella, mika on todella hyva ja luotettava tulos.
Spontaaniyskokset soveltuvat bronkogeenisen karsinooman toteamiseen kasvaimen

lokalisaatiosta riippumatta. (Gray, McKee. 2003: 17; Ducatman — Cibas. 2008: 67.)
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6.2 Bronkiaaliset naytteet

Keskeinen parannus alahengitysteiden solujen naytteenotossa tapahtui notkean bron-
koskoopin kehittyessa 1960-luvun loppupuolella. Nykypaivana tama laite on mahdollis-
tanut naytteenoton kaikista hengitysteista. (Ducatman — Cibas 2008: 67.) Bronkosko-
pian yhteydessa otettavia ndytemuotoja on monta: bronkiaalinen imunayte, harjaus,

bronkoalveolaarinen lavaatio seka ohutneulabiopsiat (ONB) (Kuvio 2).

iy

Bronkoskooppi

Trakea

Bronkus

Epéatavallisille
alueille voidaan
kayttaa harjausta
tai biopsiaa

@
Bronkoskooppi

¢/
¢/
K2

Trakea

Epéatavallisille
alueille voidaan
kayttaa harjausta
tai biopsiaa

Kuvio 2. Bronkoskopointi. (Shambayati. 2012: 257. Muokattu.)

6.2.1 Bronkiaalinen imunayte

Bronkiaalinen aspiraatio eli imu on yksi bronkoskooppisista menetelmista, jota kayte-
tdan normaalista poikkeavien solujen etsintdan alahengitysteista. Bronkiaaliset eritteet
voidaan joko aspiroida suoraan alahengitysteista bronkoskoopin kautta. Toinen vaihto-
ehto on ns. "pestd” limakalvo valuttamalla 25-30 mL huoneenlampdgista suolaliuosta
(NaCl) bronkoskooppia pitkin ja sitten aspiroida pesuvedet. Siksi tatd menetelmaa kut-
sutaan englanniksi nimella "bronchial washing”. Aspiroitua nestetta ei voi kayttaa nayt-

teend ennen sentrifugointia. Vasta sentrifugoinnin jalkeen tiivisteestd voidaan saada
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luotettava sivelynayte. Bronkiaalisen imun tarkkuus on pienempi kuin harjauksen tark-
kuus, mutta toimenpide on kuitenkin térkeda perifeeristen vaurioiden, infektioiden ja
bronkoalveolaarisolujen karsinoomien diagnosointiin. (Ducatman — Cibas 2008: 67 -
68.)

6.2.2 Bronkiaalinen harjausnayte

Harjausnaytteet otetaan yleensa bronkofiberskopian yhteydessa. Otettujen huuhtelu- ja
harjausnaytteiden tehtava on kasvaimen lokaasition varmistaminen. Bronkofiberskoop-
pi sallii suoran visualisoinnin ja naytteenoton bronkuspuustosta. Tassa naytteenotto-
menetelmassa harja liitetddn endobronkiaalisen vaurion pinnalle. Harjaan kiinnittyneet
solut ovat silloin hyvin sailyneita proliferoivaa kudosta. Ne voidaan joko sivella suoraan
itse harjalla lasilevylle tai huuhdella harja liuoksessa, jolloin harjaan kiinnittyneet solut
irtoavat harjaspaasta. Soluja sisaltava liuos sentrifugoidaan ja tiivisteesta tehdaan sive-
lynayte. Kun sivelyt ovat valmiita, on fiksaation aika: naytteet upotetaan 95 %:seen
etanoliin tai kaytetddn sprayfiksaattoria. Fiksaatio on valttamatonta, jos halutaan taltioi-
da morfologiset yksityiskohdat. Bronkiaalisen imu- tai harjausnaytteen diagnostinen
tarkkuus on verrattavissa bronkiaaliseen biopsiaan. Malignisolujen havaitseminen on
luotettavinta harjauksella kuin bronkiaalisella biopsialla. Harjausnaytteissa diagnostinen
tuotto kehittyy useiden eri ndytteenottokertojen myota. Perifeeriset ja submukoosiset
bronkukseen ulkoistuneet vammat eivét tule ottaa harjausnaytteelld. (Ducatman — Ci-
bas 2008: 68.)

6.3 Bronkoalveolaarinen lavaatio (BAL)

BAL on bronkofiberskopian yhteydessa tapahtuva naytteenottomenetelma, jossa solut
irrotetaan alveolaareista huuhtelemalla haluttu alue suolaliuoksella. BAL on erityisen
hyddyllinen menetelma opportunististen infektioiden diagnosointiin immuunivasteen
puutoksesta karsivien potilaiden kohdalla. Toimenpide on polikliininen eika vaadi poti-
laan jAdmistd sairaalaan. Tutkimusta kaytetdan diffuusien keuhkosairauksien, kuten
sarkoidoosin ja asbestoosin diagnostiikkaan - harvemmin pahanlaatuisten kasvainten
diagnostiikkaan. BAL:in luotettavuus alveolitason suhteen on hyva, mikali naytteessa ei
ole bronkuslimakontaminaatiota tai verikontaminaatiota, jotka hairitsevat proteiinimaa-
rayksié. (Koivuniemi. 1994: 222.)
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BAL:ssa naytteenotto toimii melkein ihan samalla tavalla kuin bronkiaalisessa imunayt-
teessa. Kummassakin solut irrotetaan alveolaareista valuttamalla suolaliuosta halut-
tuun kohtaan bronskofiberskopian yhteydessa. Ero BAL:in ja pesun valilla on vain
huuhteluerat ja erdannokset. BAL:ssa ensimmaisesta huuhtelukerrasta saa edusta-
vamman naytteen suurien hengitysteiden huokoisista, kun taas myohemmaét huuhtelu-

kerrat heijastavat alveolaariset osat. (Ducatman — Cibas. 2008: 68.)

Ennen naytteenoton aloittamista, tehdaan paikallispuudutuksia potilaalle ja tietenkin
muita esivalmistuksia. BAL:ssa bronskoskooppi tydnnetaan niin syvalle kuin se menee
ja ohjataan pieneen subsegmentaaliseen bronkukseen mahdollisimman kauas perifee-
ristd. Diffuuseissa keuhkosairauksissa huuhtelunayte otetaan yleensa oikeasta keski-
lohkosta tai vasemman alalohkon lingulaosasta. Rajoittuneissa muutoksissa tahystin
ohjataan sairastuneeseen lohkoon tai segmenttiin. Tahystimen asetuttua haluttuun
kohtaan, huuhdellaan alue useissa erissa ruiskuttamalla 100 — 200 mL puskuroitua
huoneen lampoistd pyrogeenitdnta keittosuolaliuosta 20mL:n erissa. Jokaisen eran

jalkeen liuos aspiroidaan takaisin. (Koivuniemi. 1994: 221, 222.)

Nayteet lahetetaan patologian laboratorioon, jossa suoritetaan tarpeelliset toimenpiteet
ja vasta sitten jaetaan tutkimuspyynnon mukaisesti eri yksikkdihin tutkittavaksi. Jos
pyydetdan ainoastaan infektion selvitystd, nayte lahetetaan sellaisenaan ilman min-
kaanlaista fiksaatiota suoraan mikrobiologian tai virologian laboratorioon. Mutta kerétyl-
le huuhtelunaytteelle ei voi tehda samoin; naytteesta pipetoidaan 1 ml koeputkeen,
jossa on 1-2ml 96 %:sta etanolia. Jos toimitus on toteutettavissa muutaman tunnin si-
salla, nayte toimitetaan viivastyksettd jadmurskassa sailytettynd patologian laboratori-
oon. Mikali naytettd ei ole mahdollista toimittaa laboratorioon samana péaivana, natiivi-
naytteen solut on erotettava huuhtelunesteesta sentrifugoimalla 800-100 rpm 10-15
min. Solusedimentin paalle lisataan soluelatusainetta (esim. RPIM-1640), minka jal-
keen tama solunayte seka siité sentrifugoimalla erotettu supernatantti voidaan sailyttaa

yon yli jadkaapissa. (Koivuniemi. 1994: 222.)
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6.4 Bronkiaalinen ohutneulabiopsia (ONB)

Keuhkon transtorakaalisessa ohutneulabiopsiassa millimetrin lapimittaisella neulalla
aspiroidaan solumateriaalia keuhkoista ultradéni- tai tietokonetomografia ohjausta hy6-
dyntéen. Keratty solumateriaali fiksoidaan valittémasti 50 %:seen etanoliin tai sivellaan
ohueksi kalvoksi objektilasille. Fiksoidusta materiaalista tehdaan laboratoriossa Pa-
panicolaoun menetelmalla varjatty Millipore —filtterivalmiste (MiPo) tai sytosetrifugi pre-
paraatti. llmakuivattuihin sivelynaytteisiin kaytetaan varjaystekniikkana May-Grinwlad-
Giemsaa (MGG). Niihin voidaan tarvittaessa soveltaa myos erilaisia syto- tai immuno-

sytokemiallisia erikoisvarjayksia. (Keuhkosairaudet 2005: 96.)

