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Histologia eli kudosoppi tutkii kudoksia ja niiden rakenteita. Histologian laboratorioon saa-
puu erilaisia ja eri kokoisia kudosnaytteitd. Ennen kuin patologi saa kudospreparaatin mik-
roskooppiseen tarkasteluun, nayte on tyostetty monivaiheisen kudosprosessoinnin kautta

varjatyiksi leikkeiksi. Jokainen kudosprosessoinnin vaihe vaatii erityisosaamista ja huolelli-
suutta, ja vaikuttaa valmiin leikkeen laatuun. Laboratoriossa tyéskentelevien tulee tunnis-

taa laadukas varjaystulos.

Opinnaytetyd on tehty HUS Diagnostiikkakeskus Etela-Karjalan patologian laboratoriolle.
Patologian laboratoriossa on kaytossa kirjalliset tydohjeet, mutta oli koettu, etteivat ne aina
rittaneet kertomaan opiskelijoille tai aloitteleville tyontekijdille milta onnistuneen varjayksen
tulee nayttaa. Oli syntynyt tarve kuvallisesta perehdytysmateriaalista.

Tyon kirjallisessa osuudessa kasitellaan eri varjaysmenetelmia ja kuvataan varjaysten laa-
tuun vaikuttavia tekijoita. Tydssa on etsitty myds vastauksia, millaista on hyva digitaalinen
oppimateriaali ja miten digipatologia tulee tulevaisuudessa muuttamaan histopatologista
tydskentelya. Taman toiminnallisen opinnaytetyon tuotoksena syntyi digitaalinen Power-
Point-muotoinen kuvakansio. Kuvakansioon on koottu kuvat kaikista Etela-Karjalan patolo-
gian laboratoriossa tehtavista varjayksista ja muutamasta Meilahden laboratoriossa tehta-
vista rinnakkaisvarjayksesta. Lasit skannattiin ja kuvattiin digitaaliseen muotoon lasiskan-
nerilla. Kuvien yhteyteen on kirjoitettu kuhunkin varjaykseen liittyvia olennaisia laatuun vai-
kuttavia tekijoitad seka varjaytymistuloksia. Kuvakansio toimii kirjallisten tydohjeiden rinnalla
opiskelijoiden ja laboratorion uusien tyéntekijdiden perehdytyksessa.

Varjaysten laadun tulee séilya patologian laboratoriossa tasaisena ja laatua seurataan pai-
vittain varjaystuloksia tarkastelemalla. Tulevaisuudessa digitaalinen patologia tulee muut-
tamaan ja nopeuttamaan diagnosointia, mutta histologisten naytteiden valmistaminen tulee
pysymaan edelleen kasityovoittoisena. Tyontekijoiden tieto, taito ja kokemus ovat merkitta-
via laadukkaiden histologisten varjaysten laatuun vaikuttavia tekijoita. Digitaaliset perehdy-
tysmateriaalit toimivat hyvana apuna uusien tekijoiden perehdytyksessa. Visuaalisesti hy-
vin suunniteltu materiaali tukee oppimista. Lisdksi ne ovat helposti saatavilla ja paivitetta-
vissa.

Varjaysmenetelmat, histopatologinen tyoskentely, digipa-
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The purpose of this thesis was to compile a digital image folder of histological stains for the
use of the HUS Diagnostic Center of the South Karelian Pathology Laboratory. The aim
was to make clear pictorial material alongside the work instructions. The digital image
folder helps the learner to understand what a successful histological stain should look like.

The method of this thesis was functional. For the folder | scanned thirteen different stains
that are used in the pathology laboratory of South Karelia. The pictures were accompanied
by texts on the main factors influencing the staining and how the stain should be inter-
preted. In the written part of thesis, | presented different staining methods and described
the factors influencing the quality of staining. | also looked for answers to what a good digi-
tal learning material is and how digital pathology will change histopathological work in the
future.

The quality of the stains in pathology laboratory should be kept constant and the quality
should be maintained by daily review of the staining results. Quality is affected by all
stages of the histological laboratory process. In the future, digital pathology will change
and speed up the work of pathologist, but the production of histological preparations will
remain mainly handcrafted. The knowledge, skills and experience are significant factors
influencing the quality of high-quality histological stains. Digital orientation materials are a
good aid in orienting new employees. Visually well-designed material supports learning. In
addition, digital materials are easily accessible and upgradeable.
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1 Johdanto

Monilinssisen mikroskoopin kehittaminen 1580-luvulla mahdollisti sairauksien aiheutta-
mien silmin nakemattdmien muutoksen havainnoinnin. Seitsemankymmenta vuotta
myodhemmin 16ydettiin mikroskoopin avulla solut ja 1700-luvun loppupuolella Ranska-
lainen Marie Bichat esitti elinten koostuvan kudoksista ja patologian alalle syntyi termi,
histologia. 1800-luvun puolivalissd ymmarrettiin, etta solutason ilmiot selvittamalla 16y-
detaan syyt sairauksien syntyyn. (Makinen & Lehto 2012).

Vaikka valomikroskoopilla tehtdvan kudostutkimuksen menetelmat kehitettiin jo 1800-
luvun lopulla ja 1900-luvun alussa, perusmenetelmat, joiden avulla kudoksista valmis-
tetaan sailyvia ja mikroskoopin avulla tutkittavia preparaatteja, ovat pysyneet samoina.
Laboratorioala on kehittynyt valineistdn osalta viime vuosikymmenina voimakkaasti,
mutta histopatologinen tydskentely ja diagnostiikka vaativat kuitenkin edelleen useam-
man ihmisen tydpanosta. Tulevaisuudessa virtuaalimikroskopia ja digipatologia tulevat
muun muassa nopeuttamaan patologin tyoskentelya. (Makinen 2021a; Tolonen & Na-
pankangas & Isola 2021c.)

Kaikki patologian laboratorioon lahetteella tulleet naytteet ohjautuvat patologin mikro-
skooppiseen tarkasteluun ja niistd annetaan patologisanatominen diagnoosi (PAD)
(Makinen 2021a). Ennen kuin naytteet voidaan diagnosoida, on ne tyOstettava monivai-
heisella kudosprosessoinnilla varjatyiksi preparaateiksi. Naytteiden varjayksen tarkoi-
tuksena on erotella kudoksen eri komponentit toisistaan niiden selektiivisen varinsito-
miskyvyn mukaan (Solunetti 2006e). Varjayksella voidaan myos osoittaa mm. kudok-
sessa esiintyvat bakteerit (Carson & Hladik 2009: 226). Kudosnaytteet ja niista tehta-
vat leikkeet ovat ainutlaatuisia ja onkin erittain tarkeaa, etta tyd tehdaan huolella ja vir-
heettomasti. Jokainen kudosprosessoinnin tydvaihe vaatii erityisosaamista ja tark-
kuutta.

Taman opinnaytetydn tuotoksena syntyi HUS (Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoito-
piiri) Diagnostiikkakeskus Etela-Karjalan patologian laboratoriolle digitaalinen kuvakan-
sio laboratoriossa kaytdssa olevista varjayksista. Digitaaliseen kuvakansioon etsittiin
laadullisesti onnistuneita varjayksia kaikista Etela-Karjan patologian laboratoriossa teh-
tavista varjayksista. Tarve kuvallisesta opetusmateriaalista syntyi, koska opiskelijoille ja

aloittaville tyontekijoille ei aina ole taysin selvaa, milta onnistuneen varjayksen tulee



nayttaa. Visuaalinen materiaali tukee tydohjeiden kirjoitettua ohjetta. Tydssa kasitellaan
eri varjdysmenetelmia ja paneudutaan laatuun niin naytteiden valmistuksen kuin myds
laadukkaan opetusmateriaalin tekemisen kannalta. Tydssa tutustutaan myés virtuaali-

mikroskoopin tuomiin mahdollisuuksiin osana digitaalista patologiaa.

Ty6 on toiminnallinen opinnaytety0 ja raportti etenee topiikkimallin mukaan (Vuorijarvi
2013: 75). Aluksi keskeisia kasitteitéa kuvataan aihe kerrallaan. Patologian laboratorion
tybprosessin kuvaamisesta edetaan varjayksiin ensin yleisella tasolla, ja sitten pureu-
dutaan yksityiskohtaisemmin kuhunkin tyon varjaykseen. Varjaysten laatuun vaikuttavia
tekijoita kasitelladn kappaleessa 5. Virtuaalimikroskopia digitaalisessa patologiassa ja
digitaalinen opetusmateriaali ovat saaneet omat kappaleensa. Tydssa kaytetty mene-
telma, toteutusprosessi ja tydn tuotos kuvataan raportin loppupuolella. Pohdinnassa

tarkastellaan tyon toteutumista kokonaisuudessaan.

2 Opinnaytetyon tarkoitus, tavoitteet ja kehittamistehtava

Taman opinnaytetyon tarkoituksena oli tuottaa digitaalinen oppimateriaali histologisista
varjayksista HUS Diagnostiikkakeskuksen Etela-Karjalan patologian laboratoriolle. Ky-
seisessa laboratoriossa ei ole aikaisemmin ollut kaytossa digitaalista kuvakansiota.
Tyoohjeissa on kerrottu, miten nayte varjaantyy kullakin varjaystavalla, mutta se ei aina
riitd havainnollistamaan sita, miltd onnistuneen varjayksen tulee nayttaa. Vastuu var-
jayksen onnistumisesta patologian laboratoriossa on henkildlla, joka tarkastaa varjays-

ten lopputuloksen ja jakaa naytteet patologeille diagnosointia varten.

Digitaalinen kuvamateriaalin tavoitteena on tukea oppimista kirjoitetun tiedon rinnalla ja
auttaa nain opiskelijaa tai tydhdn perehtyvad hahmottamaan milta laadukkaan varjayk-
sen tulee nayttaa. Etela-Karjalan patologian laboratorio liittyi osaksi HUS Diagnostiikka-
keskusta vuoden 2020 alussa. Osa osoitusvarjayksista tehdaan Etela-Karjalassa viela
eri varjayprotokollalla kuin Meilahden patologian laboratoriossa. Jotta rinnakkaisvar-

jayksen erot hahmotettaisiin, kansioon tuli kuvat myds naista varjayksista.
Tyo6ta ohjaavat kysymykset olivat:
Mita histologisella laboratoriotutkimusprosessilla tarkoitetaan?

Mita ovat histologiset varjaykset?



Mitka ovat laadukkaan varjayksen kriteerit?
Mika merkitys varjaysten laadulla on digitaalisessa patologiassa?

Millainen on hyva digitaalinen opetusmateriaali?

3 Histologinen laboratoriotutkimusprosessi

Patologia, eli tautioppi tulee kreikan kielen sanoista pathos (kipu, karsimys) ja logos
(oppi). Patologia pyrkii selvittdmaan solujen, kudosten ja elinten rakenteita ja niiden
muutoksia sairauksissa. (Solunetti 2006c¢.) Patologian laboratorio jakautuu histologian
ja sytologian osa-alueisiin. Sytologian laboratoriossa tutkitaan kehon soluja ja niista
valmistetaan objektilasille preparaatteja. (Suomen Bioanalyytikkoliitto ry.) Histologia el
kudosoppi tutkii puolestaan kudoksia, niiden rakennetta ja sitd miten kudokset ovat jar-
jestaytyneet muodostuakseen eri elimiksi. Eri solutyyppeja on lukuisia ja yhdessa ku-

doksessa on useimmiten erityyppisia soluja. (Solunetti 2006b.)

Patologian laboratorioon saapuu erilaisia ja eri kokoisia kudosnaytteitd. Nama voivat
olla suurten leikkausten yhteydessa otettavista kokonaisista elimista pieniin operatiivi-
siin naytteisiin, kuten luomiin tai koepaloja, joita otetaan epailtdessa jotakin sairautta.
(Makinen 2021b.) Laboratorioprosessi alkaa naytteen saavuttua patologian laboratori-
oon kirjaamisella ja etenee useiden eri vaiheiden jalkeen preparaatiksi patologin arvioi-
tavaksi noin 3-5 vuorokauden kuluessa (Makinen 2021c). Tydvaiheita kutsutaan ku-
dosprosessoinniksi, jonka tarkoituksena on sailyttaa kudoksen rakenne mahdollisim-

man alkuperaisen kaltaisena. (Naukkarinen 2000: 153).

PAD-tutkimukset ovat merkityksellisia monien sairauksien diagnostiikassa ja koepalaa
tutkimalla sairaus voidaan usein todeta jo varhaisessa vaiheessa. Esimerkiksi Suomen
kolmanneksi yleisimman syévan, kolorektaalisydvan kehittyminen voidaan parhaassa

tapauksessa ehkaista seulonnan ja varhaisessa vaiheessa kolonoskopian yhteydessa

otetun naytteen tutkimisen avulla. (Heindvaara ym. 2019.)

Naytteen saavuttua fiksoituna patologian laboratorioon, se yksildidaan naytenumerolla.

Naytenumero kertoo mika laboratorio on kyseessa, naytetyypin ja vuosiluvun. Juokse-



van naytenumeron ja alanumeron tai kirjaimen yhdistelma kertovat montako nayteblok-
kia yhdesta naytteesta tehdaan, tai on tehty. Naytenumero pitaa sisallaan myos poti-
laan henkilétiedon. (Makinen 2021c.)

Pienimmat naytteet, kuten koepalat ja biopsiat voidaan siirtda kokonaisina naytekaset-
tiin, eivatka ne tarvitse erillista kayntiinpanoa. Kayntiinpano tai toiselta nimeltaan dis-
sekointi, tarkoittaa isompien naytteiden makroskooppista tutkimista ja naytteen piirta-
mista tai kuvaamista ennen kuin siita otetaan kiinnostavimmat nayteviipaleet kasettei-
hin. Nayte piirretdan ja kuvaillaan niin tarkasti, etta patologi pystyy myéhemmin orien-
toitumaan naytteeseen ja pystytdan tarkastamaan mista kohdasta kudospalaa naytevii-

paleet on otettu. (Makinen 2021c.)

Naytekasetit siirretdan dissekoinnin jalkeen automatisoituun kudoskuljettimeen. Ku-
doskuljetuksen tarkoituksena on poistaa kudoksista vesi ja rasva ja kiinnittda kudokset.
Kudoskuljetuksen jalkeen kovettunut kudosleike uutetaan parafiiniin, joka jaahtyessaan
kovettuu leikkeen ymparille ja sisdan. Jaahtyneesta parafiiniblokista leikataan mikroto-
milla ohuita, yleensa 2-5 ym:n paksuisia leikkeita. Leikkeet siirretdan naytelaseille ja

kiinnitetdan lammoén avulla ennen varjaysta. (Makinen 2021c.)

