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RAUTA-AINEENVAIHDUNNAN TUTKIMUSTEN
VALIDOINTI

- Konelab 20XTi- ja Cobas e411 - analysaattorille

Rauta-aineenvaihdunnan tutkimukset rauta (fP-Fe) ja ferritiini (P-Ferrit) ovat yleisia kaytdssa
olevia rautamaarityksia. Rauta on ihmisen elimistélle téarked hivenaine. Raudanpuute on yleisin
anemian aiheuttaja.

Taman  opinnaytetyon  tarkoituksena oli  validoida  Turun  ammattikorkeakoulun
bioanalyytikkokoulutuksen ~ Konelab 20XTi- analysaattorin tutkimus rauta ja Cobas e411-
analysaattorin tutkimus ferritiini. Validoinnin avulla varmistetaan, ettd menetelmd antaa
tdsmaavia ja toistettavia tuloksia. Validointi suoritettiin analysoimalla Tykslabin paiviystys- ja
automaatiolaboratorion aiemmin analysoimilla laskimoverinaytteilld. Naytteistad tehtiin
rinnakkaisajot opetuslaboratorion analysaattoreilla, joiden tuloksia vertailtin sisdisen
toistettavuuden varmistamiseksi. Opetuslaboratorion analysaattoreilla saatuja tuloksia verrattiin
Tykslabin saamiin tuloksiin, jotta saatiin selville tulostasojen vastaavuus.

Tulosten tarkastelussa todettiin analysaattoreiden rinnakkaisajojen tulosten korreloivan vahvasti
keskendan ja tarkemman tarkastelun avulla todettin muutamat havaitut erot pieniksi ja
merkityksettdmiksi. Tutkimuksen fP-Fe kohdalla jatketaan rinnakkaisajojen tdsmaavyyden
tarkastelua.

Tutkimuksessa voidaan todeta, ettd Konelab 20XTi- ja Cobas e411- analysaattorin sisainen
toistettavuus on hyva ja tulostaso vertailu Cobas ¢502- ja Cobas e€602- analysaattorin kanssa oli
vastaava. Tutkimustulosten mukaan Turun ammattikorkeakoulu voi ottaa Tykslabin kanssa
yhtenevat viitearvot kayttdon tutkimuksissa fP-Fe ja P-Ferrit.
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VALIDATION OF IRON METABOLISM ASSAYS

Konelab 20XTi- and Cobas e411- analyzers

Iron metabolism assays iron and ferritin are usually used iron assays. Iron is important trace
substance for human body. Iron defiency is most common cause of anemia

The purpose of this thesis was to validate iron and ferritin assays of the Cobas e411- and
Konelab 20XTi analyzers of Turku University of Applied Sciences. With validation it can be
ensured that the assays give repeatable and precise results. The validation was performed by
analyzing iron tests with Konelab 20XTi analyzer from blood samples (n=22) that had already
been analyzed by Tykslab’s Cobas ¢502 analyzer and analzing ferritin tests with Cobas e411
analyzer from blood samples (n=26) that had already been analyzed by Tykslab’s Cobas €602
analyzer. To test the Konelab 20XTi- and Cobas e411 analyzers inner repeatability parallel
measurements from the samples were made and compared with each other. The results from
Konelab 20XTi- and Cobas c¢502- analyzers were compared to each other to examine
correspond between the analyzers. The results from Cobas e411- and Cobas e€602- analyzers
were compared to each other to examine correspond between the analyzers.

Statistical analysis of the results showed that the parallel iron measurements with Konelab
20XTi analyzer and ferritin measurements with Cobas e411 analyzer responded well and they
had high correlation with each other. The results correlated well with each other and more
detailed analyze of the results showed that the differences between the analyzers were small.
With analyzer Konelab 20XTi will continue testing the inner repeatability.