Ohutneulabiopsian tarkein kayttdindikaatio on maligniksi epailty keuhkoldydés, jota
muita tutkimusmenetelmid kayttden ei ole onnistuttu tunnistamaan. OBN-menetelman
osuvuus pahanlaatuisten kasvainten diagnostiikassa on keskimaarin 85 %. Vaarien
positiivisten tulkintojen osuus kaikista keuhkojen pahanlaatuisista diagnooseissa on 1—
2 %. Yleisimpia syitd, jotka johtavat vaariin positiivisiin tulkintoihin ovat tulehdus- ja
sadetys muutokset. Vaaria negatiivisia 10ydoksia keuhkokasvainten OBN-naytteista on
keskimaérin 15 %. Nama johtuvat naytteenoton teknisistd epaonnistumisista: esim.
neula ei ole osunut haluttuun kohteeseen, nayte on verinen, tai solumaara ei ole riitta-
va. (Keuhkosairaudet 2005: 96.)

7 Hengityselinten normaalit soluldyddkset

Hengitysteiden epiteeli ja siitd irtoavat solut ovat tyypiltddn ja rakenteeltaan hengitys-
teiden eri tasoilla. Tasta syysta naytteen normaalisolukuva voi siten olla varsin erilai-
nen menetelmasta ja naytteenottopaikasta riippuen. Esimerkiksi ylempien hengitystei-
den solumateriaali siséltaa neutrofiileja ja levyepiteelisoluja, kun taas bronkuspuustos-
sa esiintyy enemman neutrofiilien, lieridepiteelisolujen ja makrofagien muodostama
solukuva, ja alveolaaritasoa edustaa makrofagivaltainen solukko, jossa on myds jonkin

verran lymfosyytteja. (Koivuniemi. 1994: 149.)
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7.1 Levyepiteeli

Irtosolunaytteissa nakemamme solut ovat enimmakseen pinnallisia levyepiteelisoluja
suunontelosta, nielusta ja kurkunpaasta. Nailla soluilla on runsas asido- tai basofiilinen
sytoplasma seka pieni sentraalinen tuma, joka on usein myds pyknoottinen (kuvio 3).
Tulehdusten ja ulderaatioiden yhteydessa levyepiteelista voi hilseilld myés intermadiaa-
ri- tai parabasaalikerroksen soluja, tai sukkulamaisia soluja, jotka nayttavat virheellises-
ti dysplastisilta soluilta. Levyepiteelisolujen tumien saanndllisyys sekad keratinisaation
puuttuminen ovatkin merkittavia piirteita erotusdiagnostiikassa. Kerrostuneesta levyepi-
teelista voi kuitenkin joskus irrota myos hyvéanlaatuisia keratiininelmia, jolla ei ole diag-
nostista merkitysta. Niitd ei kuitenkaan saa sekoitta neoplastisiin keratiininelmiin. (Koi-
vuniemi 1994: 149.)

Kuvio 3. Normaaleja levyepitee-

lisoluja. (Bronkusimunayte. Papa-

varjays. x10.)

7.2 Varekarvallinen lieri6epiteeli

Hengitysteissa esiintyvien lieridepiteelisolujen uloimmassa, leveassa paassa on ohut ja
tiivis paatelevy, johon varekarvat ovat kiinnittyneet. Naita soluja kutsutaan nimella va-
rekarvalliset lieridepiteelisolut. Varekarvallisten lieribepiteelien sytoplasma kapenee
basaaliosistaan ohueksi rihmaiseksi hannaksi ja varjaytyy useimmiten basofiilisesti.
Papavarjayksessa sytoplasma on sinertavan tai ruskehtavan vihred. Joskus sytoplas-
ma saattaa olla asidofiilistd, ja siind voi esiintya ruskehtavia pigmenttijyvasia, jotka pai-
kallistuvat tuman ylapuolelle ja ovat todennakoisesti lipofuskiinia. Lieribepiteelisoluilla

tuma on pyoreé tai soikea, tarkkarajainen ja sijaitsee yleensa solun keskelld. Tumassa



16

on hienojakoista kromatiinia ja useimmiten yksi tai kaksi kromatiinikokkaretta seka pieni
nukleoli. Tumat voivat kooltaan ja sijainniltaan vaihdella kohtalaisesti. Monimuotoisuut-
ta saattaa esiintya.

Hengitysteiden lieribepiteelisoluja sivulta pdin katsottaessa varekarvojen ja paatelevyn
toteaminen on vaivatonta ja selke&a (kuvio 4.) Mutta jos epiteelisolut esiintyvat néyt-
teesséa yhtenaisena kappaleena, solut ovat pystyasennossa, ja rykelman yleisrakenne
muistuttaa hunajakennoa. Silloin soluja on fokusoitava laajalti yl6s-alas varekarvojen
huomaamiseksi. Varekarvalliset lieridepiteelisolut ovat melko alttita degeneratiivisille
muutoksille, varsinkin varekarvojen menettamiselle (kuvio 5).

(Koivuniemi 1994: 149.)

Kuvio 4. Hengitysteiden vérekarvallisia lieridepiteelisoluja, joissa paatelevy erottuu ja

varekarvat ovat ndhtavissa. (Bronkusimunayte. Papavarjays. x40.)

e
s

Kuvio 5. Reaktiivinen kaksitumainen varekarvallinen lieridepiteelisolu, joka on normaa-

lin rajoilla, koska ei ole menettanyt varekarvojaan (vas.). Kolmetumainen varekarvalli-

nen lieridepiteelisolu (oik.). (Bronkusimunayte, Papavarjays, A: x50, B: x100.)
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7.3 Pikarisolut

Pikarisolut voidaan tunnistaa pullean soikeasta muodosta. Niissa ei ole varekarvoja
eikd paatelevya. Pikarisoluilla on vaalea ja hienojakoisesti vakuolisoitunut sytoplasma,
joka sisaltaa limaa ja varjaytyy PAS-positiivisesti. Tuma on suhteellisen pieni ja sijain-

niltaan eksentrinen seka usein pyknoottinen (kuviot 6 ja 7). (Koivuniemi 1994: 149.)

'

;
LY =

Kuvio 6. Kuvassa on hengitysteiden varekarvallisia lieridepiteeleja, joiden vélissa on

nuolen osoittama pikarisolu (goblet cell), (Bronkusimunayte, Papavarjays, x50.)

Kuvio 7. Lieridepiteeliryhma, ja muutamia pikarisoluja taustalla (nuolet). (Bronkusimu-
nayte. Papavarjays. x40.)
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7.4 Basaalisolut

Irtosolunaytteissa basaalisoluja esiintyy yleensa hengitystie-epiteelin kappaleissa, ja
solurykelmissa lieridepiteelisolujen tyveen liittyneena. Basaalisolut ovat lymfosyyttia
hieman kookkaampia, pydreita tai polygonaalisia soluja (kuvio 8.) Irrallisina niita ei ta-
vata. Basaalisolujen sytoplasma on niukka, basofiilista ja siitd nakyy usein vain tuma
yhdella reunalla. Tuma on pydrea tai soikea ja sen kromatiinin jakautuminen tasaista.

Tuman koon vaihtelu on vahaista. (Koivuniemi 1994: 149.)

Kuvio 8. Basaalisoluja (nuolet). (Bronkusimunéayte. Papavarjays, x40.)

7.5 Alveoliepiteeli

Alveolien alueella esiintyy kahdentyyppisia epiteelisoluja: pneumosyytti I- ja pneumo-

syytti Il —soluja. Naita kahta alveoliepiteelisoluja kasitellddn taulukon 2 avulla.
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Taulukko 2. Pneumosyytit | ja Il. (Keuhkosairaudet. 2005: 60-61. — Koivuniemi. 1994:

146.)

Pneumosyytti | (40 %)

Pneumosyytti Il (60 %)

Ovat litteitd ja haaraisia.

Lapimitta: n. 50 ym

Ovat pyoreitd, sytoplasmaltaan jyvaisia.

Lapimitta: n. 9 um (ks. kuvio 9)

Voidaan nahda vain elektronimikroskooppi-
sesti

Tumat nahtavissa myos valomikroskooppi-
sissa leikkeissé.