Toinen tapa ohuiden leikkeiden saamiseksi, on tuoreen kudospalan nopea jaadytys
heti sen irrottamisen jalkeen. Jaadytetysta leikkeesta leikataan jaaleikkeita kylmamikro-
tomilla eli kryostaatilla. (Naukkarinen 2000: 153.) Jaaleikenaytteen valmistus kestaa
yleensa 15-25 minuuttia ndytteen saapumisesta laboratorioon, jonka jalkeen patologi
tulkitsee naytteen. Tallaista pikatutkimusta voidaan kayttaa kirurgisen operaation ai-
kana, kun on tarve saada alustava kasvaindiagnoosi ja maarittda leikkauksen laajuus
sen mukaan. (Makinen 2021b.)

Useimmat varjaykset tehdaan patologian laboratorioissa varjaysautomaateilla. Var-
jaysautomaatti suorittaa kaikki tydvaiheet parafiinin poistosta lasin peittelyyn. Harvem-
min tehtavat erikois-/osoitusvarjaykset varjatdan Etela-Karjalan patologian laboratori-

ossa manuaalisesti eli kasinvarjayksena.



4 Histologiset varjaykset

Jotta kudosnaytteitd pystytaan tarkastelemaan yksityiskohtaisesti mikroskoopissa, pro-
sessoinnissa lasille otetut ohuet naytteet varjataan. Histologisiin varjaamiseen tarkoitet-
tuja vareja tunnetaan satoja ja monet varjdysmenetelmat kehittyivat jo 1800-luvulla tai
1900-luvun alussa. Histologisiin varjayksiin kaytettavien varien tulee absorboida valoa

ja niiden tulee sitoutua varjattavaan kudokseen. (Naukkarinen 2000: 153.)

Kudosten varjaamiseen kaytetadan yleensa ns. selektiivisia variaineita. Variaine sitoutuu
kudosleikkeen kemiallisten ominaisuuksien mukaan. Selektiivisella varjayksella eri ra-
kenteet erotetaan siis niiden varinsitomiskyvyn mukaan. Varjaystapana voidaan kayttaa
joko progressiivista tai regressiivista varjaysta. Progressiivisessa varjayksessa leiketta
varjataan siihen asti, kunnes on saavutettu sopiva varikyllaisyys. Regressiivisessa var-
jayksessa puolestaan leike ensin ylivarjataan ja sen jalkeen varia differoidaan, eli huuh-

dellaan pois, kunnes varjaysaste on sopiva. (Solunetti 2006e.)

Kudoksen varjaytyvyyteen vaikuttavat useat eri tekijat. Varin imeytymiseen vaikuttaa
variaineen ja kudoksen valinen affiniteetti, eli variaineen pyrkimys siirtya variliuoksesta
kudokseen. Affiniteetin suuruuteen vaikuttaa varin ja kudoksen valinen vuorovaikutus.
Coulombin voima on yksi naista vaikuttavista tekijoista. Se perustuu erivarauksisten
molekyylien valiseen vuorovaikutukseen. Emaksisen varin positiivisesti varautuneet ka-
tionit varjaavat happamat kudososat ollessaan neutraalissa tai happamassa liuok-
sessa. Vastaavasti happaman varin anionit varjaavat emaksiset kudososat neutraalissa
tai emaksisessa liuoksessa. Muita varin ja kudoksen valisia tekijoitd ovat Van der Waa-
lin voimat, aineiden valiset sidokset seka eri liuottimien ja varien valiset vuorovaikutuk-
set. (Horobin 2019: 128-129; Naukkarinen 2006c¢: 33-36.)

Varjaysajalla on myds merkitys varjaytymisen selektiivisyyteen. Esimerkkina lima-var-
jays Alciansini, jossa lyhyella varjaysajalla varjaytyy vain limat. Jos varjaysaikaa piden-
netaan, varjaytyisi myés muu basofiilinen aines (tumat ja RNA-pitoinen sytoplasma).
Varjaytyvyysaika vaihtelee kudostyypin mukaan. Kollageenisaikeet varjaytyvat nope-
asti, punasolut hitaasti ja lihassolut silta valiltd. Regressiivinen varjays perustuu tietoon

varin poistumisnopeudesta kudoksesta. (Naukkarinen 2006c: 35.)



Jotta kudoskomponentin voi varjata, sen tulee olla kiinnittyneena kudokseen. Huonosti
fiksoitunut kudoskomponentti voi liueta kudoksen kasittelyssa kaytettaviin aineisiin. Li-
saksi huono fiksaatio alentaa kudoksen varjaytyvyytta. Myos leikepaksuus vaikuttaa
varjaytyvyyteen. Ohuet leikkeet varjaytyvat nopeammin kuin paksut ja paksuudeltaan
epatasaiset leikkeet nopeammin kuin tasaiset leikkeet. Leikkauksessa tullut artefakta,
jossa leikkeessa on vaihtelevasti eri paksuisia kohtia, leike varjaytyy epatasaisesti tai

eri paikoista jopa eri variseksi. (Naukkarinen 2006c¢: 36-37.)

Opinnaytetyoni kasittelee Eteld-Karjalan patologian laboratoriossa kaytettavia varjayk-
sid ja paria Meilahden patologian laboratoriossa tehtavaa rinnakkaisvarjaysta. Opetus-
materiaalissa ovat seuraavat varjaykset: Hematoksyliini-eosiini (HE), Weigert van Gie-
son (WvG) ja Meilahdessa tehtava Herovici, Resorsiini-fuksiinivarjays ja Meilahden
Elastiini, Retikuliinivarjays (RET), Periodic Acid-Schiff (PAS), Diastaasi-PAS (D-PAS),
Alcian Blue — Periodic Asid Schiff (AB-PAS), Giemsa (Helico giemsa ja Hematologinen
Mast solu -varjays), Toluidiininsini, Berliininsini ja Ziehl-Nielsen. Naista HE-, WvG-,
PAS-, AB-PAS- ja Helico Giemsa -varjaykset tehdaan Etela-Karjalassa Sakura Tissue-
Tek® Prisma varjaysautomaatilla. Muut Etela-Karjan patologian laboratoriossa tehtavat

varjaykset tehdaan joko osittain tai kokonaan kasinvarjayksena.

4.1 Hematoksyliini-eosiini (HE)

Hematoksyliini-eosiini (HE) on yleisin laboratorioissa kaytetty varjaysmenetelma. Histo-
logisissa kuva-atlaksissa kudokset on usein esitetty juuri HE-varjattyna. Etela-Karjalan
patologian laboratoriossa HE-varjays tehdaan kaikista formaliiniin fiksoiduista nayt-
teistd (HUS Diagnostiikkakeskus, patologia, Etela-Karjala 2021c). HE-varjayksella saa-
daan kasitys naytteen morfologiasta eli yleisrakenteesta. Varjays perustuu kudoskom-
ponenttien happamuuteen ja emaksisyyteen. Hematoksyliini varjaa happamat ku-
dososat, kuten tumien nukleiinihapot sinisiksi tai I1ahes mustiksi. Eosiini varjaa puoles-
taan emaksiset kudososat punaisen eri savyilla. Naitéd ovat mm. sytoplasma, sideku-
dos, lihakset ja eosindfiilit. (Naukkarinen 2000: 153-154; Reagena 2020.)

Hematoksyliini on luonnonvari, jota uutetaan Haematoxylon campechianum -puun yti-
mesta. Varjaava muoto on hematoksyliinin hapettumistuote hemateiini. Hapettuminen
tapahtuu joko luonnollisesti, hitaasti ilman happea tai kemiallisesti hapettimen avulla.

Hemateiinilla on itsessdan huono kudosaffiniteetti, joten se tarvitsee varjayksen tehos-

tamiseen mordanttia, eli peitta-ainetta. Peitta-aineena kaytetaan alumiinin, raudan ja



volframin suoloja. Metallikationia sisaltava peittaus antaa variaineelle positiivisen va-
rauksen ja mahdollistaa sen sitoutumisen anionisiin kudoskohtiin kuten kromatiiniin.
(Bancroft & Layton 2019b: 127; Naukkarinen 2006a: 38.) Peitta-aine saa tumat muut-
tumaan ensin punaisiksi, jotka sitten heikosti emaksisella liuoksella huudeltaessa muut-
tuvat sinisiksi. Vesijohtovesi on usein riittavan emaksinen tahan ns. sinistamiseen.
(Sampias & Rolls 2021). Rutiini HE-varjayksessa kaytetyimpia hematoksyliineja ovat
Ehrlichin, Mayerin, Harrisin, Gillin, Colen ja Delafieldin alumiinihematoksyliinit (Bancroft
& Layton 2019b: 141).

Eosiini on kaupallisesti saatava fluoresoiva ksantaanivari. Eosiinia on saatavana eri
tyyppisina, mutta hematoksyliinin vastavarina kaytetyin on veteen ja alkoholiin liuke-
neva Eosin Y. Ylimaarainen vari poistetaankin diffaamalla, eli huuhtelemalla useimmi-
ten juoksevan vesijohtoveden alla. Eosiinivarin voimakkuudessa on laboratoriokohtai-
sia eroja ja tata saadetaan varjays- ja diffausajan pituudella. (Bancroft & Layton 2019b:
140; Naukkarinen 2006b:41.) Eosiinin pH:lla on suuri merkitys varjaytymisen voimak-
kuuteen. Paras varjaystulos saadaan pH.n ollessa 4-5. (Braun 2012.) Jaaetikka tera-
voittda eosiinin sdvya (Bancroft & Layton 2019b: 140). Floksiinin lisddminen parantaa

varjayksen punaisuutta (Sampias & Rolls 2021).

HE-varjays tehdaan rutiininomaisesti konevarjayksena, mutta varjaysten tekijan tulee
ymmartaa varjayksen perustekniikka, jotta han pystyy havaitsemaan mahdolliset laatu-
poikkeamat ja muokkaamaan menetelmaa tarvittaessa (Bancroft & Layton 2019b: 140).
Laadukkaassa HE-varjayksessa useimpien kehonalueiden leikkeissa tulisi nakya sini-
sia tumia erilaisilla kromatiinikuvioilla ja tumakalvon tulee nakya teravana. Lymfosyy-
teilla kromatiini on tiheinta ja epiteelisoluilla avoimempaa. Eosiinin varjadmissa kudo-
sosissa tulee nakya kolmea eri eosiinisdvya. (Carson & Hladik 2009: 116.) Tama aut-
taa patologia havaitsemaan ja tulkitsemaan sairauksiin liittyvia morfologisia muutoksia

(Sampias & Rolls 2021). Eri kudososien varjaytyvyytta on kuvattu taulukossa 1.



Taulukko 1. HE-varjayksen tulkinta (HUS-Diagnostiikkakeskus, patologia,
Etela-Karjala 2021c).

VARJAYTYVA OSA VARJAYSTULOS

Tumat sinivioletti

Sytoplasma vaaleanpunaisen eri savyt
Erytrosyytit punainen

Limat vaalean sininen
Kollageenisaikeet kalpean vaaleanpunainen
Fibriini syvan vaaleanpunainen
kalkki violetti

Lihas syvan vaaleanpunainen
Eosinofiilit punainen

Varjaystuloksen laadun arviointi on tarkeaa. Tasaisten ja laadukkaiden HE-varjaysten
yllapito on histopatologisen laboratorion perusedellytys. (Sampias & Rolls 2021.) Jotta
HE-varjayksen laatu sailyy hyvana, on hyodyllista varjata kontrollilasi ennen kuin varsi-
naiset lasit varjataan. Ohutsuolileike on tdhan tarkoitukseen hyva valinta. On myoés
hyva tarkastaa mikroskoopilla yksi lasi kustakin varjayserasta. Vaikka vesijohtovesi on
todettu hyvaksi hematoksyliinin sinistajaksi, joillakin alueilla voi veden klooripitoisuus
vaihdella vuodenaikojen mukaan ja aiheuttaa vaihtelua varjaytymiseen. Erittain emaksi-
nen ja kova vesi voivat olla erinomaisia sinistajia, mutta tdma voi aiheuttaa myds tu-
mien lilan tummaa varjaytymista ja taustavarjaytymista. (Carson & Hladik 2009: 116—
117.)

4.2 Trikromi-varjaykset

Trikromi-varjays on yleisnimitys erilaisille kolmen varin varjayksille, joilla pyritdan erot-
tamaan lihas, kollageenisaikeet, fibriini ja punasolut. Yksi vareista varjaa tumat. (Banc-
roft & Layton 2019a: 176.) Elimistdssa sidekudosta esiintyy useissa eri muodoissa.
Useimmissa elimissa 16yha sidekudos toimii solujen ja kudoksien sidonta-aineena. Tii-
vis sidekudos antaa tukea ja muodostaa vahvoja koteloita elimille, kuten maksalle. Lig-
mentit ja jAnteet saavat suuren vetolujuuden juuri tiiviistd sidekudoksesta. Sidekudos

muodostuu soluista ja soluvaliaineesta. Elastiset saikeet, joita on soluvaliaineessa,



ovat paaasiassa kollageenia. (Solunetti 2006d.) Muutokset kollageenin maarassa voi-

vat johtua eri sairauksista (Pihlajaniemi 2013).

Trikromi -varjaytymiseen vaikuttaa kudosten lapaisevyys ja variaineen molekyylikoko.
Pieni molekyyliset varit varjaavat kaikenlaiset kudostyypit. Keskikokoiset tunkeutuvat
lihakseen ja kollageeniin, muttei punasoluihin. Suuret variainemolekyylit tunkeutuvat

vain kollageeniin, jattaen lihaksen ja punasolut varjaytymatta. Eli jos suurempi mole-

kyylinen vari paasee pienimolekyylisen variaineen varjadmaan kudokseen, se korvaa
edellisen. (Bancroft & Layton 2019a: 176-177.)

Weigert van Gieson ja Herovici varjaykset ovat histologisia yleisvarjayksia tumien ja sy-
toplasman osoittamiseen, mutta niita kaytetdan myos sidekudoskomponenttien, kuten
lihas- ja kollageenisaikeiden erottelemiseen (Naukkarinen 2006a: 38; Reagena; Sal-
gado 2012).

4.2.1 Weigert van Gieson (WvG)

WvG-varjayksessa on kolme eri variainetta; Weigertin rautahematoksyliini tumavarina
ja vastavarina pikrofuksiini, joka koostuu kyllastetysta pikriinihaposta ja happofuksii-
nista (Naukkarinen 2006a: 41). Tumat varjaytyvat tummanruskeiksi hematoksyliinin
peitta-aineena kaytettavan ferrikloridin vuoksi. Pikriinihappo pienimolekyylisena pystyy
tunkeutumaan myos huonosti Iapaiseviin kudoksiin, joita ovat punasolut ja lihas. Nama
varjaytyvat keltaisiksi. Koska sidekudos on suhteellisen Idyharakenteista ja hyvin lapai-
sevaa, suuri molekyylinen hapan fuksiini paasee tunkeutumaan siihen varjaten sen pu-
naiseksi. Weigert van Gieson -varjayksella voidaankin hyvin erottaa toisistaan sideku-
dos (punainen) ja lihas (keltainen). (Naukkarinen 2006a: 41.) Taulukko 2. kuvaa WvG-

varjayksen kudoskohtaista varjaytyvyytta.
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Taulukko 2. WvG-varjayksen tulkinta (HUS-Diagnostiikkakeskus, Patologia,
Etela-Karjala 2021f).