The results showed that the inner repeatability of the Konelab 20XTi- and Cobas e411
analyzers was good since the parallel measurements corresponded well with each other. The
correspond between Konelab 20XTi and Cobas ¢502 analyzers and Cobas €411 and Cobas
€602 analyzers can also be considered good as the differences between the results turned out
to be small. Thus, the Turku University of Apllied Sciences can start to use Tykslab’s reference
values of iron and ferritin assays.
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1 JOHDANTO

Rauta on ihmiselle elintarked hivenaine ja sita tarvitaan ennen kaikkea veren pu-
nasoluissa olevan hemoglobiinin valmistamiseen. Aikuisessa ihmisessa rautaa on noin
1.5-3 grammaa sukupuolesta riippuen. Raudanpuute on ihmisen yleisin anemian aihe-
uttaja. Raudanpuute johtuu veren menetyksesta, naisilla se saattaa johtua runsaista
kuukautisista, mutta myos useat sisaiset verenvuototilat saattavat aiheuttaa raudan-
puutoksen. Raudanpuutteen syy tulee aina selvittda ja se voidaan todeta laboratorio-
kokeilla tutkimalla veriplasmasta ferritiini-arvo eli raudan varastoproteiinin tai transferiini
reseptorin pitoisuus eli raudan kuljetusvalkuaisen vastaanottajamolekyyli. (Terveyskir-
jasto, 2014.)

Turun ammattikorkeakoulun bioanalyytikkokoulutuksen opetuslaboratoriossa Konelab
20XTi- seka Cobas e411-analysaattoreiden tutkimusvalikoimiin otetaan uusina tutki-
muksina rauta-aineenvaihdunnan tutkimukset rauta (fP-Fe) ja ferritiini (P-Ferrit). Tdman
opinnaytetyon tarkoituksena on kyseisten rauta-aineenvaihduntatutkimusten ferritiinin
seka raudan validointi Turun ammattikorkeakoulun bioanalyytikkokoulutuksen Konelab
20XTi- ja Cobas e411- analysaattoreille. Validoinnilla selvitetddan menetelman kykya
tuottaa oikeita tuloksia (Hiltunen ym. 2011; Jaarinen & Niiranen 2015). Validointi on
valttdamaton, jotta analyysista saadut tulokset olisivat luotettavia (Matveinen ym. 2005).
Validointi suoritetaan Tykslabin paivystys- ja automaatiolaboratoriosta saatavilla jo ana-
lysoiduilla laskimoverinaytteilld. Bioanalyytikkokoulutuksen analysaattoreilla saatuja
mittaustuloksia verrataan Tykslabin samoista naytteistd saatuihin mittaustuloksiin. Mi-
kali Konelab 20XTi- sekd Cobas e411- analysaattoreilla saadut tulokset ovat Tykslabin
mittaustuloksien kanssa yhtenevat, voidaan bioanalyytikkokoulutuksessa ottaa kayt-
téon Tykslabin kanssa yhteiset viitearvot. TAman opinnaytetydn tavoitteena on varmis-
taa rauta- ja ferritinimaaritysten luotettavuus ja laajentaa opetuslaboratorion tutkimus-

valikoimaa rauta-aineenvaihduntatutkimuksilla kevaan 2017 aikana.
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2 RAUTA-AINEENVAIHDUNNAN TUTKIMUSTEN
VALIDOINTI

2.1 Rautamaaritykset

2.1.1 Rauta (fP-Fe)

Elimisto kayttaa rautaa veren punasoluissa olevan hemoglobiinin valmistamiseen. Nai-
silla on rautaa elimistdssaan normaalisti noin 1,5 grammaa, kun taas miehilla noin 3
grammaa. Jos elimistdssa on rautaa vahan pienenee punasolujen koko, jolloin veren
MCV-arvo laskee. Tallaista tilaa kutsutaan raudanpuuteanemiaksi. (Terveyskirjasto
2014.)

Elimiston raudan maarasta kertoo tutkimus fP-Fe. Veren rautapitoisuus laskee runsaan
verenvuodon jalkeen, jolloin elimistd alkaa tuottamaan normaalia enemman punasolu-
ja. Taman lisdksi hoidettaessa megaloblastista anemiaa rautapitoisuus laskee. Muita
vaikuttavia tekijoitd veren rautamaaraan ovat mm. ravinnosta saadun raudan maara ja
laatu, raudan imeytyminen elimistdon, varastoituminen maksaan, pernaan ja luuyti-
meen ja niistd vapautuminen sekad hemoglobiinin muodostumisen ja hajoamisen tasa-
paino. Vuorokausivaihtelulla on suuri merkitys raudan maaraan veressa. Veren rautapi-
toisuus on aamuyo6sta matalimmillaan. Aamupaivan aikana pitoisuus voi nousta jopa

50-60 prosentilla, jonka jalkeen se lahtee taas laskuun. (Tykslab 2014a.)