Muodostavat ohuen solukerroksen kaasu-
jen vaihduntapinnalle.

Erittavat keuhkorakkulan sisapinnalle sur-
faktanttia (pinta-aktiivinen, proteiineihin ja
hiilihydraatteihin sitoutuneita fosfolipideja
sisédltava seos).

Peittavat paaosan (95 %) alveolin pinta-
alasta.

Eniten alveolin seinaméan soluista, mutta
kuutiomaisen rakenteensa vuoksi kasitta-
vat vain pienenosan alveolin pinta-alasta
(5 %).

Sytoplasmassa on verrattain runsaasti
erilasia organelleja seka télle solulle tyypil-
lisia lamellaarisia osmiofiilisia kappaleita.

Jakautumis- ja vaurionkorjauskyvyn puute -
helposti tuhoutuvia
=> vaurioitumisen seurauksena Il —
tyypin solujen jakautuminen ja eri-
laistumien tyyppi | —soluiksi.

Jakautumis- ja vaurionkorjauskykyisia -
hyva puolustuskyky

Kuvio 9. Tyypin Il Pneu-
mosyytti (nuoli). Huomaa
sen koko. Taustalla reak-
tiivinen lieridepiteelisolu.
(Bronkunimunayte, Papa-

varjays, x100.)
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7.6  Alveolimakrofagit

Makrofagit ovat monosyyttisarjan soluista kehittyneita soluja, jotka muuttuvat kudoksis-
sa erityyppisiksi kudosmakrofageiksi. Kudosmakrofageja esiintyy vapaina serooseissa
onteloissa, varsinaisina kudosmakrofageina (esim. Kupferin solut maksassa) ja jat-
tisoluyhdistelmina tietyissa sairauksissa (esim. granulomatoottiset sairaudet). (Keuhko-
sairaudet 2005: 63.)

Makrofagit ovat useimmiten pyoreita lapimitaltaan 15-25 um olevia soluja, jotka varjay-
tyvat joko baso-, asido- tai amofofiilisesti (kaksi jaksoisesti). Tuman koko suhteessa
sytoplasmaan on pieni, 5-10 pum:n [&pimittaisia soluja ja muodoltaan varsin vaihtelevia:
munuaismaisia, hevosen kenkéamaisia, poimuilevia, pyoreitad tai soikeita. Tuma on tark-
karajainen ja eksentrinen. Kromatiini on yleensa hienojakoista ja tasaista, mutta saat-
taa sisaltaa joitakin kookkaita jyvaisid. Monitumaisuus makrofageissa on yleista ja nuk-
leoli saattaa olla joskus korostunut (kuvio 10). Sytoplasmaa on runsaasti ja se voi olla
joko tarkka- tai epéatarkkarajaista. Sytoplasmassa on usein hienojakoista fagosytoitua
materiaalia, joka on yleensa mustaa hiilipigmenttia (kuvio 11). Kellertdvanruskeaa he-
mosiidieriinia sisaltéavat solut ovat karkeampi granulaisia ja niita soluja kutsutaan side-
rofageiksi eli sydanvikasoluiksi (heart failure cells). Sydanvikasoluja tavataan keuhko-
muutoksissa, joissa on verenvuotoa joiden syitd ovat mm. kasvaimet, sydamen vajaa-
toiminta ja eréat harvinaiset diffuusit keuhkosairaudet, joista voidaan mainita esimer-
kiksi idiopaattinenhemosideroosi ja Wegenerin granulomatoosi. Makrofagien sytoplas-
massa saattaa olla vakuolisaatiota, joka on joko toiminnalinen muutos tai sitten se voi
johtua my6s fagosytoiduista lipidihiukkasista. Lipofagit mudostuvat makrofagien fago-
sytoidessa kolesterolia, joka vapautuu tulehdukseen tai kasvaimeen liittyvassa kudos-

vautiossa. (Koivuniemi. 1994: 151.)

L3 g, Kuvio 10. Magrofageja imunaytteessa, jotka
y ovat kooltaan ja muodoltaan vaihtelevia.
P ‘ ‘ - Esiintyy paikoin monitumaisuutta. Voit verrata
s ‘, g ’ makrofagit nilden ymparistdssa oleviin neutro-
’_&x fiileihin (vas.) ja lymfosyytteihin (oik.). (Bron-
“ » kusimunayte. Papavarjays. x50.)
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Kuvio 11. A. Hiilipigmentteja sisaltava makrofagi. B. Fagosytoitua materiaaleja makro-
fagissa. Tausta on tulehduksellinen ja nekroottinen. (Bronkusimunayte. Papavarjays. A:
x50, B: x100.)

Makrofagien puoliintumisaika on kuukausia, eli ne ovat pitkaikaisia. Makrofagit kulkeu-
tuvat keuhkoihin joko verenkierron kautta (monosyyteistd) tai proliferoitumalla paikalli-
sesti. Naista kahdesta mekanismista, verenkierron mukana keuhkoihin kulkeutuminen
on tarkedmpdaa kuin paikallisesti proliferoituminen. Tulehdusten yhteydessa monosyyt-
tien kypsyminen ja niiden kulkeutuminen keuhkoihin lisaantyvéat voimakkaasti. Alveoli-
makrofagit edustavatkin keskeisinta solutyyppia keuhkojen puolustuskyvyn kannalta
seka viruksia, bakteereja ettad ulkoilman saasteita vastaan. Alveolin solut ovat paaosin
muodostuneet alveolimakrofageista. Se nahdaan bronkoalveolaarisessa huuhtelussa
keratyista naytteistd; 90 % soluista ovat normaalitilanteessa makrofageja. Alveolimak-
rofagit ovat myds yleisin keuhkojen non-parenkymaalinen solutyyppi. Ihmisen keuh-
koissa on laskettu olevan 23 x 109 makrofagia eli noin 50 — 100 kappaletta alveoleissa.
(Keuhkosairaudet 2005: 63.)

7.7 Neutrofiilit

Neutrofiileja esiintyy luuytimessa, verenkierrossa ja kudoksissa. Neutrofiilit kypsyvat
luuytimessa, mutta infektioiden yhteydessa myos verenkierrossa voi esiintyd neutrofiili-
en nuoruusmuotoja. Keuhkoihin kulkeutuu tulehdusten yhteydessa runsaasti neutrofii-
leja (kemotaksis). Niiden tarkein kemotraktantti on makrofageista erittyvd LTB4. Se on
kemotaktinen myo6s eosinofiileille ja monosyytelille seka lisaa keuhkoverisuonten |&-

paisevyyttd. Toinen keskeinen kemotaktinen yhdiste IL-8 on kemotaktinen neutrofiileil-
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le, mutta silla ei ole vaikutusta esimerkiksi monosyytteihin. Neutrofiilit ovat lyhytikaisia.
Niiden puoliintumisaika verenkierrossa on seitseman tuntia ja elinika kudoksissa muu-
tamia kuukauksia. Neutrofilien kohtalo kudoksissa on huonosti tunnettu, mutta tiede-
taan, ettd infektioiden yhteydessa neutrofiilien elinikd lyhenee entisestdén ja ne havia-
vat apoptoottisella (ohjelmoitu solukuolema) mekanismilla ja joutuvat makrofagien fa-
gosytoimiksi (ks. kuvio 12). (Keuhkosairaudet 2005: 64.)
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Kuvio 12. A. Neutrofilejd. B. Tulehdussoluja limaisella taustalla. (Bronkusimunayte.

Papavarjays. A: x50, B: x10.)

7.8 Eosinofiilit ja eosinofilia

Papavarjayksessa leukosyytti —tyyppien tunnistaminen voi olla hankalaa. Eosinofiilien
granulat ndkyvat usein vain heikosti kellertdvina tai vihredn harmaina. Eosinofiilien
kaksilohkoinen tuma ja vihertdva sytoplasma, jossa erotettavissa voi olla granuloiden

aariviivoja ovatkin hyvia tunnusmerkkeja (kuvio 13). (Koivuniemi. 1994: 149-150.)