VARJAYTYVA OSA VARJAYSTULOS
Tumat mustanruskea
Sytoplasma keltainen
Erytrosyytit keltainen
Kollageeni punainen
Fibriini keltainen
Vanha fibriini I. arpikudos keltainen
Lihas keltainen
Keratiini keltainen
Lima-aine vihred
Parenkyymikudos ruskea
Rauhaskudos ruskea

Matala pH on erittain tarked van Gieson varjayksessa, silla kollageeni varjaytyy vain

matalilla pH-tasoilla. Pikriinihappoliuoksen tulee olla tyydyttynyt. Jos liuos ei ole kyllas-
tynyt, kollageeni voi varjaytya vaaleanpunaisesta vaalean oranssiin ja sytoplasma ja li-
has voivat varjaytya saman varisiksi. Suolahapon lisddminen voi auttaa teravoéittamaan

kollageenin ja lihaksen valista eroa. (Carson & Hladik 2009: 166.)

Varjaykselle ei valttamatta tarvita kontrollia, silla jokainen kudos sisaltaa kaytanndssa
sisaisen kontrollin. Jos kuitenkin halutaan kontrollikudos, kohtu, ohutsuoli, umpilisake

tai munanjohdin ovat hyvaa materiaalia tdhan. (Carson & Hladik 2009: 167.)

4.2.2 Herovici-varjays

Herovici-varjaysta kaytetdan Hus Diagnostiikkakeskuksen Meilahden patologian labora-
toriossa. Varjays otettiin tdhan tydhon tarkasteltavaksi WvG-varjayksen rinnalle. Hero-
vici on pikropolykrominen varjays, jossa kaytetdan useita variaineita; selestiinin sininen,

metanyylikeltainen, happofuksiini ja metyylisininen. Rautahematoksyliinin peitta-aineena
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kaytetaan ferrikloridia ja nain ollen kationinen hemateiini sitoutuu happamiin kudoskom-
ponentteihin. Kudokset varjaytyvat eri varisiksi tiheyden mukaan. Sytoplasma varjaytyy
keltavihreaksi, keratiini, lihas ja punasolut keltaisiksi ja hyaliinikudos sinivihreaksi. Ta-
man varjayksen avulla voidaan tunnistaa kollageenin tyyppeja niiden tiheyden mukaan
kudosten korjautuessa. (Salgado 2012.) Nuori kollageeni ja retikuliini varjaytyvat sinisiksi
ja kypsa kollageeni punaiseksi (American MasterTech 2018). Taulukossa 3. on kuvattu

eri kudososien varjaytymista Herovici-varjayksella.

Taulukko 3. Herovici-varjayksen tulkinta (HUSLAB, patologia, Meilahden pato-
logia 2020b).

VARJAYTYVA OSA VARJAYSTULOS

Tumat lahes mustat

Sytoplasma keltaiset

Lihassaikeet keltaiset

Punasolut keltaiset

Fibriini keltaiset

Kollageenisaikeet punaiset

4.3 Elastiset saikeet (Resorsiini-fuksiini-varjays)

Elastiinisaikeita esiintyy kaikkialla kehossa, mutta erityisesti hengitys-, verenkierto- ja
sisdelimista (Bancroft & Layton 2019a: 169). Elastiset saikeet mahdollistavat kudosten
reagoinnin venymiseen (Ross & Pawlina 2011: 171). Elastiinisae eli kimmosaie koos-
tuu kahdesta proteiinista. Saikeen ydin muodostuu elastiinista ja tatd ympardi mikrofib-
rilliini (Bancroft & Layton 2019a: 169). Elastiini lisda kudoksen kimmoisuutta ja siind
vuorottelevat rasvaliukoinen ja runsaasti alaniinia ja lysiinia sisaltava jakso. Rasva-
liukoinen osa antaa elastiinille kimmoisat ominaisuudet ja alaniini/lysiiniosa muodostaa
runsaasti ristisidoksia muiden elastiinimolekyylien kanssa. (Solunetti 2006a.) Tama sal-
lii elastisten kuitujen liukumisen toistensa yli, venymisen ja sitten taas palautumisen al-
kuperaiseen tilaan. Saikeet ovat kutoutuneet yhteen kollageenisaikeilla, joka rajoittaa
venymista ja repeytymista. Elastiinimolekyylin elastisuus liittyy sen epatavalliseen po-
lypeptiinirunkoon, joka kiertyy satunnaisesti. Elastiset saikeet ovat lankamaisia ja pal-

jon ohuempia kuin kollageenisaikeet. Elastiset sdikeet varjaytyvat HE-varjayksessa
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eosiinilla, mutta huonosti ja ne voi olla hankalaa erottaa kollageenisaikeista. Niiden
erottamiseksi voidaan tehda resorsiini-fuksiinivarjays. (Ross & Pawlina 2011: 171—
172.)

Elastiset sdikeet ovat voimakkaasti happamia ja emaksinen resorsiini-fuksiinivari sitou-
tuu nain ollen niihin. Varjaystapa on regressiivinen, ja koska variaine sitoutuu kudoksen
muihinkin rakenteisiin, leikkeet differentoidaan selektiivisen elastiinivarjayksen aikaan-
saamiseksi. (Sigma-Aldrich 2021; HUSLAB, patologia, Meilahden patologia 2020a.)
Kuvakansioon otettiin Etela-Karjalan patologian resorsiini-fuksiini-varjayksen rinnalle
myoOs Meilahden elastiset saikeet -varjays. Naiden kahden varjayksen valilla on savy-
eroja, koska kaytdssa on eri reagenssit. Meilahdessa varjayksessa kaytetaan aina
myos Van Gieson -liuosta, joka varjaa taustan kudostyypin mukaan. Etela-Karjalassa
Weigert van Gieson -varjays lisatdan vain pyydettdessa. (HUSLAB, patologia, Meilah-
den patologia 2020a; HUS Diagnostiikkakeskus, patologia, Etela-Karjala 2020c.) Elasti-

set sdikeet nakyvat varjayksessa tummina viivoina (taulukko 4.).

Taulukko 4. Elastiset saikeet -varjayksen tulkinta (HUS Diagnostiikkakeskus,
patologia, Etela-Karjala 2020c).

VARJAYTYVA OSA VARJAYSTULOS

Elastiset saikeet sinimustat/ tummansiniset tai

syvanruskeat/ mustat

4.4 Retikuliinivarjays (RET)

Retikuliinisdikeet muodostavat tukikehyksen eri kudosten ja elinten solukomponenteille
verkkomaisella rakenteella. Retikuliinisaikeet muodostuvat kollageenifibrilleista, tar-
kemmin IlI-typin kollageenista. Retikuliinisaikeilla on merkittava rooli haavan paranemi-
sen ja arpikudoksen muodostumisen alkuvaiheessa. Ne nakyvat valomikroskoopissa
lankamaisina erikoisvarjayksen, kuten hopeakasittelyn jalkeen. (Ross & Pawlina 2011:
171.) Retikuliinisdikeiden verkosto on erityisen tihed maksassa. Maksasolujen vaurioit-
taessa, nekroosi saa retikuliinisaikeet romahtamaan ja tilalle jaa tyhjaa. Retikuliini-var-

jayksella pystytdankin hyvin tarkastelemaan maksan kuntoa. (Saxena 2010.)
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Retikuliinivarjays tehdaan ns. hopealla kyllastamalla. Hopeavarjaykset perustuvat ho-
peanitraatin eli hopean suolan pelkistdmiseen metalliseksi hopeaksi haluttuihin kudo-
sosiin (Naukkarinen 2000: 155). Varjaysmenetelma on moni vaiheinen ja se suorite-
taan Eteld-Karjalan patologian laboratoriossa kasivarjayksena (HUS Diagnostiikkakes-
kus, patologia, Eteld-Karjala 2020d). Kyllastamiseen kaytetdadn hopeasuoloja, joka on
liuoksena emaksista. Retikuliinisaikeilld on alhainen affiniteetti hopeasuoloihin. Siksi
kudos tarvitsee sopivan esikasittelyn kyllastdmisen selektiivisyyden parantamiseksi.
Usein kaytetdan raskasmetallisuolaliuoksia, kuten ferriammoniumsulfaattia. Hopealla
kyllastdmisessad huomattava maara pelkistymattomia hopeakationeja sitoutuu 16yhasti
ja epaspesifisesti kudoksen eri kohtiin. Pelkistymattémassa muodossa kudokseen tullut
hopea pelkistetdan metallihopeaksi, joka keraantyy retikuliinisaikeisiin. Reagoimaton
hopea poistetaan ja jaljelle jaanyt hopea kasitelldan kultakloridiliuoksella pysyvampaan
muotoon ja tuomaan naytteeseen kontrastia. (Bancroft & Layton 2019b: 184-185.) Var-

jaystulos on esitetty taulukossa 5.

Taulukko 5. Retikuliini-varjayksen tulkinta (HUS Diagnostiikkakeskus, patolo-
gia, Etela-Karjala 2020d).

VARJAYTYVA OSA VARJAYSTULOS
Retikuliinisaikeet musta
Tumat harmaa

Hopeavarjayksissa on tarkeaa valineiden puhtaus. Varjays vaatii happopestyt astiat,
muoviset pinsetit ja vetena kaytetaan tislattua vetta, silla hopea voi pelkistyd metalliin
tai epapuhtauksiin. (Naukkarinen 2000: 156.) Laseja ei myoskaan merkita lyijykynalla.
Retikuliinivarjays tehdaan HUS Diagnostiikkakeskus Etela-Karjalan patologian labora-
toriossa rutiinisti maksanaytteista. (HUS Diagnostiikkakeskus, patologia, Etela-Karjala
2020d.)

4.5 Hiilihydraattivarjaykset
Hiilihydraatteja ovat glykogeeni, glykokonjugaatit ja glykolipidit. MyOs proteiinia sisal-

tadva amyloidi, joka on hiilihydraattijohdannainen, kuuluu tdhan ryhmaan. Glykogeeni on

polysakkaridi. Se on glukoosin varastomuoto, jota esiintyy aikuisilla erityisesti maksan
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solujen sytoplasmassa. Pienia maaria |0ytyy myds sydan- ja luustolihaksissa. Glyko-
geeni hajoaa nopeasti naytteenoton jalkeen, joten nayte vaatii nopean fiksoinnin.
(Naukkarinen 2006b: 46.)

Glykokonjugaatit eli lima-aineet ovat heksosamiinia eli aminosokeria sisaltavia polysak-
karideja. Niihin on kovalenttisesti sitoutunut vaihteleva maara proteiineja. Lima-aineita
erittavid soluja esiintyy mm. mahasuolikanavassa ja hengitysteissa. Myds monet kas-
vaimet erittavat lima-aineita. Limat varjaytyvat hyvin emaksisilla variaineilla. Neutraalit
limat ovat PAS-positiivisia ja happamat limat, joita esiintyy paaasiassa sidekudoksessa,
ovat PAS-negatiivisia. (Naukkarinen 2006b: 46—47.) PAS-varjayksesta kerrotaan tar-

kemmin seuraavassa luvussa.

Glykolipidit ovat sokeriosia sisaltavia rasva-aineita ja ne ovat PAS-positiivisia. Amyloidi
on mukopolysakkaridikomplekseja sisaltavaa proteiinia. Se on hennosti PAS-positiivi-

nen ja alciansini-positiivinen. Amyloidia esiintyy sekundaariamyloidoosissa lahinna mu-
nuaiskerasissa ja verisuonten seinamissa. Primaarissa amyloidoosissa lahes missa eli-

messa tahansa. Amyloidoosi voi liittyd myds myeloomaan. (Naukkarinen 2006b: 47.)

4.5.1 Periodic Acid-Schiff (PAS)

PAS-varjays on yleisin ja monipuolinen hiilihydraattivarjays. Varjayksella pyritdan osoit-
tamaan kudosleikkeesta glykogeeni, neutraalit lima-aineet, tyvikalvot ja sienet. Tyvikal-
vot ja sienet varjaytyvat niiden sisaltdman hiilihydraatti-osan takia. (Naukkkarinen 2000:
154—-155.) Varjaysta kaytetdan myds kasvainten erotusdiagnostiikassa (Layton & Banc-
roft 2019: 195). Perijodihappo, jolla ndyte aluksi kasitelldan, hapettaa auki kahden vie-
rekkaisen OH-ryhman sisaltavan hiiliatomin sidokset. Syntyy kaksi aldehydiryhmaa,
jotka reagoivat Schiffin reagenssin kanssa ja reagenssin variaine varjaa hiilihydraatin
purppuran punaiseksi. (Naukkarinen 2000: 155.) HUS Diagnostiikkakeskus Etela-Kar-
jalan patologian laboratoriossa tumat vastavarjatdan Mayerin hematoksyliinilla (HUS
Diagnostiikkakeskus, patologia, Etela-Karjala 2021e). PAS-varjayksessa hyva kontrolli-
kudos on munuainen (Carson & Hladik 2009: 137). Taulukko 6. kertoo PAS-varjayksen

tulkinnasta.
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Taulukko 6. PAS-varjayksen tulkinta (HUS-Diagnostiikkakeskus, patologia,
Etela-Karjala 2021e).

VARJAYTYVA OSA VARJAYSTULOS
Neutraalit polysakkaridit (esim. glyko- aniliininpunainen
geeni)

Sienet, varsinainen soluosa punainen - purppura
Sienet, limainen kapseli sininen

Tumat tummansininen - musta

4.5.2 Diastaasi-PAS (D-PAS)

Diastaasi-PAS varjaysta kaytetddn mm. maksasairauksien erotusdiagnostiikassa.
Useat entsyymipuutostilat saadaan esille analysoimalla maksan glykogeeni-esiintymia.
(Makinen 1996.) D-PAS-varjaysta ja PAS-varjaysta rinnakkain kayttamalla saadaan
eroteltua kudoksen sisaltama glykogeeni ja neutraalit limat toisistaan. D-PAS-varjayk-
sessa parafiinin poiston jalkeen kudos kasitellaan amylaasilla. Taman tarkoituksena on
pilkkoa glykogeeni pois, joka on PAS-positiivinen ja saada varjaytymaan vain neutraalit
lima-aineet. Amylaasina voidaan kayttaa diastaasia, joka sisaltéda seka alfa- etta beeta-
amylaasia tai vaihtoehtoisesti ihmissylkea. (Layton & Bancroft 2019: 204.) Sylki sisal-
taa vain a-amylaasia ja monet histoteknikot ovat kokeneet sen paremmaksi, silla Dias-
taasi ei aina sulata glykogeenia kokonaan. Glykogeeni varjaytyy aniliinin punaiseksi
(taulukko 7.). Kontrollina kaytetdan glykogeenia sisaltdvaa maksaa. Kontrollilaseja on
kaksi. Toisessa lasissa on diastaasi kasittely ja toisessa ei. (Carson & Hladik 2009:
140-141.)

Taulukko 7. Diastaasi-PAS-varjayksen tulkinta (HUS Diagnostiikkakeskus, pa-
tologia, Etela-Karjala 2021b).