Raudanpuuteanemiassa elimiston rautapitoisuus laskee eli myds fP-Fe tutkimuksen
tulos on alhainen. Tasta huolimatta tata tutkimusta kaytetaan kuitenkin 1ahinna epailta-
essa rautamyrkytysta. (Huslab 2016.) Rautamyrkytys on melko harvinainen tila, koska
elimistd saatelee ruuansulatuskanavassa raudan imeytymista. Eniten rautamyrkytysta
esiintyy lapsilla, jotka ovat ottaneet vanhempiensa rautatabletteja yliannostuksen tai
aikuisilla, jotka ovat tahattomasti saaneet elimistdéonsa lilkaa rautaa. Rautamyrkytyksen
oireita ovat: oksentelu, ripuli, vatsakipu ja verinen uloste tai oksennus. Epailtdessa rau-
tamyrkytysta hoito pitaisi aloittaa valittdmasti yleensa jo ennen verinaytteen tuloksia.
(WebMD 2016.) Rautamaarityksen viitearvot ovat aikuisilla 9-34 pmol/l (Tykslab
2014a).
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Killip, Bennett & Chambers laativat yhdessa vuonna 2007 julkaistun kirjallisuuskatsa-
uksen, jossa selvitettiin 43 julkaisun avulla raudanpuuteanemiaa, sen diagnosointia ja
yleistd hoitoa. Katsauksen lopputuloksena oli, ettd raudanpuuteanemia on yleisin ravit-
semuksellinen puutos maailmanlaajuisesti. Se voi aiheuttaa esimerkiksi alentunutta
tydkykya aikuisilla. Lapsilla ja nuorilla on suuri mahdollisuus, ettd motorinen ja henki-

nen kehitys voi vaikeutua.

2.1.2 Konelab 20XTi ja Cobas c502

Tykslabin paivystys- ja automaatiolaboratoriossa rautamaaritys (fP-Fe) analysoidaan
analysaattorilla Cobas ¢502. Analysaattori Cobas c¢502 on osa Cobas 8000 modulaari-
sarjaa, jossa se toimii kliinisen kemian analysaattorina. Se pystyy analysoimaan jopa
600 naytettd tunnissa. Analysaattorin tutkimus valikoimaan kuuluu yli 70 tutkimusta
mm. kaikki peruskemian tutkimukset. Cobas 8000 modulaarisarja on kehitetty suuriin

laboratorioihin, joiden naytemaara on monta tuhatta naytetta paivassa. (Roche 2016c.)

Kaikissa rautamaarityksisséd on samat perusperiaatteet, joiden taytyy toteutua. Fe*'
ionit pitda erottaa transferriini komplekseista hapon avulla. Fe** ionien pitaa pelkistya
Fe?" ioneiksi. Fe" ionit pitda saada reagoimaan siten, etta aikaseksi saadaan varillinen
kompleksi. Cobas ¢502 analysaattori kayttaa rauta maarityksessa spektrofotometrista
mittausmenetelmaa. Naytteeseen lisatdan reagenssi 1, joka sisaltda happoja, jolloin
Fe®* ionit erottuvat transferriinista. Lisataan reagenssi 2, joka sisaltda hapetuksen es-
toainetta, jolloin Fe* ionit pelkistyvat Fe?* ioneiksi. Reagenssi 2 sisaltdad myds Ferro-
Zined, jonka kanssa Fe?* reagoidessaan muodostaa varillisen kompleksin. Vérin vah-
vuus on suoraan verrannollinen raudan maaraan naytteessa. Naytteind voidaan kayt-
tad seerumia tai litium-, ammonium- tai natriumhepariini plasmaa. Naytteet sailyvat
viilkon huoneenlammossa, kolme viikkoa jadkaapissa ja useita vuosia pakkasessa.
(Roche 2016d.)

Konelab 20XTi kayttaa rautamaaritykseen myods spektrofotometristd menetelmaa, jos-
sa perusperiaate on taysin sama, kuin Cobas ¢502 analysaattorilla. Rauta erotetaan
ensin kantaja proteiinista eli transferriinista. Taman jalkeen se pelkistetdan. Rauta
muodostaa Ferene S reagenssin kanssa varillisen tuotteen, joka mitatataan spektrofo-
tometrisesti 600 nm. Varin vahvuus on suoraan verrannollinen raudan maaraan nayt-

teessa. Naytteena voidaan kayttaa seerumia tai plasmaa. Plasmanaytteet sailyvat kayt-
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tokelpoisina huoneenlammadssa 7 paivaa, 3 viikkoa jddkaapissa ja tdman jalkeen vuo-

sia pakastettuna. (Thermo Science 2007.)