Lievaa esinofiliaa esiintyy joskus kroonisten tulehdusten yhteydessd, mutta joskus
my0s itsendisena yskoksissa ja bronkusten huuhtelundytteissa. Lievaa ja kohtalaista
eosinfiliaa on erityisesti astman ja muiden allergioiden seka granulomatoottisten reakti-
oiden yhteydessa. Vahvempaa eosinofiliaa nahdadn mm. eosinofiilisessa pneumonias-
sa ja prasiitti-infektiossa seka joissakin ladkeainereaktioissa (esim. nitrofurantoiini ja

anti-inflammatoriset analgeetit) ja vaskuliiteissa. (Koivuniemi. 1994: 156.)
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Kuvio 13. Eosinofiileja (nuolet). Huomaa myds lymfosyytti (punainen nuoli). Kuvan
makrofagien sytoplasma on hienosti vakuolisoitunut ja tuma eksenterinen (nuolenpéaét).
Tassa naytteessa eosinofiilejd esiintyy tavanomaista enemman n. 15 % tulehdussoluis-
ta. (Bronkusimunayte. Papavarjays. x50)

8 Hengitysteiden muita [6yddksia

Hengitysteiden sytologisissa naytteissd voidaan ndhda soluttomia kappaleita, sakeita
tai jousteista erityisesti kroonisten tulehdusten yhteydessa. Tallaisia soluttomia kappa-
leita muodostuu yleensa hairintyneen limaerityksen, vierasesinekerdymien tai kudos- ja
soluvaurioiden seurauksena. Esimerkki ei-sellulaarisista 16yddksista on mm. Cur-
schmann spiraali. Curschmann spiraalit ovat ohuita ja saattavat olla jopa useiden milli-
metrien pituisia vieterimaisia limasaikeita, joiden perusteella voidaan paatella hairiinty-
nytta limaneritystd. Curschmannin spiraaleissa on ohut lankamainen ydin, joka Papa-
varjayksessa nakyy basofiilisesti. Ydinta ymparoi osittain lapinakyva PAS-positiivinen
manteli (kuvio 14). Spiraalien arvellaan syntyvan pienten keuhkoputkien epataydelli-
sen tukkeutumisen ja hairiintyneen, voimakkaan limanerityksen yhteydessa. Cur-
schmannin spiraalit noudattavat alkuperabronkiolin muotoa. Niitd on l6ydetty yli 90
%:11& oireettomista tupakoitsijoista. Spiraaleja esiintyy myds runsaasti kroonisten bron-
kussairauksien, kuten kroonisen bronkiitin ja astman yhteydessa seka usein myds kar-

sinoomapotilaiden yskoksisséa. (Koivuniemi. 1994: 153.)
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Kuvio 14. Curschmannin spiraali. (Bronkusimunayte. Papavarjays. x50.)

Bronkusten irtosolunaytteissa saattaa tulehdusten yhteydessa esiintya valomikros-
kooppisesti tunnistettavia mikrobeja. Yleisimpia mikrobeja ovat rihmoina ja itibina esiin-
tyvat sienet, kuten Candida hiivasieni, haarautuva Aspergillus —rihmasto, sammakon
kutua muistuttavat Pneomocystis cariniin pallomaiset rakkulastot. Varsinkin yskdsnayt-
teissa saattaa ajoittain nakya actinomyces-pesakkeita (kuvio 15). Niiden diagnostinen
merkitys on kuitenkin kyseenalainen, koska suurin osa niistd on kontaminaatiota risa-

kudoksen ja suuontelon alueen saorifytaarisesta kasvusta. (Koivuniemi. 1994: 156.)

-
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Kuvio 15. Actinomyces -pesake. Pidettiin aikaisemmin sienend, mutta kuuluu baktee-

reihin. (Bronkusimunayte, Papavarjays, x100.)
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Yskdsnaytteissa tulkinnallisia vaikeuksia voivat aiheuttaa suusta peraisin olevat ruuan
jatteet. Yleisin I0ydos on kookkaiden kasvissolujen muodostama rykelmé, joka voidaan
tunnistaa saanndllisesta, ruudukko- tai hunajakennomaisesta jarjestaytymisestdén se-

k& jaykasta selluloosaa sisaltdvasta solukalvostaan, joka on kahtaistattava polarisoi-

dussa valossa. Kavissolujen tuma saattaa olla hyperkromaattinen (kuvio 16-19). (Koi-
vuniemi. 1994: 153.)

Kuvio 16. Kookkaita, kulmikkaita ja paksuseinamaisia ruokaperaisia kasvisoluja.

(Bronkusimunayte. Papavarjays. A: x100, B: x50.)

Kuvio 17. Tarkellyshiukkasia imunaytteessa. Saattavat nayttdd degeneratiivisilta malig-
nisoluilta. (Bronkusimunayte. Papavarjays. A: x10, B: x50.)

Kasvien ja puiden kukinta-aikaan yskdsnaytteissa tavataan myods kookkaista pallomai-
sia siitepolyhiukkasia (kuvio 18), jotka ovat lapimitaltaan 30-40 um. Siitepolyhiukkasia
ei yleensa erehdy pitdmaan atyyppisina soluina. Niiden solukalvo on vahvasti kahtais-
taittava polarisoidussa valossa. (Koivuniemi. 1994: 153.)
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Kuvio 18. Siitepdlykontaminaatio imunayt-
teessa. (Bronkusimunyte. Papavarjays.
x50.)

Kuvio 19. Kuitumainen ei-sellulaarinen kon-

taminaatioldydos. (Bronkusimunayte. Pa-

pavarjays. x10.)

Virusinfektioiden yhteydessa saattaa esiintyd spesifisia solumutoksia, kuten tumainklii-
nisioita, koilosyytteja (kuvio 20) ja monitumaisuutta. Kondylooma-virusinfektiolle tyypil-
lisin solumuoto on koilosyytti eli ontelosolu, jossa dyskaryoottista, hyperkromaattista
tumaa ymparé6i kooltaan vaihteleva selvarajainen vaalea varjaytymaton alue. (Koivu-
niemi. 1994: 12, 57.)

Kuvio 20. Koilosytoottinen soluldydés. (Bronkusharja. Papavarjays. A: x50, B: x100.)
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Kuvio 21. Bakteerien peittdma levyepiteelisolu. Hengitysteiden irtosolunayteessa pide-

ta&n kontaminaationa. (Bronkusimunayte. Papavarjays. A: x50, B: x100.)

9 Hengitysteiden benignit atypiat

Hengitysteitd verhoava epiteeli on toiseksi laajin solukko, joka on hyvin alttiina erilaisille
arsykkeille. Vakavia arsykkeitdakeuhkoputkien epiteeleille ovat esimerkiksi hengitysil-
man haitalliset epdpuhtaudet seké tupakointi. Atyyppisid muutoksia voi aiheuttaa |4a-
keaineiden lisaantyva kayttd seka hengitysteiden tulehdukset ja rakenteelliset muutok-
set. Atyyppisten muutosten tunnistamiseen kaytetddn irtosolunaytteita. Hengitysteiden
varekarvallisilla lieridepiteeleilla on kyky muuntua erilaisten arsykkeiden vaikutuksesta.
Muuntuminen seuraa tiettyja malleja, joista tarkeimmat ovat hyperplasia, metaplasia ja
dysplasia. Seuraavissa kasitellddn kaksi viimeiseksi mainittua. (Koivuniemi 1994: 158-
159.)

9.1 Metaplasia

Tapahtumaa, jossa varekarvallinen lieriepiteeli muuttuu levyepiteeliksi basaalisoluhy-
perplasian kautta kutsutaan hengitystie-epiteelin metaplasiaksi. Aikuista 30 - 40 %:lla
esiintyy bronkusepiteelin metaplasiaa, ja keuhkojen kroonisissa tai tulehduksellisissa
prosesseissa metaplasian osuus nousee 40 -60 %:iin. Myos tupakointi ja ik (erityisesti
yli 65 vuotta) lisdavat metaplasian esiintymistiheyttd. Useista metaplasiaa aiheuttavista
sairauksista voidaan mainita esimerkiksi krooninen virusinfektiot (flunssa, tuhkarokko
ym.), krooniset interstiellit tulehdukset, sarkoidoosi, asbeesi, bronkiitti, bronkiektasiat,

amfyseema seka astma ja keuhkoinfarkti.
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Metaplasiaa voi esiintya edelleen uremian yhteydessa. Seka sivuvaikutuksena ladkeai-
neiden sadetyksen, kemiallisten, fysikaalisten ja mekaanisten tekijoiden aiheuttamassa
arsytyksessa. Metaplasiaa esiintyy hyvin runsaasti bronkogeenisten karsinoomien yh-
teydessa ja siitd pidetaankin levyepiteeli- ja anaplastisen karsinooman esiasteena
mahdollisesta reversiibelista luonteestaan huolimatta. Eli metaplasia on todennékdises-
ti reversiibeli muutos, joka voidaan tavata keuhkoputkistossa (erityisesti bronkusten
haarautumiskohdassa) joko laiskittain tai diffuusina muutoksena. Histologisesti katsot-
tuna metaplasia on yleensa korostunutta levyepiteelid, jossa solut ovat keskikerros-
tyyppia. Kulmikkaat metaplastiset solut varjaytyvat joko asido- tai basofiilisesti. Niissa

voi myoskin esiintya soluvalisiltoja (kuvio 22) seké epiteelin pinnalla saattaa olla kera-

tiinisaatiota.
(Koivuniemi 1994: 163.)