VARJAYTYVA OSA VARJAYSTULOS
Neutraalit polysakkaridit aniliininpunainen
Sienet, varsinainen soluosa punainen - purppura
Sienet, limainen kapseli sininen

Tumat tummansininen - musta
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4.5.3 Alcian Blue-Periodic Asid Schiff (AB-PAS)

Alcian Blue-PAS-varjayksella erotetaan toisistaan happamat ja neutraalit lima-aineet.

Happamia limoja on mm. suoliston pikarisoluissa ja keuhkoputkien limakalvoilla. Neut-
raalia lima-aineita erittdvia soluja 16ytyy mahan limakalvolta, pohjukkaissuolen Briinne-
rin rauhasista, eturauhasen epiteelista ja jonkin verran suolen pikarisoluissa. Varjaysta
kaytetdan kasvaindiagnostiikassa, silla epiteelikudoksesta peraisin olevat karsinoomat
sisaltavat usein limaa. Lisaksi kudoksen neoplastisten muutosten arvioinnissa maarite-

tdan, onko liman tyyppi hapan vai neutraali. (Layton & Bancroft 2019: 193, 199.)

Alcian Blue-varjayksessa kaytettava pH maarittaa, mitka lima-aineet varjaytyvat. Taval-
lisimmin kaytettava pH on 2,5. Varjayksessa Alcian Blue kiinnittyy happamiin lima-ai-
neisiin, jonka jalkeen PAS-varjayksella osoitetaan neutraalit limat. (Naukkarinen 2006b:
48.) Happamat limat varjaytyvat sinisiksi ja neutraalit limat syvan punaisiksi. Kudokset
ja solut, jotka sisaltavat seka happamia, etta neutraaleja lima-aineita varjaytyvat violetin
eri sdvyin. Tama johtuu Alcian Bluen sitoutumisesta soluihin ja tdman reagoimisesta
Schiffin reagenssin kanssa. Tama havaitaan ohutsuolen pikarisoluissa, jotka erittavat
sekad happamia, ettd neutraaleja lima-aineita. (Layton & Bancroft 2019: 199.) Varjays-
jarjestyksella voi olla merkitysta varjayksen lopputulokseen, silld painvastainen varjays-
jarjestys (PAS — Alcian Blue) voi antaa virheellisen lopputuloksen (Horobin & Bancroft
1998: 11).

Etela-Karjalan patologian laboratoriossa varjays tehdaan rutiinisti mahalaukun limakal-
vosta otetuista gastroskopianayteista. Tumavarina kaytetdan Weigertin hematoksylii-
nid, joka varjaa tumat tummansinisestd mustaan. Taulukko 8. on esitetty AB-PAS-var-

jayksen tulkinta. (HUS Diagnostiikkakeskus, patologia, Etela-Karjala 2021a.)

Taulukko 8. AB-PAS-varjayksen tulkinta. (HUS Diagnostiikkakeskus, patologia,
Etela-Karjala 2021a).

VARJAYTYVA OSA VARJAYSTULOS
Happamat polysakkaridit sininen

Neutraalit polysakkaridit aniliininpunainen
Tumat tummansininen - musta
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4.6 Giemsa-varjaykset

Giemsa-varjays on suunniteltu alun perin loisten osoittamiseen malariassa, mutta se on
kaytetty varjays myos histologiassa eri solukomponenttien laadukkaan varjaytyvyyden
vuoksi. (Barcia 2007.) Varjayksella voidaan myds osoittaa mikro-organismeja, kuten
histoplasma, Leishmania, Toxoplasma, Pneumokokki ja Helicobakteerit. Giemsa on hy-
vin kaytetty varjays hematologiassa verisolujen erottelemiseen ja morfologian tarkaste-
lemiseen. Sita kaytetdan myos yhdessa muiden variaineiden kanssa. Liuos sisaltaa
happamia ja emaksisia variainemolekyyleja; metyleeninsinia, metyliini azuria, eosiinia
ja glyserolia stabilointiaineena. Giemsa-varjaykseen vaikuttaa pH-taso. Happamat tasot
varjaavat enemman kromatiinia ja vahemman sytoplasmaa ja painvastoin, emaksiset
pH-tasot varjaavat enemman sytoplasmaa. Histologisissa leikkeissa tumat voivat var-
jaytya syvan purppuranpunaisesta tummansiniseen. Kollageeni varjaytyy vaalean si-
niseksi, happamat mukopolysakkaridit punertavan violeteiksi ja muut happamat solu-
materiaalit oranssinpunaisiksi. (Jackson & Grabis & Manav 2018.) Giemsa-varjayk-
sissa on tarkeaa noudattaa varjaysprotokollaa tutkittavan naytemateriaalin mukaan,

jotta eri solurakenteet tulevat luotettavasti esiin (Merck).

4.6.1 Helico giemsa -varjays (modifioitu giemsa)

Tata varjaysta kaytetdan Helicobacter pylori -bakteerien osoittamiseen. Modifioitu
giemsa -varjays on muunneltu varjaystekniikka perinteisesta giemsa-varjaystekniikasta.
Tekniikkaa on yksinkertaistettu ja se on nopeampi ja edullisempi. Varjayksen suorittaa
kokonaisuudessaan varjaysautomaatti. Tarkkuus H. pylori bakteerien osoittamiseen on
yhta hyva kuin perinteisella giemsa-varjayksella. (Fan ym. 2020.) Helicobakteerit var-
jaytyvat giemsa-varjayksessa sinisesta tummansiniseen (taulukko 9.) (Jackson & Gra-
bis & Manav 2018).

Taulukko 9. Helico giemsa (modifioitu giemsa) -varjayksen tulkinta. (HUS Diag-
nostiikkakeskus, patologia, Etela-Karjala 2021d).

VARJAYTYVA OSA VARJAYSTULOS
Helicobakteerit tummansininen
Tumat siniset

Tausta vaaleanpunaisesta vaaleansiniseen
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Helicobacter pylori on pieni, spiraalimainen gramnegatiivinen bakteeri, joka voi elaa
mahanlimakalvolla (Merras-Salmio & Ruuska 2020). Se voi aiheuttaa kroonisen neutro-
filivaltaisen mahan limakalvon tulehduksen, joka on yleensa oireeton, mutta voi aiheut-
taa osalla potilaista vuosien kuluessa maha- tai pohjukkaissuolihaavan. Tama lisda
mahasydvan riskid 2—6 kertaiseksi. Infektio saadaan yleensa lapsena ilmeisesti van-
hemmilta tai isovanhemmilta oro-oraalisesti. Kehittyneissa maissa H.pylori infektio on
harvinaisempi kuin maissa, joissa hygieniataso on heikompi. Suomessa esiintyvyys on
vahentynyt viime vuosikymmenten aikana. Histologinen nayte otetaan gastroskopian
yhteydessa. Biopsioita otetaan antrumista ja korpuksesta. (Suomen Gastroenterologia-
yhdistys ry 2000.)

4.6.2 Hematologinen mast solu -varjays

Etela-Karjalan patologian laboratorio kayttaa hematologista mast solu -varjaysta
maksa- ja kristabiopsioissa seka lymfoomanaytteissa erityyppisten verisolujen tunnista-
miseen. Varjaysta kaytetddn myds mast solujen osoittamiseen mm. ihonaytteista, jos
epaillaan urticaria pigmentosaa. Varjayksen tulkinta on esitetty taulukossa 10. (Hus

Diagnostiikkakeskus, patologia, Etela-Karjala 2020b.)

Taulukko 10. Giemsa (mast solu) -varjayksen tulkinta. (HUS Diagnostiikkakes-
kus, patologia, Etela-Karjala 2020b).

VARJAYTYVA OSA VARJAYSTULOS
Nukleiinihapot (basofiiliset) sininen

Happamat kudososat oranssinpunainen
Happamat mukopolysakkaridit punavioletti

Mast solut eli sy6ttdsolut ovat immuunijarjestelman soluja. Ne ovat peraisin hemato-
poieettisista soluista, jotka vaeltavat varhaisessa vaiheessa kudoksiin ja erilaistuvat
syottdsoluiksi mm. kantasolukasvutekijan vaikutuksesta. Eniten niita 16ytyy ihosta ja li-
makalvoilta. Nama ovat alueita, jotka joutuvat kosketuksiin ulkoisten taudinaiheuttajien
kanssa. (Eklund ja Kovanen 1999.) Syéttosoluja on kahta tyyppia. MC(T) soluja, jotka
erittavat enimmakseen tryptaasia, 10ytyy limakalvokudosten lahettyvilta ja ne toimivat

paaasiassa immuunivasteessa. MC(TC)-soluja, joilla on keskeinen rooli my6s kudosten
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korjaamisessa, |0ytyy limakalvonalaisesta ja sidekudoksesta sidekalvon ja ihon vie-

resta, l&helta veri- ja imusuonia. (Fong & Crane 2021.)

Yliherkkyysreaktiossa allergeeni tarttuu sy6ttésolujen pintareseptoreihin kiinnittyneisiin
IgE-immunoglobuliinimolekyyleihin ja tdma aktivoi syottosolut erittdmaan histamiinia.
Histamiini aiheuttaa yliherkkyysreaktioiden &akilliset oireet. Syottdsolut voivat puolustaa
elimistda myods parasiitteja ja bakteereja vastaan. Syéttdsolujen sytoplasma on tdynna
granuloita, jotka sisaltavat tulehduksenvalittgjaaineita. Syottosolujen yhtena tehtavana
on kutsua tulehdusalueelle muita tulehdussoluja erittdmalld ymparilleen tulehduksenva-
littdjaaineita, kuten sytokiineja ja proteaaseja. Sairauksia, joissa sy6ttdsoluja esiintyy
runsaasti, on mm. mastosytoosi, sidekudossairaudet, kuten systeeminen skleroosi
seka fibroosi. (Eklund ja Kovanen 1999.)

4.7 Toluidiininsini

Toluidiininsini (toluidine blue) -varjaysta kaytetaan kudosleikkeissa osoittamaan tiettyja
komponentteja kuten syéttdsoluja, lima-aineita ja rustoa. Se on emaksinen matakro-
maattinen tiatsiinivari, joka varjaa selektiivisesti happamat kudoskomponentit. Silla on
korkea affiniteetti nukleiinihappoihin. Se sitoutuu siis osiin, jotka sisaltavat runsaasti
DNA:ta ja RNA:ta. Toluidiininsini kuuluu tiatsiiniryhmaan ja se liukenee osittain seka
veteen, ettd alkoholiin. Toluidiininsinia on kaytetty erilaisissa sovelluksissa. Sita on kay-
tetty kudosleikkeiden liséksi variteollisuudessa ja limakalvovarjayksena in vivo. (Sridha-
ran & Shankar 2012.)

Toluidiininsini varjaa kudoksia metakromaattisesti. Kun variaine reagoi kudoksen
kanssa, se tuottaa varin, joka eroaa alkuperaiseta variaineesta ja muun kudoksen va-
ristd. Vain tietyt kudosrakenteet voivat varjaytya metakromaattisesti. Kudosten pinnalla
on oltava vapaita elektronegatiivisia ryhmia. Metakromasiassa variaine absorboi valoa
eri aallonpituuksilla ja silld on kyky muuttaa variaan muuttamatta sen kemiallista raken-
netta. Varimuutoksen aiheuttaa variaineaggregaatio. Varikationit pinoutuvat kudok-
sessa paikkoihin, joissa on paljon anionisia ryhmia. Pinoutuminen muuttaa lapaisevan
valon spektrin maksimiaallonpituutta pidemmaksi ja punaisen varin sijaan havaitaan si-
ninen vari. Talla tavalla varjaytyvia aineita kutsutaan kromatroopeiksi ja naita ovat mm.
syottdsolut. Syodttdsoluissa metakromasian aiheuttaa niiden sisaltdama hepariini.
(Sridharan & Shankar 2012.) HUS Diagnostiikkakeskus Etela-Karjalan patologian labo-
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ratoriossa toluidiininsini-varjaysta kaytetaan juuri syéttdsolujen eli mast solujen osoitta-
miseen, jos epaillaan esimerkiksi systeemista mastosytoosia. Varjays tehdaan kasin-
varjayksena koneellisen parafiinin poiston jalkeen. Taulukko 11. kertoo varjayksen tul-

kinnan. (Hus Diagnostiikkakeskus, patologia, Eteld-Karjala 2020e.)

Taulukko 11. Toluidiinin sininen varjayksen tulkinta. (HUS Diagnostiikkakeskus,
patologia, Etela-Karjala 2020e).

VARJAYTYVA OSA VARJAYSTULOS
Syottdsolut violetti (sis. jyvasia)
Tausta sininen

4.8 Berliininsini (rautavarjays)

Rautavarjaysta kaytetaan yleisesti luuydin tutkimuksen yhteydessa hematologian labo-
ratoriossa, mutta sita voidaan kayttaa myos patologian laboratorion tutkimuksissa
(Tienhaara 2000: 159; Naukkarinen 2000: 158). Varjayksen tarkoituksena on osoittaa
elimistddn varastoitunut ferri-muotoinen rauta. Raudan tarkein varastoitumispaikka on
luuydin. Kun elimistdssa on lilkkaa rautaa, se varastoituu hemosideriiniksi I0yhasti prote-
iiniin sidottuna. Tilaa kutsutaan hemosideroosiksi. (Naukkarinen 2000: 158.) Raudan
kertyminen elimistdon voi aiheuttaa kudosvaurioita ja voi johtaa maksakirroosin, diabe-
teksen ja kardiomyopatian kehittymiseen. Tilaa kutsutaan hemokromatoosiksi. (Park-
kila 2000.)

Varjaysta voidaan kayttdd myos osoittamaan keuhkonaytteistd asbestinkappaleet ja si-
derofaagit. Siderofaagit ovat hemosideriinia sisaltavid mononukleaarisia soluja
(HUSLAB 2021). Varjaysta kaytetdan myds pigmenttien erotusdiagnotiikassa esimer-
kiksi, kun on tunnistettava, onko kyseessa ferritiini, hemosideriini vai melamiini. Ber-
liininsini rautavarjaysta kaytetaan lisdksi vanhojen hematoomien tutkimisessa ja infark-

tidiagnostiikassa. (HUS Diagnostiikkakeskus, patologia, Etela-Karjala 2020a.)

Varjaysmenetelmasta on kaytossa englanninkielisia nimityksia; Prussian blue, Berlin
blue, Perls’s reaction. Perusmenetelma on kuitenkin sama ja se perustuu Fe3:n reakti-
oon kaliumferrosyanidin kanssa. Varjayksessa ferrimuotoinen rauta vapautetaan ku-

doksen proteiinista suolahappokasittelylla. Kun ferrirauta reagoi kaliumferrosyanidin
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kanssa ja se varjaytyy siniseksi. Hemoglobiiniin tai ferritiiniin vahvasti sitoutunut rauta
ei varjaydy. Vastavarina kaytetaan usein punaista Kernectrotia, jolloin siniseksi varjay-
tynyt rautapigmentti tulee hyvin esille. (Tienhaara 2000: 159; Naukkarinen 2000: 158.)