2.1.3 Ferritiini (P-Ferrit)

Ferritiini on raudan varastoproteiini. Se koostuu raudasta ja apoferritiinista eli proteiinis-
ta, joka sitoo rautaa ja muodostaa nain ferritiinia. Ferritiinia esiintyy erityisesti maksas-
sa, mutta myds muualla elimistdssa. Ferritiinin pitoisuus on matala elimistdén rautapitoi-
suuden ollessa normaalia pienempi. (Terveyskirjasto 2016.) Tutkimukset P-Ferrit ja
transferriinireseptori eli P-TfR antavat luotettavimman tuloksen diagnosoidessa rau-
danpuuteanemiaa (Huslab 2016). Ferritiini voi nousta tulehdustiloissa. Tasta syysta
ferritiinida ei voida kayttdd raudanpuuteanemian diagnostiikassa, mikali potilaalla on

krooninen tulehdustila. (Terveyskirjasto 2016.)

Nykypdivana on harvinaista, ettd raudanpuute johtuisi puutteellisesta ravinnosta. Hel-
poin raudanldhde ravinnossa on liha. Raudan imeytymistd elimistoon helpottaa C-
vitamiini. Raudanpuutoksen syyna on melkein poikkeuksetta runsas verenvuoto maha-
laukussa, suolistossa tai perapukamista. Fertiili-ikaisilla naisilla myds runsas kuukau-
tisvuoto voi johtaa raudanpuutteeseen. Joissakin tapauksissa raudanpuutetta voi aihe-
uttaa myds keliakia tai jokin muu ravinnon imeytymiseen vaikuttava tila. Jos raudan-
puuteanemia diagnosoidaan potilaalla, joka ei ole fertiili-idssa oleva nainen suositelta-
vaa olisi tehda mahalaukun ja suoliston tahystys, jotta I0ydetdan mahdollinen veren-

vuoto elimistéssa. (Terveyskirjasto 2014.)

Hyvin korkeat arvot saattavat viitata esimerkiksi akuuttiin myeloiseen leukemiaan tai
vaikeaan maksavaurioon. Matalat pitoisuudet viittaavat aina puutteellisiin rautavaras-
toihin. Viitealueella oleva tulos ei aina kuitenkaan sulje pois raudanpuutetta. Tykslabin
viitearvot ferritiinille ovat naisilla 13-150ug/I, miehilla 30-400 ug/l ja 5-8 vuotiailla lapsilla
16-100ug/l. (Tykslab 2014b.) Raudanpuuteanemiassa elimiston ferritiini taso laskee
ensimmaisena jo ennen hemoglobiinin laskua. Jos kyseessa on sekundaarinen anemia
ei ferritiini taso laske valttdmatta ollenkaan vaan diagnoosi tehdaan elimistdon alentu-
neen rautapitoisuuden perusteella. (Huslab 2015.) Ferritiinitutkimuksen plasmanaytteet
sailyvat huoneenlammossa kaksi vuorokautta, jonka jalkeen viikon jaakaapissa. Nayt-
teet sailyvat vuoden ajan pakastettuna ja ne voidaan pakastaa kahdesti (Roche
2016Db).
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2.1.4 Cobas e411 ja Cobas €602

Tykslabin paivystys- ja automaatiolaboratoriossa ferritiinin (P-Ferrit) maaritykseen kay-
tetdan analysaattoria Cobas €602. Opetuslaboratorion Cobas €411 on immunokemian
analysaattori hieman pienemman laboratorion tarpeisiin. Analysaattori pystyy ana-
lysoimaan 88 naytetta tunnissa. (Roche 2009.) Cobas e 602 on osa suurempaa Cobas
8000 modulaarisarjaa, joka on kehitetty suurien laboratorioiden tarpeisiin. Cobase 602
toimii modulaarisarjan immunokemian analysaattorina. Analysaattori pystyy analysoi-
maan jopa 170 naytettd tunnissa. (Roche 2010.) Nailla molemmilla analysaattoreilla
pystyy analysoimaan yli 80 erilaista tutkimusta mm. sydanmerkkiaineita, sydpamarkke-
reita ja luu merkkiaineita (Roche 2009; Roche 2010).