Kuvio 22. Huomaa nuolten osoittamat

soluvalisillat. (Bronkusimunayte. Pa-

pavarjays. x100.)

Metaplastinen proliferaatio on kuitenkin sailynyt eik& siihen liity mitooseja. Irronnutta
solumateriaalia esiintyy yleisesti myds yskos-, huuhtelu-, ja harjausnaytteissa alentu-
neesta metaplastisen epiteelin koheesiosta johtuen. Loyddsté voidaan pitaa todellisena
metaplasiana ainoastaan, jos atyyppiset solut ovat bronkusperaisten makrofagien ja
varekarvallisten lieridepiteelisolujen joukossa. Siksi suusta, nenanielusta ja kurkun-
paasta hilseilleet levyepiteelisolut voivat helposti johtaa vaariin positiivisiin tulkintoihin.

Metaplastiset solut eroavat normaalin kerrostuneen epiteelin soluista vain pienemman
kokonsa ja suuremman tuma/sytoplasma-suhteensa osalta. Solut voivat olla joko kul-
mikkaita tai pyoreitd (kuvio 23). Ne esiintyvat joko yksittain tai usein yksikerroksisina
mukulakivimaisind solulevying, joissa soluvaihtelu on vahaista. Levymaisille rykelmille

hyvin tyypillistd on niiden reunassa oleva tasainen suora alue, joka edustaa epiteelin
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pintaa. Tumat ovat pyoreita tai soikeita, mutta yhdenmukaisia ja tarkkarajaisia. Kroma-
tiini on hyvin hienojakoista ja toisinaan voidaan havaita pieni nukleoli. Joskus tumat
saattavat olla pyknoottisia. Sytoplasmaa on yleensda melko runsasta suhteessa tu-
maan. Se on joko asido- tai basofiilista, eika keratiinisoitumista tai soluvalisiltoja yleen-
sa havaita. Harjausnaytteissa tumien muodot ja koot vaihtelevat enemman kuin yskds-
naytteissa. Metaplastinen atypia ei yleensé aiheuta ongelmia erotusdiagnostiikassa, ja
sen merkitys onkin siind, etté sen tiedetaan viittaavan bronkusepiteelin krooniseen ar-
sytykseen. Ja sen kautta liittyvan myo6skin useisiin keuhkojen kroonisiin sairaustilohin.
(Koivuniemi 1994: 163.)

Kuvio 23. Metaplasia |0ydoksia imunaytteistad. (Papavarjays. A: x40, B: x40.)

9.2 Dysplasia

Dysplasialla eli atyyppisella metaplasialla tarkoitetaan bronkusepiteelin metaplastista
muutosta, jossa on vahintdan kohtalaista soluatypiaa ja hairiintynyt polariteetti. Bron-
kogeenisen levyepiteelikarsinooman kehittymisessa juuri dysplasia edustaa sita kriittis-
ta jaksoa, jossa epiteelin atypian katsotaan muuttuvan neoplastiseksi ja samalla irre-
versiibeliksi. Eli dysplasia on sarja muutoksia, joissa on seka Papa ll-luokan benig-
nisoluja, ettd Ill ja IV —luokan suspekteja soluja. Joskus kaytetaan myos kolmijakoa:
lieva, kohtalainen tai vahva dysplasia. Sekaantumisten ja vaarinymmarrysten ehkéaise-
miseksi on kuitenkin suositeltavampaa kayttaa kasitteita benigni ja suspekti dysplasia.
(Koivuniemi. 1994: 163-164.)

Hyvénlaatuisessa dysplasiassa atyyppisia soluja irtoilee seka yskoksiin ettd harjaus- ja

huuhtelunaytteisiin, johtuen solujen vélisen koheesion alentumisesta. Solut vaihtelevat
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kooltaan ja muodoltaan kohtalaisesti sek& ovat usein pitkulaisia ja kulmikkaita. Ne
esiintyvat pienehkoina rykelmina ja yksittaisind soluina. Tumissa nahdaan kohtalaista
pleomorfiaa ja joskus tumakelmun poimuilua seka lievaa hyperkromasiaa. Nukleoli on
usein pieni. Sytoplasman maara vaihtelee verrattain paljon ja useimmiten varjaytyy
asidofiilisesti, joskus basofiilisesti. Keratinisoitumiseen vittaavaa orangeofiliaa todetaan
vain harvoin ja se liittyy usein suspektiin dysplasiaan. (Koivuniemi. 1994: 163-164.)

Benignissa eli lievassa dysplasiassa epiteeli saattaa olla jonkin verran paksuntunut,
mutta sen polariteetti on sailyvyt basaalikerrosta lukuunottamatta. Solun ja tuman koon
vaihtelu on kohtuullista ja kromatiini on hienojakoista. Esiintyy lievaa hyperkromasiaa.
Nukleolit ovat pienia tai puuttuvat. Sytoplasma varjaytyy joko asido- tai basofiilisesti.
Kohtalaisessa dysplasiassa ominaista on epiteelin paksuntuminen, seka syvemmissa
puoliskossa tavattavat polariteettihdiriot. Solut varjaytyvat joko asido- tai basofiilisesti ja
niissd nahdaéan selvaa tuma- ja solupleomorfiaa. Tuma-sytoplasma-suhde on kasvanut.
Tama atypia vaihe on osittain reversibeeli, osittain progredioiva. (Koivuniemi. 1994:
163-164.)

Vahvassa eli suspektissa dysplasiassa solut voivat esiintyd seka yksittaisina tai rykel-
mina. Voimakasta solupleomorfiaa ja selvia epiteelin polariteettihairidita. Tumat ovat
hyperkromaattisia ja epasaannollisia, kromatiini on karkeahkoa ja joskus kokkareista.
Nukleolit havaitaan joskus korostuneina ja tuma-sytoplasma-suhde on selvasti suuren-
tunut. Sytoplasma voi varjaytya asidofiilisesti tai orangefiilisti, joka viittaa keratinisoitu-
miseen. Mitooseja voi esiintya koko atyyppisen epiteelin alueella. Muutos on irreversii-
beli eli peruuntumaton. Dysplastisen atypian diagnostiikassa térkeinta ja vaikeinta on
benignin ja suspektin muodon erottaminen toisistaan. Jos todetaan, ettéd dysplastinen
l6yd6s vaikuttaa reaktiiviselta ja degeneratiiviselta, on aiheellista pyrkia hoitamaan sen
syy (kuten tulehdus, runsas tupakointi, polyaltistus jne.) sekd uusia sytologinen tutki-
mus sen jalkeen. Suspektit [0ydokset edellyttavat aina seurantaa ja uusien naytteiden
ottamista seka muiden tutkimuksien (erikoiskuvaukset, tahystykset ja biopsiat) tekemis-
ta atypian luonteen selvittdmiseksi. Dysplasiaa esiintyy joko yksin tai basaalisoluhyper-
plasiaan ja/tai metaplasiaan liittyneen& usein bronkogeenisen karsinooman yhteydes-
sa. Dysplasian esiintyvyyden syitd ovat levyepiteelikarsinooma tai anaplastiset karsi-
noomat, sekd muut krooniset arsytykset ja tulehdukselliset keuhkosairaudet. (Koivu-
niemi. 1994: 163-165.)
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10 Hengityselinten karsinoomat

Keuhkot ovat mainio metastasointipaikka. Keuhkoihin tulee verta joka puolelta kehoa,
ja periaatteessa kaikki kasvaimet voivat verenkierron mukana lahettaa etapesakkeita
keuhkoihin. Keuhkojen kasvaindiagnostiikassa naytemuotoina kaytetddn mielellaén
harjairtosolunaytteitd, koska niiden osuvuus on yli 80 - 90 %, jos harjausnayte saadaan
otettua suoraan tahystyksen yhteydessa esiin tulleesta epailyttavasta keuhkoputken
muutoksesta. Yskos- ja huuhtelunaytteiden herkkyys diagnostiikassa on 40 — 60 %
huonompi. (Patologia. 2012: 557.)