Varjaystulos on kuvattu taulukossa 12.

Taulukko 12. Berliininsini (rautavarjays) tulkinta. (HUS Diagnostiikkakeskus, pa-
tologia, Etela-Karjala 2020a).

VARJAYTYVA OSA VARJAYSTULOS
Ferri-ionit kirkkaansininen
Tumat punainen
Sytoplasma vaaleanpunainen
Kupari punainen

Uraani ruskea

Nikkeli vihrednvalkoinen

Varjayksessa on tarkedaa huomioida, etta kaliumferrosyanidiliuos on tuoretta ja suola-
happo lisataan siihen juuri ennen varjaysta. Varjaysastioiden puhtaus tulee myos huo-
mioida, silla rautajgdmat voivat aiheuttaa taustalle hajavarjaytymista. Rautavarjayk-
sessa kaytetaan kontrollina ferrirautaa sisaltavaa leiketta. (Naukkarinen 2000: 158;
Carson & Hladik 2009: 257.)

4.9 Ziehl-Nielsen

Ziehl-Nielsen varjaysta kaytetdan haponkestavien mykobakteerien osoittamiseen ku-
dosleikkeesta (Carson & Hladik 2009: 226). Mycobacterium tuberculosis -bakteeri ai-
heuttaa taudin nimelta tuberkuloosi, joka ilmenee yleisimmin keuhkoissa. Keuhkotuber-
kuloosin tartuntatapa on pisaratartunta. Tuberkuloosin oireita ovat pitkittynyt yska, pit-
kaaikaisen yskan paheneminen, keuhkoista nouseva lima, hengenahdistus, rintakipu ja
veriyskokset. Noin 10 miljoonaa ihmista sairastuu vuosittain tuberkuloosiin. Tartunta on
usein saatu jo lapsuudessa ja voi olla piilevana puhkeamiseen asti. Eniten tuberkuloo-
sia sairastavia on Aasian ja Afrikan koyhilla alueilla. Suomessa todetaan noin 200-300
tuberkuloositapausta vuodessa. 1900-luvun alkupuolella se oli Suomessakin nuorten

yleisimpia kuolinsyita. Tilanne parani 1940-luvulla tuberkuloosiladkkeiden kayttdonoton
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my6ta. Maahanmuuton lisdannyttyd, vajaa puolet sairastuneista Suomessa on ulko-
maalaistaustaisia. Kantavaestosta sairastuneet ovat usein idkkaita. HIV-infektio ja alko-

holismi altistaa tartunnalle. (Vuento 2020.)

Mykobakteereilla on vahamainen hydrofobinen lipoidikapseli, joka imee varjayksessa
karbolifuksiinia. Fenoli tehostaa varjaytymista poistamalla pintajannitysta ja paranta-
malla solukalvon huokoisuutta. Nain ollen vari paasee paremmin tunkeutumaan kapse-
lin 1api. Primaarivari varjaa myos taustaa, mutta differoimalla suolahappo-etanoliliuok-
sella vari saadaan jddmaan vain mykobakteerien solukalvoille, joista vari liukenee pois
erittain hitaasti. (Carson & Hladik 2009: 226; Morris & Ridgway & Suvarna 2019: 274.)
Vastavarina kaytetaan yleensa metyleeninsinista. Varjaytymista voidaan nopeuttaa var-
jayslampétilan nostamisella (Horobin & Bancroft 1998: 236—267). Mykobakteerit varjay-
tyvat kirkkaanpunaisiksi (taulukko 13.) (HUS Diagnostiikkakeskus, patologia, Etela-Kar-
jala 2020f).

Taulukko 13. Ziehl-Nielsen varjayksen tulkinta. (HUS Diagnostiikkakeskus, pato-
logia, Etela-Karjala 2020f).

VARJAYTYVA OSA VARJAYSTULOS
Haponkestavat bakteerit kirkkaanpunainen
Tausta vaaleansininen

Kontrollina jokaisessa Ziehl-Nielsen varjayksessa kaytetdan haponkestavia organis-
meja sisaltdvaa kudosta (Carson & Hladik 2009: 228). Naytteen altistumista vahvoille
hapoille tulee valttaa, silla tdma voi vahentaa primaarivarjaytymista varin differoituessa
halutuista osista pois. Liian voimakas vastavarjays voi peittdd mykobakteerit. Talldin
varjaysaikaa tulee lyhentaa. (Horobin & Bancroft 1998: 236-240.)

5 Varjaysten laatuun vaikuttavia tekijoita

Patologian laboratoriossa, kuten muissakin laboratorioissa, virheettdéman diagnoosin
saamiseen vaikuttavat preanalyyttiset, analyyttiset ja postanalyyttiset toimet (Kujari
2017). Laadukas toiminta sisaltaa potilaan tarkan tunnistamisen, oikeanlaisen ku-
doskasittelyn fiksaatiosta kudoskuljetukseen ja valamiseen, hyvan leikkausjaljen mikro-

tomilla, artefaktattomat leikkeet ja laadukkaan varjayksen. (Cox & Colgan 2019: 17.)
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Nama kaikki kuuluvat paivittaiseen laboratorion omaan laadunvalvontaan. Patologian
laboratorion ulkoisilla laadunvalvontakierroksilla arvioidaan laboratorion teknista ja dia-
gnostista suorittamista. Histologian laboratorioon I&hetetdan valmiita varjagamattomia
naytteitd kussakin yksikdssa tehtavista varjayksista, jotka laboratorio sitten varjaa val-
miiksi preparaateiksi. Asiantuntijat arvioivat preparaattien laadun. Diagnostisilla kierrok-

silla arvioitaviksi toimitetaan digitaalista materiaalia. (Kujari 2017.)

Usein patologian laboratorioissa tehtavat varjaysmenetelmat on akkreditoitu. Akkredi-
tointi tarkoittaa patevyyden osoittamista kansainvaliseen kriteeriin perustuvalla menet-
telytavalla. Laboratorion tulee tayttda akkreditointivaatimuksena olevassa standardissa
kuvatut vaatimukset. Tulokset tulee osoittaa oikeiksi ja vertailukelpoisiksi. Akkredi-
toidussa Kliinisessa laboratoriossa noudatetaan standardin SFS-EN 1SO 15189:2013
mukaisia vaatimuksia. Akkreditointi on vapaaehtoista terveydenhuollon sektorilla. (Fi-
nas 2015.)

Laadukkaaseen varjayksen lopputulokseen paasemisen perustana ovat ohuet, tasaiset
ja rypyttdomat leikkeet. On myds valttamatonta, etta leikkeestad saadaan poistettua en-
nen varjaysta veteen liukenematon tukiaine, kuten parafiini, jotta varit paasevat sitoutu-
maan kudokseen. (Naukkarinen 2000: 158.) Jos vahaa jaa kudosleikkeeseen, varjay-
tyvyys heikkenee ja nain ollen myos kudosrakenteiden eroteltavuus huononee. Vahan-
poiston tarkeys nakyy myos histokemiallisissa ja immunohistokemiallisissa menetel-
missa. Parafiinijagamat voivat haitata antigeenien esittelya ja vaikeuttaa biokemiallisten
muutosten havaitsemista. (Faolain ym. 2005.) Lasit eivat saa kuivua missaan varjays-
vaiheessa ja liuokset tulee sailyttda peiteltyind, kun ne eivat ole kaytdssa. Jos liuokset
paasevat haihtumaan, objektilasit eivat ehka peity varjdyksessa kokonaan ja varjays
epaonnistuu. (Carson & Hladik 2009: 116.)

Kemppaisen (2013) tekeman opinndytetydn mukaan konevarjayksen mahdollisia virhe-
lahteita voisivat olla mm. liuosten vaarin valmistaminen tai niiden vanheneminen. Esi-
merkiksi PAS-varjayksessa kaytettava perijodihappo tulee vaihtaa viikon valein. Myds
HE-varjayksessa liuoksia tulee vaihtaa tietyn varjdysmaaran tultua tayteen (Carson &
Hladik 2009: 117). Vaihto valeissa voi olla laboratoriokohtaisia eroja varjaysmaarien
mukaan. Selvityksen mukaan, virhelahteina voivat olla myo6s varjayskoneen tekniset
hairiot ja sahkokatkot, jolloin lasit voivat esimerkiksi jaada lilan pitkaksi aikaa johonkin
reagenssiin. Inhimillisista virheista Kemppainen mainitsee varjayskoneen vesihanan

avaamisen unohtumisen. (Kemppainen 2013.)
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Varjayksia kasin tehdessa eri varjaysvaiheet kestavat tarkasti laadittuja aikoja. Joista-
kin tunneista minuutteihin tai sekunteihin. Toiset ajat ovat kriittisempia kuin toiset. Reg-
ressiivisissa varjayksissa tydohjeet ovat usein myos tulkinnanvaraisia, kuten "diffaa va-
rovasti, kunnes leike on vaaleanpunainen” tai "diffaa kunnes ei enda muodostu varipil-
vid”. Laboratoriohoitajalta vaaditaan siis tarkkuutta ja kokemuksen tuomaa tietoa, jotta
varjayksen lopputulos on laadukas. Varjaysten mahdolliset virhelahteet on koottu tau-
lukkoon 14.

Taulukko 14. Kone- ja kasin varjayksen mahdollisia virhelahteita.
Konevarjayksen Kasin varjayksen
virhelahteita virhelahteita
« Liuosten vaarin valmistaminen * Liuosten vaarin valmistaminen
 Liuosten vanheneminen * Liuosten vanheneminen
« Véarjayskoneen tekniset hairiot * Varjaysastioiden epapuhtaus
» Sahkokatkot » "Kellottamisen" virheet
* Vesihanan avaamisen * Liian pitka tai liian lyhyt
unohtuminen diffausaika (ohjeet usein
tulkinnanvaraisia)

Kriteerind hyvaksyttavalle histologiselle varjaykselle voidaan pitda tuman yksityiskoh-
tien erotettavuutta ja riittdvaa varjaysintensiteettia, jolloin eri kudoskomponentit erottu-
vat toisistaan. Kolmas kriteeri on varjayksen puhtaus. Puhtaassa varjayksessa tausta-
varjaytyminen on saatu minimiin riittdvien pesujen ja esikasittelyjen avulla. (Naukkari-
nen 2000: 158.) Kontrollilasien varjays ennen varsinaisten leikkeiden varjaysta ja var-
jaystuloksen tarkistaminen mikroskoopilla kustakin varjayserasta pitaa laadun tasai-
sena (Carson & Hladik 2009: 116).

6 Virtuaalimikroskopia digitaalisessa patologiassa

Virtuaalimikroskopia tarkoittaa skannattujen naytelasien analysointia tietokoneen kuva-
ruudulta. Digitaalinen patologia on laajempi kasite, joka sisaltda virtuaalimikroskopian
lisdksi digitalisoitumisen aikaansaamia hy6tyja tuotantoprosessien hallinnasta digitaali-

seen kuva-analyysin. Virtuaalimikroskopia ja sita kautta digitaalinen patologia tulee
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muuttamaan histopatologista diagnostiikkaa lahitulevaisuudessa. Se tulee paranta-
maan tyonkulkua, potilasturvallisuutta ja diagnostiikan laatua. Sen tuomien hyoétyjen
katsotaan olevan kustannuksista huolimatta kannattavia. (Tolonen & Napankangas &
Isola 2021c.) Virtuaalimikroskopian avulla voidaan parantaa histologisten leikkeiden
laatua, silla ajan myo6ta lasit haalistuvat. Lisaksi perinteisia laseja kasitellessa on aina

vaarana niiden sarkyminen ja naytteen menettdminen. (Ruotoistenmaki 2010.)

6.1 Virtuaalikuvaustekniikka

Virtuaalimikroskopiassa histologiset lasit kuvataan lasiskannerin avulla. Skanneri on ro-
bottimikroskooppi, joka kuvaa koko lasin pala palalta ja yhdistaa tai liittda palat yhteen
digitaaliseksi kuvaksi ohjelmiston avulla. Kuvaa voidaan katsella, suurentaa ja navi-
goida eri puolille "lasia” tietokoneen naytélla, aivan kuin valomikroskoopissakin. Virtu-
aalimikroskooppitekniikka on kehittynyt 2010-luvulta alkaen ja markkinoilla on talla het-
kella useimpia digitaalista kuvaa tuottavia lasiskannereita. Laiteet kayttavat kuvauk-
seen kahdenlaista tekniikkaa. Useimmat skannerit kuvaavat lasin laattoina, jotkut taas
luovat lineaarisia skannauksia lapi lasin. Molemmissa menetelmissa laatat tai viiva-
skannaukset liitetaan yhteen ja tasoitetaan erikoisohjelmistolla. Nain saadaan yksi yh-

tenainen digitaalinen kuva. (Melo ym. 2020.)

Jotta digitalisoitu histopatologia voisi toimia perinteisen valomikroskoopilla tehtavan
diagnostiikan kaltaisesti, kaikki kudoslasit tulee skannata ja tallentaa tiedostoiksi. Pato-
logi voi tarkastella skannattuja laseja paikan paalla tai etana. Jotta etdna katselu onnis-
tuu, tarvitaan sopivia laitteita, palvelimia ja riittdvan suuri kaistanleveys tiedon siirtoon.
Lasiskannerit tulee olla hyvaksytty EU:n in vitro-diagnostiikkaa koskevan direktiivin
98/79/EY mukaisesti. Useimmilla laitteilla ja niihin liittyvilla ohjelmistoilla on talla het-
kellda CE-IVD-merkki. Merkinta pitaa sisallaan tieteellisen validiteettiraportin seka ana-
lyyttisen ja kliinisen suorituskykyraportin. Jotta varit toistuvat skannatuissa laseissa oi-
kein, skannerit tulee kalibroida sdanndllisesti ja varipoikkeamat korjataan. Nayttdjen va-
rikalibrointi on my6s suositeltavaa eri valaistusolosuhteiden takia. (Jahn & Plass &
Moinfar 2020.) Laadukkaasti valmistetut kudoslasit mahdollistavat lasien nopean skan-
nauksen ja korkearesoluutiolliset kuvat. Kudosartefaktat tai liian paksut leikkeet piden-

tavat skannausaikaa ja voivat hairita lasien tulkintaa. (Pantanovitz ym.2012.)
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Virtuaalimikroskopiaan voidaan yhdistaa myos tekoaly. Tekoalya on kaytetty viime vuo-
sina menestyksekkaasti eturauhassydvan havaitsemisen apuna ja luokittelussa. Israeli-
lainen The Galen™ Prostate software on ensimmaisia tekoalypohjaisia patologia-jar-
jestelmia, joka on otettu rutiininomaiseen kayttdon patologiassa. Algoritmi havaitsee
eturauhassyovan neulabiopsianaytteesta digiskannatulta lasilta. Tulevaisuudessa teko-
alyn suorittama esiseulonta voi korvata negatiivisissa tapauksissa ihmisen tekeman ar-
vioinnin. (Jahn & Plass & Moinfar 2020.)