Molemmat analysaattorit kayttavat analysointimenetelmana elektroluminesenssi mene-
telmid. Elektroluminesenssimenetelmat takaavat laajan mittausalueen, erinomaisen
mittaustarkkuuden ja nopean analysoinnin STAT-paikan néaytteille. (Roche 2009;
Roche 2016a.) Cobas e411 ja Cobas €602 -analysaattorit analysoivat P-Ferrit tutki-
muksen samalla menetelmalld ja kayttamalla samoja reagensseja. Ferritiini analysoi-
daan sandwich-menetelmalla. Tassa menetelmassa naytteen antigeeniin sitoutuu ru-
tenium leimattu vasta-aine ja biotiini leimattu vasta-aine. Tahan lisataan streptavidiini
leimattuja mikropartikkeleja. Naytteessa oleva antigeeni kiinnitetdan mikropartikkeleihin
streptavidiini-biotiini sidoksella. Seos siirtyy mittauskammioon, jonka seindmiin mikro-
partikkelit kiinnittyvat magneettisesti. Taman jalkeen kammioon lisatdan procell liuosta,
joka pesee pois sitoutumattomat immunokompleksit, jolloin jaljelle jaavat vain ne, joissa
on naytteen antigeeni mukana. Kammioon kohdistetaan jannite, joka aktivoi ruteniumin,
josta syntyy valoa. Tama valo mitataan valomonistimella ja sen maara on suoraan ver-

rannollinen ferritiinin maaraan naytteessa. (Roche 2016b.)

Naytteena voidaan kayttda veren plasmaa tai seerumia. Plasmana voidaan kayttaa
litiumhepariini, K;-EDTA tai natriumhepariini -plasmaa. My0s sitraattiplasmaa voi kayt-
tda, mutta se ei anna yhta luotettavia tuloksia eika saily yhta hyvin. Naytteet sailyvat
huoneenlammaodssa vuorokauden, jonka jalkeen viikon jadkaapissa. Naytteet sailyvat

vuoden ajan pakastettuna ja ne voidaan pakastaa kahdesti. (Roche 2016b.)

Opetuslaboratorion Cobas e411- analysaattoriin on validoitu vasta muutamia tutkimuk-
sia. Vuonna 2016 Markkola validoi analysaattorille opinnaytetydndan PSA seka vapaa

PSA tutkimukset. Cobas e411 tuloksia verrattiin Tykslabin Cobas €602 analysaattorin
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tuloksiin. Tutkimuksen seurauksena voitiin ottaa Tykslabin viitearvot kayttéon. Samana
vuonna 2016 Kankare ja Toivonen validoivat analysaattorille B-12- ja D-
vitamiinitutkimukset opinnaytetyénaan. Tassa opinnaytetydssa kaytettin myds Cobas
e€602-analysaattorilla analysoituja naytteitd. Tutkimuksessa saatiin tuloksia, joiden pe-

rusteella opetuslaboratoriossa voitiin ottaa kayttoon Tykslabin viitearvot.

2.2 Validointi

Validoinnilla tarkoitetaan vertailtavan materiaalin avulla tehtavaa tutkimusta, jossa sel-
vitetddn menetelman kykya tuottaa oikeita tuloksia. Validoinnista tulee laatia selva vali-
dointiraportti, jossa tulee selvitad ainakin kyseisen validoinnin tavoite, tarkoitus ja saadut
tulokset. (Hiltunen ym. 2011; Jaarinen & Niiranen 2015.) Validointi on valttamaton, jotta
analyysista saadut tulokset olisivat luotettavia (Matveinen ym. 2005). Laboratoriomaari-
tysten tulosten oikeellisuus voidaan todentaa osoittamalla, ettd kyseinen mittausjarjes-
telma tuottaa haluttuja, oikeita tuloksia kyseisestd naytteesta. Jotta analyysitulosten
laatuun voidaan luottaa, on toiminnan kaikkia osatekijoitd seurattava tarkasti. Naita
tekijoita ovat nayte, analyysimenetelma, mittalaite seka mittaaja ja ymparistd. Laaduk-
kaat ja luotettavat tulokset saavutetaan oikeanlaisella ja harkitulla tydskentelylla ja etu-

kateen huolellisesti suunnitelluilla tyévaiheilla. (Westgard 2003.)