Keuhkosyovét jaetaan kahteen paaryhmaan histologisten naytteiden perusteella; ei-
pienisoluinen keuhkokarsinooma (non-small cell lung cancer, NSCLC) ja pienisoluinen
keuhkokarsinoma (small cell lung cancer, SCLC). Hoidot ei-pienisoluiselle ja pienisolui-
selle ovat hyvin erilaisia, tdman kannalta on hyvin téarkedéd saadaa suoranainen diag-
nostiikka joko histologisesti tai sytologisesti. Tutkittavista naytteistd n. 80 % ovat ei-
pienisoluisia karsinoomia. Ei-pienisoluinen karsinooma jakautuu kolmeen eri alatyyp-
piin, joiden diagnostiikka, esiintymistapa, ennuste ja hoidot ovat melko samanlaisia.
Naita alatyyppeja ovat levyepiteelikarsinooma, adenokarsinooma ja suurisoluinen kar-
sinooma. Muiden malignien keuhkokasvainten luokittelu sytologisen naytteen perus-
teella ei ole luotettava. (Shambayati. 2011: 271.)

10.1 Levyepiteelikarsinooma

Levyepiteelikarsinooma on yleisin primaarinen bronkogeeninen karsinooma, ja sen
osuus on 40 % kaikista keuhkosyovista. (Syopataudit. 2007: 279.) Esiintyy erityisesti
miehilld ja tupakoitsijoilla. Levyepiteelikarsinooman tunnistaa sytologisissa naytteissa
atooppisista soluista, joissa tuma-plasmasuhde on suurentunut seka tumissa on hyper-
kromasiaa ja monimuotoisuutta (kuvio 24 - 25). Seka sytologisissa etta histologisissa
naytteissa huomataan solujen keratinisoitumista, tumapleomorfiaa ja hyperkromasiaa
seka joskus keratiini- ja soluhelmi& ja solunvalisiltoja. Spesifisid maligneja solumuotoja
ovat ns. saiesolut, nuijapaasolut (tadpole), kannibaalisolut ja haamusolut. Naytteissa
solut esiintyvat pieniné levymaisina rykelmind tai sitten yksittaisina soluina (kuvio 26 -
27). (Patologia. 2012: 557 — Koivuniemi 1994: 175.)
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Kuvio 24. Levyepiteelikarsinooma, jossa on hyperkromasiaa ja keratiinisoitunut syto-
plasma. Huomaa punasolut, jotka Papa-varjayksessa varjaytyvat basofiilisesti. (Bron-

kusharjanayte. Papavarjays. x100.)

Kuvio 25. Monitumainen levyepiteelikarsinoomasolu. Vahvasti keratiinisoitunut sytoplasma.
Nekroosi taustalla. (Bronkusharjanayte. Papavarjays. x40.)
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Kuvio 26. Levyepiteelikarsinoomasoluldydokset. A. Monta saiemaistd solua (fiber
cells). B. Yksittdinen saiemainen solu, jonka taustalla on punasoluja ja muita hajonnei-

den solujen jatteitd. (Bronkusharjanayte. Papavarjays. A: x50, B: x40.)

Kuvio 27. Levyepiteelikarsinooma. Huomaa
nuijapdan muotoinen solu "tadpole” (nuoli),

sekd huonosti nakyvét varekarvalliset lierio-

epiteelit.
(Bronkusharjanayte. Papavarjays. x100.)

10.2 Adenokarsinooma

Keuhkon adenokarsinoomat ovat usein perifeerisia ja esiintyy naisilla paljon yleisem-
min kuin miehilla. Adenokarsinooman saamiseen ei todennékoisesti ole selvaé yhteytta
tupakointiin. Adenokarsinoomat saavat alkunsa bronkusten ja bronkiolien epiteelista
seka alveoliepiteelin tyyppi Il:n pneumosyyteistd. Adenokarsinoomassa solut muodos-
tavat usein pienid pallomaisia tai putkimaisia rykelmiéa. Sytoplasmaa on yleensé viela
kohtalaisesti, ja siind on joskus vakuolisaatiota (kuvio 28 — 32). Keuhkon primaarinen
adenokarsinooma metastasoi levyepiteelikarsinoomaa hanakammin keuhkopostin ja
valikarsinan imusolmukkeisiin. Adenokarsinooma leviaa myos rintakehan ulkopuolisiin
elimiin useammin kuin levyepiteelikarsinooma. Adenokarsinoomien solut ovat parem-
min sailyneita ja kasvainten pinnallisista osista saattaa lohkeilla tunnistettavia asinaari-
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sia tai papillaarisia rakenteita. Edella luetellut muutokset mahdollistavat usein 16ydok-
sen sytologisen tyypityksen. (Kouvuniemi 1994: 181 - Patologia. 2012: 557.)

Kuvio 28. Adenokarsinooma rykel-
masoluja, jotka ovat 3D klusterina. Ha-
vinnyt polariteetti ja vahva tumapleomor-
fia. Ja perifeerisesti katsoen huomataan
korostuneet nukleolit (nuolet). (Bron-
kusimunayte, Papavarjays. x40.)

Kuvio 29. Adenokarsinooma.
Sytoplasmassa esiintyy valkuolisaatiota
sekd nahdaan epamaaraisia rauhaspallo-
ja (nuoli). (Bronkosimunayte. Papavarja-
ys. x100.)

Kuvio 30. Adenokarsinooma. Runsasta
vakuolisaatiota ja liséksi nékyy sinet-
tisormussolu (nuoli).

(Bronkosimunayte. Papavarjays. x100.)
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“o Kuvio 31. Huonosti erilaistunut
adenokarsinooma. Vahentynyt syto-

.

plasma, tumakoon vaihtelua, nukleo-
di korostunut, ja paikoin parakroma-
tiinia. Vertaa nukleolit taustalla ole-

s
« viin neutrofiileihin.

[0S (Bronkosimunayte. Papavarjays.
x50.)

Kuvio 32. Adenokarsinooma. Tumien
koot vaihtelevat (anisonukleoosi) ja
polariteetti on hairiintynyt. Tu-
ma/sytoplasma-suhde suurentunut.
Nuklelit ovat korostuneet ja useim-
missa soluissa tuman keskustassa.
Huomaa yksittdinen kookas sy6-

pasolu (nuoli). (Bronkusimunayte.

Papavarjays. x50.)

10.3 Pienisoluinen karsinooma

Pienisoluinen anaplastinen karsinooma eli pienisolukarsinooma on bronkogeenisten
karsinoomien malignein muoto. T&ma kasvaintyyppi esiintyy keski-ikaisilla ja vanhoilla
ihmisilla. Pienisoluisen karsinooman sairastaminen on yhteydessa tupakointiin seka
moniin muihin elinymparistdn karsinogeeneihin kuten sadetykseen ja eraisiin ammat-
tialtistuksiin. Yli 2/3 pienisolukarsinoomista alkaa kookkaista sentraalisista keuhkoput-
kista. Kasvaimet infiltroivat bronkusten limakalvossa ja peribronkiaalisesti tukikudoksia,
imuteita tai verisuonia pitkin. Pienisolukarsinooma metastasoi kaikista keuhkokar-
sinoomista aggressiivisimmin jo varhaisvaiheissa. Penisoluisen karsinooman tunnistaa
soluryhmien lomittumisesta ja niiden jonomuodostus muistuttaa histologista naytetta.
Yskosnaytteissd pienisoluisen karsinooman solut ndhd&én yleensa pienina ja hieman
lymfosyyttid kookkaimpina, kun taas bronkusten harja- tai imunaytteissa solut saattavat
olla kookkaampia ja lymfosyyttirakenteet paremmin sdilyneitd. Pienisoluisen karsi-

nooman tumien kromatiini on hienojakoinen. Kasvainkudoksessa saattaa esiintya myos
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levyepiteelimaista tai rauhasmaista erilaistumista tai kasvainsolujen fagosytoosiaktivi-
teettia. Joskus pienisoluisten ja muiden bronkogeenisten karsinoomien erotusdiagnoosi
on mahdoton.

(Patologia. 2012: 557. - Koivuniemi. 1994: 191.)

10.4 Suurisoluinen karsinooma

Suurisoluinen karsinooma on erilaistumaton pahanlaatuinen epiteliaalinen kasvain.
Solukuvaltaan suurisoluinen karsinooma ei vastaa muita karsinoomia, kuten pie-
nisoluista levyepiteeli- eika adenokarsinoomaa. Niin kuin nimikin kertoo, suurisoluisen
karsinooman solut ovat suurempia kuin muiden karsinoomien solut. Sita voidaan myos
nimittda suurisoluiseksi anaplastiseksi karsinoomaksi. Kasvain on erilaistumaton, ja
joskus voidaan tavata jopa pleomorfisia piirteita. Suurisoluinen kasvain on aggressiivi-
nen ja sijaitsee yleensa perifeerisesti. Osa suurisoluisista karsinoomista ovat huonosti
erilaistuneita adeno- tai levyepiteelikarsinoomia. Joten suurisoluisen karsinooman
diagnosointi perustuu muiden karsinoomien poissulkuun immunohistokemiaa hyvaksi-
kayttaen.