6.2 Digitaalinen patologia Suomessa ja maailmalla

Suomessa virtuaalimikroskopiaa on kaytetty 2000-luvun alusta alkaen opetustydkaluna
mm. laaketieteen opiskelijoiden perusopetuksessa, patologian koulutusseminaareissa
ja kliinisen sytologian ja patologian diagnostiikan laadunarviointikierroksilla. Virtuaalis-
ten naytelasien vahvuus on perinteisiin opetuslasikokoelmiin nahden kiistaton. Lasiko-
koelman yllapito on tydlasta ja lasit ovat usein vanhoja ja niiden varjaykset haalistuvat
ajan myo6ta. Harvinaisen sairauden aiheuttamista muutoksista ei ehka riitd materiaalia
ylimaaraiseen parafiinileikkeeseen opetuskayttéon. Lisaksi valomikroskoopin kaytéon
oppiminen valoituksen ja ristipdydan saatamisineen vaatii totuttelua. Virtuaalisen nayte-
lasikokoelman etuja ovat myos kokoelman paivitettavyys ja se, etta kaikilla opiskelijoilla
on kaytossa tasmalleen sama edustava lasi, jota voidaan esitelld myds yhteiselta nay-

tolta. (Tolonen & Napankangas & Isola 2021d.)

Digitaalitekniikasta tulee olemaan hyoétya patologien valisessa konsultaatiotoiminnassa.
Naytelasien postittaminen on ollut hidasta ja hankalaa ja niitd on voitu joutua lahetta-
maan jopa toiselle puolelle maapalloa harvinaisten tai muuten haastavien tautien diag-
nosoimiseksi. Konsultoitavat digitaaliset PAD-naytteet voidaan parhaimmillaan arvioida
reaaliajassa lahettavan ja konsultoivan patologin katsellessa samanaikaisesti naytetta
omilta naytoiltdan. Patologipulan vuoksi voidaan konsultoida etdyhteyden paassa ole-
vaa patologia. Esimerkiksi jaaleiketutkimuksissa, joissa tarvitaan patologin lausunto
leikkauksen ollessa kaynnissa, tutkimuksen voi kaynnistaa siihen koulutettu hoitaja ja
vastuussa oleva patologi on yhteydessa laboratorioon internetkameran valityksella.
(Tolonen & Napankangas & Isola 2021b.) Etela-Karjalan patologian laboratorioon lasi-
skanneri on hankittu juuri konsultaatioita varten mahdollista patologipulaa silmalla pi-

taen. Viela toistaiseksi laitetta ei ole tahan tarkoitukseen kaytetty.
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Diagnostiikassa digitaalista patologiaa hydédynnetdan Suomessa viela suhteellisen va-
han. Syy lienee teknologinen, silla histologisten naytteiden skannaaminen tuottaa erit-
tain suuria tiedostoja, joiden kasittely, tallennus ja valittdminen ovat olleet haaste rutii-
ninomaiselle digitoinnille. Pysyvasti tallennettujen digitaalisten naytearkistojen yllapita-
misen arvioidaan olevan suurin digipatologian kustannusera tulevaisuudessa. Laitteis-
tot ovat nykyaan jo kuitenkin nopeudeltaan, kuvanlaadultaan ja kapasiteetiltaan riitta-
via. My6s digipatologian vaatimien tehokkaiden tydasemien ja korkean resoluution
nayttdjen hinnat ovat laskeneet kohtuullisiksi. Lisaksi nykyiset verkkoyhteydet mahdol-
listavat sujuvan katselun hyvalla resoluutiolla. Digitaalinen tyoskentely on kuitenkin
kustannustehokasta ja se parantaa jaljitettavyytta ja diagnostiikan laatua. (Tolonen ym.
2021c; Tolonen & Napankangas & Isola 2021a.)

Maailmalla digitaalinen patologia on noussut perinteisen patologian rinnalle, mutta vain
harvassa laboratoriossa syrjayttanyt sen kokonaan. Hyvia kokemuksia on saatu mm.
Kanadan harvaan asutuilla syrjaisilla alueilla, joiden sairaaloissa on puute patologeista.
Digipatologian avulla leikkauksia on pystytty tekemaan sairaaloissa, joissa patologi ei
ole fyysisesti paikalla. (Tétu ym. 2012.) Taysin digitaaliseen patologiaan siirtynyt sai-
raala on Utrechtin yliopiston |aaketieteellinen keskus Alankomaissa. Digitaalisen jarjes-
telman kayttdonotto on lyhentanyt naytteiden lapimenoaikoja ja parantanut tydskentely-
ergonomiaa. Useimmat kayttajat pitivat skannattujen lasien laatua hyvana ja luottivat
nain ollen diagnostiikkaan. (Stathonikos & Nguyen & Spoto & Verdaasdonk & Diest
2019.) Covid-19 pandemian aikana patologit ovat pystyneet tydskentelemaan joko ko-
tona tai laboratoriossa digitaalisen patologian ansiosta. Etatydskentely on myds helpot-

tanut aikataulutusta. (Eloy ym. 2021.)

7 Digitaalinen oppimateriaali

Ekonoja (2014) esittelee oppimismateriaaleja Sirkka Hirsjarven vuosina 1978 ja 1983
tekeman maaritelman mukaan, jossa oppimateriaali on perinteisesti tarkoittanut kaikkia
niitd materiaaleja, jotka valittavat oppilaille tietoja, taitoja ja asenteita koulutuksen ta-
voitteiden mukaisesti. Se voi olla tietoa sisaltava lahde, kuten kirja tai myds laite tai
aine, jonka avulla opitaan. Nykyaan oppimateriaaleja ovat myds verkosta saatavat ma-
teriaalit. (Ekonoja 2014: 56-57). Heinonen (2005) on viitannut tutkimuksessaan Jorma

Ekolan 1978 tekstiin, josta kay ilmi, ettd oppimateriaalit voidaan jaotella kirjalliseen op-
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pimateriaaliin (esim. oppikirjat), visuaaliseen oppimateriaaliin (esim. kalvot), auditiivi-
seen oppimateriaaliin (esim. aanitteet), audiovisuaaliseen oppimateriaaliin (esim. vi-

deot) ja muuhun oppimateriaaliin (esim. oppimispelit). (Heinonen 2005: 30).

Tassa tydssa kaytetdan nimitysta digitaalinen oppimateriaali. Eri 1ahteissa materiaa-
leista kaytetdan vaihtelevia nimityksia, kuten sdhkdinen-, verkko-, tai e-oppimateriaali.
Kaikille on kuitenkin yhteista, etta kayttd tapahtuu tietokoneella tai muulla tietoteknisella
laitteella. Digitaalinen oppimateriaali on usein kaytettavissa internetin kautta, mutta se
ei ole vaatimus. Se voi sisaltaa kuvia, videoita, tekstia ja animaatioita. Se voi olla opin-
tokokonaisuuden osa tai kokonainen opintokokonaisuus, kuten sdhkdinen oppikirja.
(Ekonoja 2014: 58-59).

Digitaalista oppimateriaalia voidaan kayttda apuna uusien tyéntekijdiden perehdytyk-
sessa ja tydhonopastuksessa. Perehdytyksella tarkoitetaan kaikkia toimenpiteitd, joilla
uusi tyontekija oppii tuntemaan tydpaikkansa, sen tavat, ihmiset ja tyohon liittyvat odo-
tukset. Tarkoitus on, etta tydntekija oppii nopeasti uudet tyétehtavat ja paasee osaksi
tyoyhteis6a. Tydhon opastamiseen kuuluu puolestaan kaikki itse tyontekemiseen liitty-
vat asiat. Apuna perehdytyksessa voidaan kayttaa tukimateriaaleja, kuten kasikirjoja,
kuvia ja videoita. (Ahokas & Makelainen 2013.)

Digitaalisten oppimateriaalien kayttd on lisdantynyt viime vuosina laboratoriotyoskente-
lyssa. Verkon valityksella voidaan perehdyttaa ja kouluttaa mm. vieritutkimuksien teke-
miseen. Digitaaliset kuvat, videot ja kyselyt ovat myds osa ulkoista laadunvalvontaa.
Labquality kayttaa digitaalisia naytteita mm. patologian ja parasitologian laatukierrok-
silla. Kertyvaa nayteaineistoa voitaisiin hydédyntaad myos oppimateriaalina. (Wahlstedt
2017.)

Verkon kautta jaettavat oppimateriaalit ovat hyvana apuna tilanteissa, kun opetus to-
teutetaan eténa, kuten monimuoto-opinnoissa. Verkko-oppiminen on myds lisdantynyt
Covid-19 pandemian aikana, joka pakotti koulutusohjelmien siirtymisen etdopetukseen.
Verkko tarjoaa erilaisia oppimisymparistéja ja tydkaluja opetuksen toteuttamiseen, ku-
ten Moodle ja viestinnan valineitd kuten Zoom ja Microsoft Teams. (West6 2020.) Pato-
logian opetuksessa virtuaalimikroskoopin kayttd ja muut digitaalisen patologian mene-
telmat pandemian aikana ovat mahdollistaneet opetuksen jatkumisen. (Christian &
VanSandt 2021).
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Oppimateriaaleihin kohdistuu paljon toiveita. Sen tulisi vastata eri sidosryhmien kiin-
nostuksen kohteisiin ja vaatimuksiin. Oppimateriaalin tulisi vaalia yhteiskunnan arvoja
ja perinteita, mutta sen tulisi kuitenkin olla modernia ja tuoda uusia nakemyksia. Sen
pitaisi sisaltaa faktaa ja samalla herattaa tunteita. Hyvan oppimateriaalin tulisi kestaa
aikaa, mutta olla samalla ajankohtainen. Sen pitdisi myos sopia erilaisille oppijoille.
(Heinonen 2005: 31.)

Samoja periaatteita voidaan soveltaa my6s digitaaliseen oppimateriaaliin. Lappalainen
(2020) viittaakin tekemassaan tutkimuksessa Heinosen (2005) esittamiin seikkoihin
laadukkaasta oppimateriaalista. Tutkimuksessa kartoitettiin luokanopettajien kokemuk-
sia sdhkdisen oppimateriaalin kaytdsta. Kokemuksien mukaan sahkdiset oppimateriaa-
lit monipuolistavat ja auttavat eriyttdmaan opetusta. Sen koetaan myés motivoivan op-
pilaita. S&hkoisen oppimateriaalin koettiin myds lisdavan jonkin verran oppilaiden itse-
naista tyoskentelya. Itsenaisen tyoskentelyn lisdantyessa oppimateriaalin laadukkuus
korostuu ja opettajien tulee voida luottaa materiaalin sisaltoon. (Lappalainen 2020: 79—
82.) Digitaalinen oppimisymparistd monipuolisine sisaltdineen voi parantaa oppimistu-
loksia (Zwart & Van Luit & Noroozi & Goei & Cheng 2017). Toisaalta, jos taman tyyli-
nen oppimisymparistd on vieras, voi se lisata opiskelijoiden epavarmuutta ja vahentaa
tehokkuutta (Zwart & Noroozi & Van Luit & Goei & Nieuwenhuis 2020).

Opetushallituksen mukaan oppimateriaaleissa on aina jokin pedagoginen lahtékohta ja
laadukas materiaali soveltuu luontevasti opetus- ja opiskelukayttéon tukien opetusta ja
oppimista. Sahkoinen oppimateriaali tarjoaa pedagogista lisdarvoa. Talla tarkoitetaan
uudenlaisia tiedon kayton ja kehittamisen keinoja, uudenlaisia yhteisollisyyden ja jaka-
misen kaytantoja ja eri mahdollisuuksia tehtavien tekemiseen. Uuden asian opettami-
sessa kaytetaan hyvaksi verkon teknisid mahdollisuuksia, kuten vuorovaikutteisuutta,
jakamista ja linkityksia. Laadukkaassa digitaalisessa oppimateriaalissa yhdistyvat mie-
lekkaat tehtavat ja oppimisen kannalta keskeinen sisaltd, joka on tuotettu visuaalisesti

mielekkaasti ja teknisesti toimivana kokonaisuutena. (Opetushallitus 2021.)

Kun oppimateriaalia suunnitellaan, tulee ottaa huomioon, milla keinoilla materiaalista
saadaan mahdollisimman informatiivinen. On tiedossa, etta kuvia ja tekstia rinnakkain
kayttamalla luodaan parhaat olosuhteet tiedon kasittelemiselle, sisadistamiselle ja muis-
tamiselle. Hyvin suunniteltu visualisointi, eli kuvan ja kirjoituksen sekamuoto, tukee
seka nopeaa etta hidasta ajattelua. Kuvat myos auttavat hahmottamaan aineiston ra-

kennetta ja muodostamaan nopean, intuitiivisen kokonaiskuvan. Teksti taas pureutuu
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yksityiskohtiin ja opastaa syvempaan tulkintaan. Uusi tieto jaa parhaiten mieleen, kun
se on esitetty seka kuvallisessa, etta sanallisessa muodossa. Tieto ikaan kuin kaksois-
koodataan nonverbaaliseen ja verbaaliseen aivojarjestelmaan. (Koponen & Hildén &
Vapaasalo 2016:19.)

Ihmisilla uskotaan olevan erilaisia tapoja oppia ja kasitykset parhaasta tavasta oppia ja
opettaa ovat muuttuneet ajansaatossa. Eri oppimisteoreetikot ovat luoneet omia malle-
jaan, kuten behaviorismi, konstruktivismi ja steiner-pedagogiikka. Viime vuosikymme-
nilld on syntynyt ajatus, etta jokaisella oppijalla on oma tyypillinen oppimistyylinsa.
Moni tutkija kuitenkin kritisoi naita malleja ja esimerkiksi suosittu oppijoiden luokittelu
auditiivisiin, kinesteettisiin ja visuaalisiin oppijoihin eldd vahvana myytting, joka perus-
tuu vain yhden tutkijan malliin. Tdman teorian mukaan visuaalinen oppija oppii parhai-
ten visuaalisen sisallén kautta ja auditiivinen taas kuuntelemalla. Kinesteettisen oppijan
uskotaan taas oppivan parhaiten itse tekemalla. Mikaan tieteellinen naytto ei kuiten-
kaan todista, etteikd oppija voisi hyotya naista kaikista menetelmista.(Kontinen 2008;
Linja-Aho 2018; Yale.)

8 Toiminnallinen opinnaytetyd menetelmana

Tyon menetelma pohjautuu toiminnallisen opinnaytetydn malliin. Toiminnallisessa opin-
naytetydssa tyon tuotoksena syntyy uusi tai aikaisempaa parempi innovaatio, kuten
opas, perehdytysmateriaali tai esite. Ty0 perustuu tietoperustaan ja teoriaan. Tuotok-
sen lahtokohtana on tydn kehittaminen ja opinnaytetyo tehdaan usein tiiviisti yhteis-
tydssa tyon tilaajan kanssa ja siina ymparistdssa, johon tuote tulee kayttéon. (Salonen
2013: 5-6, 13—14.) Opinnaytetyon raportti eli kirjallinen osuus on esitys hankkeesta,

jonka tuotoksena on syntynyt itsenainen tuotos.

"Se on kokonaiskuvaus kehittamistoiminnan ymmartamisesta, ala-
kohtaisesta ammatillisuudesta, ammattikorkeakoulun innovatiivi-
suudesta ja tekijan omasta oppineisuudesta” (Salonen 2013: 25).

Salonen (2013) kuvaa toiminnallisen opinnaytetydn vaiheita ja sisaltéja konstruktivisti-
sen mallin mukaan. Malli sisaltda aloitusvaiheen, suunnitteluvaiheen, esivaiheen, tyds-

tovaiheen, tarkistusvaiheen, viimeistelyvaiheen ja valmiin tuotoksen (kuvio 1).
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KAYTANNONTOTEUTUS -hanketyoskentely

Kuvio 1. Kehittdmistoiminnan konstruktivistinen malli (Salosta 2013: 20, mukaillen).

Aloitusvaihe laittaa kehitystoiminnan liikkeelle. Siind maaritellddn kehittdmistarve,
toimintaymparistd, mukana olevat toimijat ja heidan osallistumisensa ja sitoutuminen
tulevaan tyohon. Aloitusvaihe linjaa hankkeen suunnan.

Suunnitteluvaiheessa tehdadan hankesuunnitelma/opinndytetydnsuunnitelma, josta
iimenee tyon tavoitteet, toimintaymparistd, tyon eri vaiheet, toimijat, menetelmat,
kaytettavat materiaalit, tiedonhankintamenetelmat ja dokumentointitavat.

Esivaiheessa opinndytetyontekija siirtyy siihen toimintaymparistéon, jossa varsinai-
nen tyd toteutetaan. Tassa vaiheessa suunnitelma kadydaan nopeasti lapi tydpaikalla
ja organisoidaan tulevaa tyoskentelya ennen varsinaista tyostovaihetta.

Tyostdvaihe on toiminnallisen opinnaytetyon pisin ja vaativin vaihe. Tassa vaiheessa
tehdaan kaytannon toteutusta ja suunnitelmavaiheessa kuvatut osatekijat realisoitu-
vat. TyOstovaihe on ammatillisen kehittymisen kannalta tarkea vaihe.

Tarkistusvaiheessa ty6éssa mukana olevat toimijat arvioivat yhdessa syntynytta tuo-
tosta ja joko palauttavat sen takaisin tyostovaiheeseen tai siirtavat viimeistelyvaihee-
seen.

Viimeistelyvaihe voi olla aikaa vieva. Siina tyéta hiotaan ja karsitaan pois turhia osia
ja viimeistelldan seka tuotos, ettad kehittdmishankeraportti.

Valmis tuotos esitellaan ja otetaan kayttéon. (Salonen 2013: 17-19.)

Toiminnallisen opinnaytetydn hankeraportti eli tyon kirjallinen osa kirjoitetaan usein to-

piikkipohjaista rakennetta kayttaen. Tassa rakenteessa opinnaytetyota avataan topiikki

eli aihe tai teema kerrallaan ja tydn toteuttamisprosessi ja menetelmat kuvataan tekstin

loppupuolella ennen pohdintaa. Topiikkipohjaisella mallilla ja perinteisella tutkielmamal-
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lilla on yhteista alun johdanto-osa ja loppuosan pohdintaosa. Topiikit jAsennelldan teks-
tikohtaisesti opinnaytetydn toteuttamistavan ja tarkoituksen mukaan. Usein tuotetyyppi-
sissa opinnaytetdissa ennen paatelmien esittamista on viimeisena topiikkina tyén pro-
sessin tai tuotoksen kuvaus. Tuloksia ja pohdintaa ei valttdmatta erotella tiukasti toisis-
taan. Pohdinta osa voi olla lyhyt yhteenveto, joka kokoaa yhteen tyossa esiintyvat ha-
vainnot. (Vuorijarvi 2013:75-76.)

9 Digitaalisen kuvakansion toteutusprosessi

Opinnaytetyon tilaajana on Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin HUS Diagnos-
tiikkkakeskus Etela-Karjalan patologian laboratorio. HUS Diagnostiikkakeskuksella on
noin 170 toimipistettd Uudellamaalla, Kymenlaaksossa ja Etela-Karjalassa. Etela-Karja-
lan laboratorio ja kuvantaminen liittyivat osaksi HUS Diagnostiikkakeskusta vuoden
2020 alussa. Hus Diagnostiikkakeskus jakautuu tulosyksikdihin, joita kutsutaan toi-
mialoiksi. Radiologia ja patologia muodostavat yhdessa yhden toimialan. Nama jakau-
tuvat vield kahdeksi vastuualueeksi, HUS kuvantaminen radiologiaksi seka HUSLAB
patologiaksi. (Lehtonen 2020; HUS Diagnostiikkakeskus 2021.) Etela-Karjalassa pato-

logian osastolla tydskentelee noin kymmenen henkila.

Opinnaytetyon prosessi kaynnistyi elokuussa 2021, kun sain Etela-Karjalan patologian
laboratoriosta tiedon, etta he tarvitsisivat varjaysten kirjallisten tydohjeiden rinnalle ku-
vallista oppimateriaalia. Oli koettu, etta varsinkin harjoittelussa olevien opiskelijoiden ja
uusien tyontekijoidenkin perehtymista voisi auttaa kuvat kustakin tehtavasta varjayk-
sesta kirjoitetun ohjeen rinnalla. Etela-Karjalan patologian laboratoriossa tehtavia histo-
logisia varjayksia on kaiken kaikkiaan kaksitoista. Lisaksi koettiin tarpeelliseksi saada
kuvat myds Meilahden laboratoriossa tehtavista rinnakkaisvarjayksista, eli vastaavista,
mutta eri menetelmalla tehdyista varjayksista. Niita tdhan tyohon otettiin kolme. Labo-
ratorion tydntekijat, erityisesti tydni ohjaaja, avustivat sopivien naytteiden etsimisessa.
Myos patologin kanssa pohdittiin, mika kudos osoittaisi parhaiten tiettyjen varjaysten
ominaisuuksia. Yhta kuvaa varten valmistettiin myds uusi lasi ja toista kuvaa varten la-

sille leikattu nayte lahetettiin Meilahden patologian laboratorioon varjattavaksi.

Koska kuvattavia laseja tuli tydhén paljon, katsottiin tydn laajuuden kannalta jarkevaksi
kayttaa valmiiksi varjattya laseja. Kustakin varjayksesta etsittiin laadukas lasi ja nama
kuvattiin digitaaliseen muotoon patologian laboratoriossa olemassa olevalla Precipoint

M8-merkkiselld lasiskannerilla. Laitteessa on mikroskooppi ja skanneri, joka skannaa



33

ensin koko lasin. Naytolta voidaan tdman jalkeen zoomata yksityiskohtia halutulta alu-
eelta. (Precipoint.) Lasiskannerilla, virtuaalisen mikroskopian laitteella, on tulevaisuu-
dessa merkittava rooli digipatologiassa, siksi paatin kasitella aihetta myos tdman tyén

kirjallisessa osuudessa.

Sain tutkimusluvan Hus Diagnostiikkakeskukselta marraskuun puolivalissa, jonka jal-
keen aloitettiin yhdessa tydelamaohjaajan kanssa etsimaan arkistosta sopivia laseja ja
tilattiin Meilahden patologianlaboratoriosta lasit HE-, Herovici- ja elastiset saikeet -var-
jayksista. Sopivien lasien 10ydyttya aloin perehtymaan lasiskannerin ominaisuuksiin ja
testaamaan millaisella suurennoksella kuvat opetusmateriaaliin tulisivat. Eri lasiskanne-
reilla on erilaisia ominaisuuksia. Eroja on niiden skannauskapasiteetissa, objektiivi vali-
koimassa seka kuvan resoluutiossa. 20-kertaisella objektiivilla suurennettua skan-
nausta pidetaan digitaalisten lasien vakiosuurennoksena ja tdma soveltuu useimpiin
histopatologisiin analyyseihin. (Melo ym. 2020.) Useimmissa varjayksissa paadyin kayt-
tamaan 20-kertaista suurennosta, mutta joissakin osoitusvarjayksissa 10- tai 5-kertai-
nen suurennos havainnollisti varjaysta paremmin. Yksityiskohtien, kuten bakteerien

osoittamiseen kuvasta kaytin 40-kertaista suurennosta.

Skannattuja laseja tietokoneen ruudulta tarkastellessa totesin, etteivat digitaaliset omi-
naisuudet ole taysin verrattavissa valomikroskooppiin. Kyseisessa lasiskannerissa on
20-kertainen objektiivi. Siitd suurempiin suurennoksiin laite kayttaa digitaalista
zoomausta, jota ei voi enaa verrata valomikroskoopin esim. 40-kertaisen objektiivin
suurennokseen. Esimerkiksi helico giemsa -varjayksessa, bakteerit kylla nakyivat skan-
nauksesta, mutta tarkennus ei riittanyt tekemaan niista riittdvan teravia hyvaa kuvaa
varten. Siksi Helico giemsa, Giemsan mast solu ja Ziehl-Nielsen-varjayksissa, kuvat
paadyttiin ottamaan valomikroskoopilla, johon on liitetty kamera. On havaittu, ettad skan-
naustekniikkaan voi luoda haasteita naytteen yhdentasoisuus. Perinteisessa mikrosko-
piassa naytetta tarkastellaan eri tarkennustasoilta. Esimerkiksi joidenkin mikro-organis-
mien ja mitoosien I6ytdminen voi olla hankalaa ilman fokusointia. Lisaksi digitaalisesti
yhdistetyt yksittaisten kuvien reunat voivat peittaa joitakin yksityiskohtia. Skannatun la-
sin lisdksi saatetaan naista syista joutua tarkastamaan nayte manuaalisesti valomikro-
skoopilla tai skannaamaan lasi uudelleen artefaktojen takia. (Jahn & Plass & Moinfar
2020.)

Kuvasin laseja ja etsin tietoa varjayksista rinta rinnan. Joidenkin varjaysten kohdalla

huomasin kuitenkin tiedon karttuessa, ettei otettu kuva ihan riittdnytkaan kertomaan
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varjayksen olennaisinta asiaa, joten palasin laboratorioon ottamaan paremman kuvan.
Alkuperaisen suunnitelman mukaan ottamani kuvat oli tarkoitus liittda myds tahan ra-
porttiin kunkin varjayksen esittelyn yhteyteen, mutta prosessin loppuvaiheessa tuli ilmi,
ettei kuvien julkaisuun HUS Diagnostiikkakeskuksen ulkopuolelle ole lupaa. Tdma pe-
rustuu vuonna 2019 saadettyyn toisiolakiin, joka maarittaa kehittamis- ja innovaatiotoi-
minnan sosiaali- ja terveystietojen toissijaiseksi kaytoksi. Eli kun sosiaali- ja terveyden-
huollossa syntyneita asiakas- ja rekisteritietoja kaytetaan muussa kuin alkuperaisessa
kayttdtarkoituksessa, kayttdéon tarvitaan tietolupa. Lailla turvataan mm. henkilétietojen
tietoturvallinenkasittely ja yksilon luottamuksensuoja. Toisaalta laki mahdollistaa tieto-
jen tehokkaan ja tietoturvallisen kasittelyn. (Sosiaali- ja terveysministerio; Laki sosiaali-
ja terveystietojen toissijaisesta kaytdsta 552/2019.) Vaikka kuvani eivat sisalla mitdan
tunnistetietoja, lupa niiden julkaisuun opinnaytetyon kirjallisessa osassa olisi taytynyt
hakea erikseen tutkimuslupaprosessissa. Tutkimusluvassani lupa kuvien kayttoon oli
myonnetty vain laboratorion sisaiseen opetuskayttoon. Luvan hakuprosessi vie aikaa ja
koska tilaaja saa kuitenkin kuvat kayttoonsa, paadyttiin ajan vahyyden takia jattamaan

kuvat pois raportista.

Julkistin opinnaytetyoni Etela-Karjalan patologian laboratorion osastonkokouksessa
23.3.2022. Kuvakansio ladattiin laboratorion tietojarjestelmaan, josta sen voi helposti

avata perehdytystilanteissa.

10 Tuotoksen kuvaus

Tyon tuotos, digitaalinen kuvakansio tehtiin PowerPoint tiedostolle, sillda HUS Diagnos-
tiikkakeskuksella on kaytdéssa Mikrosoft 365 ohjelmisto. PowerPoint tiedosto on help-

pokayttdinen kuvien selaamiseen. Tiedostossa on helppo siirtya kuvasta seuraavaan ja
tarvittaessa palata takaisin edelliseen kuvaan. PowerPoint pohjaksi valittin HUS:n oma
logolla varustettu sinisdvyinen pohja. Tiedosto sisaltaa 23 diaa. Tiedostossa olevat ku-
vat ja teksti tukevat toisiaan. Kuvien yhteyteen on kirjoitettu kuhunkin varjaykseen liitty-
via olennaisia laatuun vaikuttavia tekijoita. Lisaksi on asioita, jotka tulee huomioida ky-

seista varjaysta tehdessa ja varjaytymistuloksia (kuva 1.)
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Kuva 1.  Esimerkki kuvakansioon tulleesta diasta. Kukin varjays esitellaan kuvattuna ja ku-
van yhteyteen on Kkirjattu tarkeimpia varjaykseen liittyvia seikkoja. (Kuva on piilotettu
HUS:n ulkopuolisessa kaytdssa.)

Kansidian jalkeen on kerrottu varjaysten laatuun vaikuttavista tekijoista yleisesti ja laa-
dukkaiden varjaysten kriteerit. HE-varjayksesta on kolme diaa, joista yksi on Meilah-
dessa tehty HE-varjays. Kuvista nakyy tumien rakenteet, eosiinin eri savyt ja HE-var-
jaysten laboratoriokohtaiset savyerot. Weigert van Gieson-varjaysta on kuvattu niin
ikdan kolmella kuvalla. Kuvissa nakyy, kuinka tiheydeltaan erilaiset kudososat varjayty-
vat eri savyin. Yksi WvG kuvista on otettu jaaleikkeesta tehdysta lasista. Lisasin sen ta-
han kansioon, silla sen varitys poikkeaa hieman konevarjayksena tehdysta leikkeesta.
Jaaleikkeiden varjaykset tehdaan kasin. Herovici-varjayksesta on kaksi kuvaa, 5- ja 20-

kertaisella suurennoksella otetut.