Suurisoluisessa karsinoomassa ei esiinny merkkeja liman erityksista tai keratiinisaa-
tiosta ja solut ovat kookkaita. Lopullinen diagnoosi saadaan yleensa kuitenkin vasta
lopullisessa leikkauspreparaatissa tai ruumiinavausnaytteissa.

(Patologia. 2012: 557.)

11 Sytosentrifugivalmisteen tekeminen (CytoTek®) ja varjays

Keséan aikana Jorvin sairaalan patologian laboratorio kerasi meille bronkusimu- ja har-
jusnaytteitd aiheemme rajauksen mukaisesti. Naytteita oli yhteensa 12 kappaletta, ja
niissé oli patologin lausunnot. Alkoholifiksoiduista naytteista teimme sytosentrifugival-

misteita, ja kuvasimme naytelasit Metropolian hematologian luokassa.
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Sytosentrifugivalmiste tehtiin seuraavasti:

Asetetaan gelatiinilasi pidikkeeseen ja valitaan rajaaja ndytekammion tilavuuden mu-

kaan. Me kaytimme 6 mL:n ja 12 mL: ndytekammioita. Naytekammio kiristetdan pidik-

keeseen "metalliklipsilld” (kuvio 33).

Kuvio 33. Kaksi ndytekammiota, rajaajat, ja pidike.

Ennen kuin nayte voidaan pipetoida ndytekammioon, nayte tuli sekoittaa hyvin. Kaa-
dettavan naytteen maara riippuu naytteen laadusta ja ulkonddstd. Taman jalkeen lisa-
tdadn 1mL PEG-liuosta ndytekammioon. Mutta vain jos nayte on veri- tai proteiinipitoi-
nen, lisdtdan 2 mL. Tassa vaiheessa pitaa olla hyvin varovainen, ettd annostelijan karki
ei kontaminoi. PEG-liuoksen lisddmisen jalkeen taytetdan ndytekammio 50%:lla etano-
lilla kammion merkkiviivaan asti. Sitten kiinnitdan korkki ndytekammioon, ja sekoitetaan
hyvin (kuvio 34 ja 35).
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Kuvio 34 ja 35. Nayte pipetoidaan ndytekammioon ja ndytekammion korkki laitetaan
Kiinni.

Taman jalkeen nayte on valmis sentrifugointiin. Naytteet sentrifugoidaan 2000 RPM
viiden minuutin ajan (kuvio 36). Sentrifugoinnin jalkeen, kaadetaan supernatantti pois ja
annetaan naytekammion valua hetken aikaa sellun paalla (kuvio 37). Naytekammio
poistetaan varovasti pidikkeesta ja rajaaja jatetaan paikalleen. Jos sytosentrifugivalmis-
te on liilan paksu, rajaaja poistetaan ja sivelladn nayte toisella gelatiinilasilla. Ennen
varjaysta, lasien pitdd kuivua yon yli, eika rajaajaa saa poistaa kuin juuri ennen var-
jaamista. Sytosentrifugivalmisteiden ja mahdollisten sivelyjen varjays tapahtuu sytolo-

gian varjaysautomaatilla.

e
e
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Kuvio 36. CytoTek® -sentrifugi. Kuvio 37. Naytekammiot sellun paalla.
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Varjayksen jalkeen valmisteet paallystetaan ja annetaan kuivua lampokaapissa. Mielel-
l&aan yhden paivan ajan, mutta myds 5-6 tuntiakin on riittava laadukkaan tuloksen saa-
miseksi. Kiireelliset naytteet jaetaan erikseen omalle prikalle. Esitarkastajat kayvat ha-
kemassa sytosentrifugivalmisteet ja lahetteen iltapaivalla sytologian tyopisteelta. Cyto-
Tek® —valmisteen konevérjiysvaiheet ovat liitteessa 1.

Kaikki naytteiden valmistuksessa kay-
tetyt valineet, kuten pidikeet, kiristimet
ja naytekammiot laitetaan Lipsol-veteen
ja annetaan olla yon yli. Valinehuoltaja
kdy hakemassa vdlineet joka aamu
pesuun. Samalla hén laittaa vanhan
Lipsol-vesiastian tilalle uuden.

Juuri ennen varjaamista gelatiinilasista

pois otettu rajaaja laitetaan heti puh-

taaseen lipsol-veteen ja annetaan olla

yon yli (kuvio 38). Kuvio 38. Lipsol-vesiastia altaassa.

12 Perehdytysmateriaalin luominen

Opetusmateriaalia laatiessa on hyvin tarkeaa laatia sisaltdé kohderyhman perusteella,
jotta aiheen rajaus tiedetaan eika kirjoiteta liilan paljon/vahan teoreettista tietoa. Aikai-
sempien kokemusten ja tietojen tulkinta on vaihtelevaa aina eri yksil6illa. Kaikki eivat
opi samoja asioita samasta sisallosta. Siksi on suositeltavaa kayttda opiskelutapoja,
jotka sallivat yksiléllisten tulkintojen esiin tuomiseen ja niista keskustelun. Aikaisemmil-
la tiedoilla ja toimintatavoilla oppimistilanteessa on kuitenkin keskeinen merkitys oppi-
misessa, taman vuoksi erityistd huomiota kiinnitetdédn oppijan metakognitiiviseen tietoi-
suuteen ja strategisiin itsesaatelytaitoihin. Opetuksessa hyvin térkeaa on oppijan oppi-
misen ja ajattelun aktivointi. Opiskelijoille ei esiteta pelkastaén tietoa vaan heidat haas-

tetaan kasittelem&én tarjottavaa tietoa esim. antamalla heille ongelmia ja tehtavia.

Opiskeluun liittyy paljon muutakin kuin vain lukeminen. Konstruktivismissa pedagogias-
sa painostetaan sosiaalista vuorovaikutusta. Silloinkin kun oppimista tarkastellaan yksi-

I6llisend prosessina, sosiaalisen vuorovaikutuksen merkitys yksilollisen tiedon kon-
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struktoinnin kannalta ndhdaén tarkeand. Sosiaalinen vuorovaikutus on tarkeaa siksi,
etta oppija voi esittdd omia ajatuksiaan, saada reflektion aineksia toisilta sek& samais-
tua toisen opiskelijan kokemuksiin ja saada/antaa tukea. Tarkeintd oppimisessa on
kuitenkin oppimisen ja tiedon kayton kytkeminen toisiinsa. Oppiminen on tilannesidon-
naista, eli se on aina sen ajan ymparistoon, tilanteeseen ja laajempaan kulttuuriin sitou-
tunut. Tasta syysta yhdessa tilanteessa opittua asiaa ei valttdmatta pysty soveltamaan
toisenlaisissa olosuhteissa. Soveltamista pyritddn edistamaan siten, ettd jo opiskelu-
vaiheessa opiskeltavia asioita kaytetaan erilaisissa yhteyksissé ja asioita tarkastellaan
useista nakokulmista.

(Oppiminen ja asiantuntijuus. 1994: 162- 165.)

Opinnaytetydn osalta todetaan, ettd tavoitteena on kehittédd ja osoittaa opiskelijan val-
miuksia soveltaa taitojaan. Itseohjautuvaan oppimiseen perustuva opetusmateriaali
korostaa nimensa mukaisesti sita, etta oppija on itseaan hallitseva olento, joka maaraa
ja hallitsee oman oppimisessa jarjestyksen, aikataulun ja sisalléon. Tutkivan oppimisen

malli tukee ja korostaa oppijaa tutkijana. (Puolimatka. 2002: 151-152.)

Tieteelliseen kirjoittamiseen kuuluu vahvasti, etta kirjoittaja siirtaa sisaltbaineistoa omin
sanoin kayttdmistaan lahteistdan omaan tekstiinsa eli referoi jo valmiita teksteja. Sisal-
tbaineistojen suora kopioiminen kertoo lukijalle, etta kirjoittaja on aloittelija tieteellisen
tekstin laatija, ja ettd hdnen oma tieteellinen pohdintansa on vahaista. Hyvan tieteelli-
sen kaytantoon kuuluu toimia eettisesti seka tutkimusaineiston etta lahteiden kaytossa.
(Tiede ja teksti. 2007: 107.)