Resorsiini-fuksiini-varjayksesta kansiossa on kaksi kuvaa. Ensimmainen kuva on otettu
kontrollikudoksesta ja siina nakyy tiivis elastisten saikeiden verkko. Toinen kuva on pa-
tologisesta naytteesta ja kuvasta voi todeta, kuinka sairaus on vaurioittanut elastisia
saikeita. Meilahden elastiset saikeet -varjayksesta on yksi kuva. Kuvassa nakyy, kuinka
varjayksessa kaytettava van Gieson -reagenssi on varjannyt taustan punaiseksi antaen
saikeille hyvan kontrastin. Muista varjayksista on kustakin yksi kuva. Viimeiselle dialla

on listattu tydhon kaytetyt l1ahteet.
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11 Pohdinta

Tama opinnaytetyd oli toiminnallinen ja sen tuotoksena syntyi digitaalinen kuvakansio.
Kuvakansio tulee tukemaan HUS Diagnostiikkakeskus Etela-Karjalan laboratorion opis-
kelijoiden ja uusien tyontekijdiden perehdytysta. Kuvakansio auttaa perehtyjaa sisaista-
maan Kirjoitetun tydohjeen rinnalla, miltd kukin varjays nayttéa. Kuvien oheen kirjoitetut
huomioitavat asiat muistuttavat oppijaa kiinnittdmaan huomiota kunkin varjayksen laa-
dullisiin seikkoihin. Kansiosta pyrittiin tekemaan selkea oppimateriaali. Varjayksesta
otettu kuva on kussakin diassa suuri, jotta varjayksen erityispiirteet tulisivat mahdolli-
simman hyvin esille. Tekstissa ei toisteta tydohjeessa jo olevaa tietoa, vaan koroste-

taan varjayksen tulkintaan ja laatuun liittyvia seikkoja.

Tie laadukkaaseen histologiseen preparaattiin alkaa jo fiksaatiosta. Huonosti fiksoitunut
nayte ei varjaydy kunnolla. Leikkeen tulee olla ohut, rypyton ja tasainen. Leikkauksessa
apuna kaytetty parafiini tulee saada poistettua leikkeesta ennen varjaysta, eika leike
saa paasta kuivumaan missaan varjaysvaiheessa. Tassa tydssa kasiteltiin kol-
meatoista eri varjaysta. Jokaisella niista on omat erityispiirteensa ja tydssa yritettiin
nostaa esille kunkin varjayksen laatuun vaikuttavia tekijoita. HE-varjays on yleisin labo-
ratoriossa tehtava varjays ja se on Etela-Karjalan patologian laboratoriossa perusvar-
jays, joka tehdaan kaikista formaliiniin fiksoiduista kudosnaytteista. HE-varjayksien sa-
vyissa on laboratorio kohtaisia eroja, mutta on tarkeaa, etta eosiinin varjaamissa kudo-
sosissa on nahtavissa kolmea eri eosiinisavya. Tama auttaa patologia havaitsemaan ja
tulkitsemaan sairauksien aiheuttamia muutoksia. Useat osoitusvarjaykset tehdaan
Etela-Karjalan patologian laboratoriossa kasin varjaten. Naihin liittyy liuosten valmista-
mista, varjaysaikojen kellottamista ja diffausajan arviointia. Liséksi esimerkiksi retikulii-
nivarjayksessa on erittain tarkeaa huomioida valineiden puhtaus. Jotta paastaan par-
haaseen mahdolliseen lopputulokseen, mahdolliset varjaysten virheldhteet tulee tiedos-
taa. Tulevaisuudessa digitaalisen skannaustekniikan lisdantyessa patologian laborato-
riossa, tulee erityisesti huomioida naytteiden laadukkuus virheettéman ja nopean tulkin-

nan varmistamiseksi.

Opinnaytetyoni teon aikana nousi esille seikkoja, jotka olisivat ehka jaaneet muuten ha-
vaitsematta. Huomattiin, ettd Weigert van Gieson -varjayksen varit eivat ole optimaali-
sia. Lihaskudoksessa ei havaittu pikriinihapon varjadmaa keltaista varia, vaan se var-
jaytyi punertavaksi. Tarkastelin eri kudoksista tehtyja laseja, eika esimerkiksi kohtuleik-

keen, -joka lahteeni mukaan olisi hyva kontrollikudos tassa varjayksessa, lihaskudos
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ollut varjaytynyt kellertavaksi. Havainnon myéta laboratoriossa nousikin esiin varjayk-

sen optimoinnin tarve.

Toinen havainto, joka opinnaytetydni myéta nousi laboratoriossa keskusteluun, oli re-
sorsiini-fuksiini-varjayksen savyerot Etela-Karjalan ja Meilahden varjaysten valilla. Mei-
lahden varjayksessa kaytettava van Gieson antaa paremman kontrastin elastisille sai-
keille. Etelad-Karjalassa resorsiini-fuksiini-varjays on koettu tyolaaksi, silla varjayksessa
tulee kayttaa lampdkaappia. Meilahdessa varjays tehdaan huoneenlammadssa, vaikka-
kin varjaysaika on pidempi. Varjaysta tehdadan Etela-Karjalassa harvakseltaan, joten la-
boratoriossa harkitaan nyt ndiden varjaysten lahettamista jatkossa Meilahteen varjatta-

viksi.

Etela-Karjalan patologian laboratoriossa retikuliinivarjays on kaikkinensa omavalmistei-
nen. Omavalmisteen yllapitaminen on tyolasta ja niiden valmistamisessa ja yllapitami-
sessa tulee noudattaa lakia l1aakinnallisten laitteiden laitevalmistuksesta. Laki kasittaa
mm. teknistenasiakirjojen laatimisen, joissa on kuvattu valmisteen riskien, suunnittelun,
valmistuksen ja suorituskyvyn arviointi. Valmiste tulee olla jaljitettavissa ja siita tulee
olla kirjattuna mm. kayttétarkoitus, valmistusaika, raaka-aineet ja valmistuksesta vas-
taavan henkildn nimi. Lakia on muutettu vastaamaan EU-asetuksia vuonna 2021 ja sita
aletaan soveltaa tdysimaaraisesti nyt vuonna 2022. (Laki terveydenhuollon laitteista ja
tarvikkeista annetun lain muuttamisesta 720/2021.) Retikuliini-varjaysta tehdaan Etela-
Karjalassa harvakseltaan ja sen tekemisesta joudutaan ehka luopumaan. Jatkossa var-
jays tehtaisiin Meilahden patologian laboratoriossa, jossa se on konevarjays, eika kay-
tossa ole omavalmisteet. Lain muuttumisen myo6ta myds muut Etela-Karjalassa kay-
tossa olevat omavalmisteet tullaan vaihtamaan kevaan 2022 aikana CE IVD merkittyi-

hin kaupallisiin reagensseihin.

Skannattuja leikkeita tietokoneelta katsellessa tulee huomioida nayton varisaadot. Ihmi-
silla voi olla erilaisia tottumuksia naytén varisaatdjen suhteen. Jotta tietokone toistaisi
varjatyn leikkeen varit todenmukaisina, naytto tulisi varikalibroida. Vaarilla saadailla ku-

vaa voidaan arvioida virheellisesti.

Kuvakansio on tehty Etela-Karjalan patologian laboratorion kaytté6n, mutta sita voitai-
siin hyddyntaa myds muissa HUS Diagnostiikkakeskuksen patologian laboratorioissa ja

taydentaa tarvittaessa kunkin laboratorion kaytossa olevilla varjayksilla.
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11.1 Tyon luotettavuus ja eettisyys

Luotettava tyd syntyy hyvaa tieteellistd kaytantéa noudattamalla. Tama tarkoittaa mm.
sita, etta tutkittavaan aiheeseen perehdytaan huolellisesti ja Iahteind kaytetaan vain
luotettavia tieteellisia aineistoja ja viittaukset muiden tekemiin julkaisuihin merkitaan oh-
jeiden mukaan. Tarvittavat tutkimusluvat tulee hankkia ennen tyon aloitusta ja tutkimus-
prosessin jokaisessa vaiheessa noudatetaan rehellisyytta, yleista huolellisuutta ja tark-
kuutta (TENK 2020).

Tassa tydssa lahteita kaytettiin runsaasti ja ne on asianmukaisesti viitattu. Moni histolo-
ginen varjaysmenetelma on syntynyt vuosikymmenia, osa jopa yli vuosisata sitten.
Nain ollen alkuperaisen lahteen kayttd oli melko mahdotonta. Haastetta toi myds sa-
man varjayksen eri variaatiot. Tasta syysta pyrinkin poimimaan lahteista vaan olennai-
simmat tiedot kustakin varjayksesta. Koska varjaykset ovat vakiintuneet jo kauan sitten
laboratorioiden kayttoon, tuoretta tutkimustietoa varjayksista ei mydskaan 10ytynyt.
Tuore tutkimustieto nakyy kuitenkin digitaalista opetusmateriaalia ja digipatologiaa ka-

sittelevissa kappaleissa. Valmis tyo tarkastettiin Turnetin plagiaatintunnistusohjelmalla.

Tata opinnaytetyota tehdessa noudatettiin myds terveysalan ja bioanalyytikon eettisia
ohjeita, joihin kuuluu mm. ihmisarvon kunnioitus ja yksityisyyden suoja (Etene 2001;
Suomen Bioanalyytikkoliitto 2017). Tutkimuslupa tyon tekemiseen hankittiin ennen
opinnaytetyon aloittamista. Sopivat kuvattavat lasit etsittiin minulle tietokannoista val-
miiksi, enka itse missaan vaiheessa tydskentelya ollut tekemisissa henkilétietojen
kanssa. Naytelaseissa on tunnistetieto, mutta siina ei ndy henkilétietoja. Kuvasin lasit
myds niin, ettei mitdan tunnistetietoja jaanyt nakyviin. Kuvakansion kuvissa nakyy siis
ainoastaan kudosta. Alkuperaisen suunnitelman mukaan kuvat oli tarkoitus liittdd myos
tahan raporttiin. Projektin loppupuolella kuitenkin selvisi, etta kuvien julkaisulupa kattaa
vain HUS Diagnostiikkakeskuksen sisaisen kayton. Tietolupa kuvien julkiseen kayttoon
oli jaanyt erehdyksissa hakematta. Toisiolaki, jota tdhan sovelletaan, on otettu vast-
ikdan kayttoon. Koska lupaprosessi on pitka, eika varmuutta luvan mydntamisesta ollut,
paatettiin kuvat ohjaajieni siunauksella jattaa pois. Yhtena vaihtoehtona olisi ollut etsia
raporttiin verkosta luvallisia, CC-lisenssin omaavia kuvia. Se tuntui kuitenkin keinote-

koiselta tahan tyohon, eika kuvia edes l0ytynyt kaikista tyoni varjayksista.
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11.2 Ammatillinen kasvu

Opinnaytetydprosessi oli hyvin opettavainen kokemus kahdesta nakdkulmasta. Ensin-
nakin kehityin valtavasti tiedon etsimisessa ja sen referoimisessa. Tama on ensimmai-
nen tekemani iso kirjallinen tyd. Kirjoitusprosessi oli haastava. Kielitaitoni ei ole kovin
vahva ja histologisista varjayksista tehty kirjallisuus ja artikkelit ovat paaasiassa eng-
lanninkielisia. Tiedon etsiminen ja tulkitseminen vei aikaa ja sita oli joistakin varjayk-
sistd myds niukasti saatavilla. Esimerkiksi Herovici-varjayksesta tietoa etsittiin yhdessa
Etela-Karjalan patologin kanssa ja tulos oli silti vahainen. Hyvaa apua kirjoittamisen eri-
vaiheisiin, sain koulun jarjestamista etatydpajoista. Osallistuin yhteensa seitsemaan eri
tyopajaan; osaan jo suunnitteluvaiheessa ja viimeisimpana kielen huollon pajaan vii-

meistelyvaiheessa. Haasteista vahaisin ei ollut oma kriittisyyteni tekemaani tuotokseen.

Toinen oppi on ammatillinen. Projektin aikana sain paljon uutta tietoa patologiasta ja
histologisista varjayksista. Aikaisempi tietoni varjayksista oli suppea. Neljan viikon har-
joittelujakso patologian laboratoriossa juuri ennen opinnaytetyon aloittamista helpotti
jonkin verran alaan paneutumista. Silti opinnaytetyén tekeminen melko vieraasta ai-
heesta hieman pelotti. Tieto piti etsia ja kdantaa suomeksi padasiassa vieraskielisesta
tekstista, vaikka osa termeista oli viela omalla aidinkielellakin kadoksissa. Lahetin teks-
tiani usein tydeldamaohjaajani tarkastettavaksi ja pikku hiljaa aloin myds luottaa omaan

arviointikykyyni tekstin suhteen.

Kuvasin tydhon tulevat lasit melko tiukalla aikataululla vuoden 2021 marras-joulukuun
vaihteessa. Tassa vaiheessa en ollut viela ehtinyt kerata perusteellista teoriatietoa kai-
kista varjayksista. Tiedon karttuessa palasinkin vield laboratorioon ottamaan uusia ku-
via, joissa varjaysten ominaispiirteet tulivat paremmin esiin. Myds ohjaajan toiveesta
pari kuvaa otettiin uudestaan. Yhteistyd laboratorion henkildstén kanssa sujui loista-
vasti ja he olivat aina valmiit auttamaan, jos oli jotakin kysyttavaa varjayksista tai tarvit-

sin apua lasiskannerin kaytossa.

11.3 Paatelmia

Tyo patologian laboratoriossa on pitkalti teknista tekemista, kuten naytteiden kayntiin-
panoa, leikkaamista ja varjayskoneen kayttamista. Lopullinen tekemisen tulos nakyy

vasta prosessin lopussa, kun nayte on varjatty. Usein naytetta tarkastelee mikroskoo-
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pilla ensimmaisena vasta patologi diagnoosia tehdessaan. Jokaisella patologian labo-
ratoriossa histologisten naytteiden kanssa tydskentelevalla pitaisi kuitenkin olla selvaa,
milta kullakin varjayksella tehdyn leikkeen tulee nayttaa. Kustakin varjayserasta tulisi
ottaa lasi mikroskooppiseen tarkasteluun. Tama kuuluu paivittaiseen laboratorion sisai-
seen laadun tarkkailuun. Tulisi osata havainnoida, jos esimerkiksi varjayksen varit eivat
olekaan optimaaliset tai leikkeissa nakyy lilkkaa taustavarjaytymista tai leikkausartefak-

toja.

Tulevaisuudessa pienissa patologian yksikdissa tullaan kokemaan patologipulaa. Sil-
loin otetaan kayttoon tietotekniikan tuomat mahdollisuudet eli digipatologia ja virtuaali-
mikroskopia. Laboratoriossa tydstetty naytelasi skannataan lasiskannerilla tietokoneelle
ja sen diagnosoi patologi etdna toisessa laboratoriossa. Tassa korostuu entisestaan
naytteen laadukkuus, vaikka toisaalta nyt naytetta katsellaankin suurelta naytoita mik-
roskoopin okulaarien sijaan. Perustekniikat histologisten leikkeiden valmistamisessa tu-
levat pysymaan viela kuitenkin ennallaan ja suurelta osin kasityona. Patologian labora-
torion tydntekijoiden tieto, taito ja kokemus ovatkin merkittavia laatuun vaikuttavia teki-
joita. Naita oppeja uudet tekijat tarvitsevat tuekseen perehtyessaan alaan. Apuna toimii

laadukkaat perehdytysmateriaalit.
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