Oppimateriaalimme pohjana on konstruktiivinen oppimisteoria. Taman itseopiskeluma-
teriaalin hyddyntamisen kannalta tarke&d on opiskelijan oma motivaatio ja kiinnostus
asiaa kohtaan. Luodessamme oppimateriaalia halusimme saada aikaan jotakin innova-
tiivista, joka auttasi kaikenlaisia oppijoita opinnoissaan. Taman tavoitteen kannalta
opinnaytetydmme tarkeimpiéa etuja ovat sen tieteellinen kattavuus, katevyys, sovelletta-
vuus ja monikayttoisyys, jotka on taattu esim. silla, ettd opiskelumateriaali on kaksi-
osainen. Tydmme on kokonaisuudessaan mainio, koska kumpikaan osista eivét ole
riippuvaisia toisistaan, vaan enemmankin tukevat toisiaan. Se sopii kaikenlaisille oppi-
joille; visuaalisielle, kinesteettiselle ja auditiiviselle oppijalle. Visuaalinen oppija saattaa
olla kiinnostunut enemman kuvien tutkimisesta, kun taas auditiivinen oppija haluaa

hankkia tietonsa lukemalla laajaa teoriaa, ja kinesteettinen oppija saattaa haluta paasta
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itse mikroskopoimaan ja etsim&an vastaavia soluldydoksia naytelaseista. Naista johtu-
en tyo on hyvin hyodyllinen.

Oppimateriaalin sytologiset kuvat olemme kuvanneet Metropolian Ammattikorkeakou-
lun tiloissa Vanha Viertotie 23:ssa hematologian luokassa. Kuvauksissa kaytimme Ni-
kon Eclipse 50i mikroskooppia, johon on liitetty kahden megapikselin digikamera ja DS-
L2 kamerakontrolleri. Kamerassa oli monia erilaisia toimintoja, kuten nuolien ja mitta-
asteikon merkitseminen kuviin. Kuvia kertyi kuvauksissa 530 kappaletta, ja niista valit-
simme mythemmin parhaat mahdolliset tapaukset. Kuvaamiseen kaytimme paljon ai-
kaa, jotta huomaisimme harvimmatkin tapaukset. Kuvia valitessamme pyrimme kayt-
tamaan mahdolisimman edustavia kuvia eri tapauksista, jotka vastaisivat selkeasti sy-
tologisen diagnostiikan kriteereja. Kuvat ovat tapauskohtaisessa jarjestyksessa (tapaus
1, tapaus 2... jne.) ja ennen jokaista tapausta olemme kirjoittaneet raportin ko. naytela-
sin soluldydoksista. Raportissa on myds alkuperdinen patologin lausunto. Nama tekijat

tekevat kansiosta hyvin katevan ja monikayttéisen. Kuvioissa 39 - 41 nahdaan minka-

lainen kansio on todellisuudessa.

Kuvio 39. Kansiossa olemme paaasiassa
keskittyneet sytologisiin kuviin, mutta ma-
ligniteetin sytologiset kriteerit ja naytteen
riittavyyden kriteerit ovat tarkeitd. Otimme
ne esille yksinkertaisella tavalla; taulukoi-

malla.

Kuvio 40. N&in kansion kuvat ovat koottu
yhteen. Kuvia on yhteensa 154 ja jokai-
seen kuvaan loytyvat selitykset sivun ala-
laatikosta.
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Kuvio 41. Kuvassa ndhdaan muovitaskussa oleva naytelasitarjoitin, jossa on 12 Cyto-

Tek —valmistetta valmiina opiskelijalle mikroskopoitavaksi.

13 Pohdinta

Opinnaytetydmme aihe ja tarkoitus on koko prosessin aikana kaynyt lapi monenlaisia
muutoksia. Tyota aloittaessamme tarkoitusena oli tehda lisdoppimateriaalia Metropoli-
an bioanalyytikan opiskelijoille, joka olisi myds kayttékelpoinen perehdytysmateriaaliksi
Huslabin Jorvin sairaalan patologian laboratorion uusille tyontekijéille. Tarkoitus oli ka-
sitella normaalien ja malignisolujen eroavuuksia. Tuon toteuttamiseksi, Huslabin Jorvin
sairaalan patologian laboratorio suostui yhteistydhdén antamalla meille luvan kayttaa
arkistolaseja. Kavi kuitenkin niin, etta Jorvin patologian laboratoriossa otettujen kuvien
laatu oli huono, eivatkd ne olleet siita syysta kayttokelpoisia opinnaytetybhémme. Ar-
kistolasien kuljetus muuhun oppilaitokseen kuvattavaksi (esim. Metropolia, Helsingin
Yliopisto) olisi ollut mahdollista, mutta sellaista sopimusta emme olleet Jorvin kanssa
solmineet. Taman vuoksi laboratorio kerdsi meille bronkiaalisia imu- ja harjausnaytteita
kesan aikana. Kaikilla naytteilla oli patologian lausunnot, mika tekee tuloksista luotetta-
vampia. Alkoholifiksoiduista naytteista teimme CytoTek -valmisteita ja varjdsimme ne
Papanicoulaoun konevarjayksella. Kuvaukset suoritimme Metropoliassa Nikon Eclipse
50i mikroskooppilla. Saimme otettua yhteensa 530 kuvaa, joista valitsimme n. 200 ku-
vaa kaytettavaksi opinnaytetydssdmme; 154 kansiossa ja loput ovat raportissa.

Tyobmme aiheen rajauksen kanssa on ollut ongelmia jo ihan alusta asti. Samasta syys-
td olemme monesti joutuneet muuttamaan suunnitelmiammekin ja aloittamaan kaikki

melkein alusta. Td&mé& ongelma vei paljon toteutus aikaamme.
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Ulkomaalaisena opinnaytety0prosessimme suureksi haasteeksi nousi suomenkieli.
Ajatusten siirtaminen suomeksi paperille ei aina sujunut toivotulla tavalla. Téallaiset
haasteet muistuttivat viela kerran aidinkielen tarkeydestad ja merkityksesta. Mutta
olemme erittain tyytyvéisia tuotokseemme, vaikkakin olisimme toivoneet tiivimpaéa yh-

teistyota muiden tahojen kanssa.

Keuhkon sytologiasta ei I6ydy tarpeeksi paljon suomenkielisia l&hteita, mika teki kirjoit-
tamisesta hieman vaikeampaa. Mutta englanninkielista kirjallisuutta aiheesta oli paljon.
Siksi taman oppimateriaalin tekeminen oli tarpeellinen itseopiskelun kannalta.

Eettisid ongelmia tybhomme ei mielestamme liity. Kaikki potilasnaytteet joita olemme
kayttaneet, ovat nimettomia naytteita ilman minkaanlaisia potilastunnisteita ja kliinisia
esitietoja. Olemme pyrkineet varmistamaan luotettavuutta kayttamalla paalahteina tun-
nettuja kirjoja. My6s monen vuoden aikaisempi kokemuksemme gynekologisessa syto-

logiassa on ollut apuna tassa projektissa.

Toivomme jonkun opiskelijan vievan taman opinnaytetyon idean korkeammalle. Olim-
me alunperin suunnitelleet otsikoida opinnaytetydmme néin: "Neoplastinen ja ei-
neoplastisen keuhkon sytologia”, mutta resurssien puutteesta johtuneet muutokset kui-
tenkin muokkasivat otsikkoa nykyiseksi otsikoksi. Toinen hyva aihe olisi myds ei-
neoplastisten keuhkosairaudesien tutkiminen sytologisissa tai histologisissa naytteissa
erikoisvarjayksilla. Toivottavasti opinndytetydstdmme on paljon kayttéd monien vuosien

ajan.
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CytoTek —valmisteen konevarjaysohje

(Huslabin Jorvin sairaalan patologian laboratorio. Cytotek -valmisteen teko-
ohje.)

CytoTek®-valmisteen konevarjays vaiheet

90 % etanoli 10 min (suoritetaan vetokaapissa)
70 % etanoli aloituspaikka

50 % 2:00 min

Agqua 15 sec

Gill Il hematoksyliini 2:00 min
Juokseva vesi 3:00 min
Skottivesi 1:00 min

Aqua 2:00 min

70 % etanoli 2:00 min

80 % etanoli 2:00 min

96 % etanoli 2:00 min

OG 6 2:000 min

96 % etanoli 2:00 min

96 % etanoli 2:30 min

EA 50 2.00 min

96 % etanoli 2:00 min

96 % etanoli 2:00 min
Absoluutti etanoli 2:00 min
Ksyleeni viimeinen paikka