Eras usein kaytetty menetelma validoinnissa on tulosten vertailu. Tall6in mittalaitteet
pidetddn omissa laboratorioissaan ja molemmilla laitteilla maaritetddn samat naytteet,
joiden tuloksia verrataan keskenaan, jotta ndhdaan tdsmaavatkoé tulokset. Tasmaavyys
eli uusittavuus tarkoittaa tulosten yhtapitavyytta, kun sama mittasuure esimerkiksi sa-
ma nayte analysoidaan eri olosuhteissa eri laitteilla, mutta samalla menetelmalla. Labo-
ratorion sisaista uusittavuutta voidaan testata analysoimalla sama nayte monta kertaa

uudelleen pitkan ajan siséalla. (Ehder ym. 2005.)

Yksi téarkea osa validointia on menetelman toistettavuuden tarkastelu. Toistettavuudella
tarkoitetaan saman mittasuureen maarittamista samoissa olosuhteissa, samalla laiteel-
la ja saman henkilén suorittamana useita kertoja perakkain. Maaritys on tarkeaa tehda
lyhyen aikavalin sisélla, jotta olosuhteet pysyvat varmasti samoina esim. lampétila.
Toistettavuuden varmistamiseen ei riitd yhden naytteen maarittdminen, vaan naytteita
taytyy olla monia eri pitoisia, jotta voidaan olla varmoja toistettavuudesta koko mittaus-
alueella. (Ehder ym. 2005.)
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3 TUTKIMUKSEN TARKOITUS, TAVOITTEET JA
TEHTAVAT

Taman opinnaytetydn tarkoituksena on validoida rauta-aineenvaihduntatutkimukset fP-
Fe Konelab 20XTi- analysaattorille sekd P-Ferrit Cobas e411- analysaattorille. Vali-
doinnin tarkoitus on olla luotettava osoitus siita, etta analysaattorilla voi suorittaa ky-
seessa olevia tutkimuksia. Validoinnin avulla varmistetaan, ettd kyseiset maaritykset
ovat toistettavia analysaattoreilla ja selvitetddn vastaavatko saadut tulokset Tykslabin
analysaattorien antamia tuloksia. Jos tulokset vastaavat Tykslabin tuloksia voidaan
opetuslaboratoriossa ottaa kayttdéoén Tykslabin kanssa yhteiset viitearvot. Validoinnin
tavoitteena on osoittaa, etta laite on luotettava ja sen kanssa saa toistettavia tuloksia.
Taman opinnaytetydn tavoitteena on rautamaaritysten ottaminen opetuslaboratorion
tutkimusvalikoimiin, talldin opetuslaboratorion kaytdssa oleva tutkimusvalikoima on

entista laajempi.
Tutkimusongelmat

1. Ovatko Konelab 20XTi- analysaattorin fP-Fe tulokset keskenaan toistettavia?

2. Onko Konelab 20XTi- analysaattorin ja Tykslab osaston 930 paivystys- ja au-
tomaatiolaboratorion Cobas c502- analysaattorin tulokset keskenaan tasmaavia
maarityksen fP-Fe kohdalla?

3. Ovatko Cobas e411-analysaattorin P-Ferrit tulokset keskenaan toistettavia?
Onko Cobas e411- analysaattorin ja Tykslab osaston 930 paivystys- ja auto-
maatiolaboratorion Cobas €602- analysaattorin tulokset keskenaan tasmaavia

maarityksen P-Ferrit kohdalla?
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4 OPINNAYTETYON TOTEUTUS

Tama opinnaytetyo toteutettiin lukuvuoden 2016-2017 aikana. Lopullinen opinnaytetyo
seka validoinnin tulokset julkaistiin alkukevaalla 2017. Lahdemateriaalien hankinta ja
teoreettisen osuuden tydstdminen sekd tutkimussuunnitelma aloitettiin heti syksylla
2016. Validointia varten laadittiin validointisuunnitelma, joka liitettiin tutkimuslupahake-
mukseen sekd opinnaytetyohon (Liite1). Toimeksiantosopimus opinnaytetydlle tehtiin
Turun ammattikorkeakoulun kanssa marraskuussa 2016. Opinnaytetyossa kaytettava
tutkimusaineisto koostui laskimoverinaytteista (n=48), jotka saatiin Tykslabin paivystys-
ja automaatiolaboratoriosta. Naytteet oli keratty noutoa edellisend paivana, joten nayt-
teita oli sailytetty ohjeen mukaisesti huoneenlamméssa vuorokauden. Naytteiden nou-
dosta oli sovittu osaston kemistin kanssa etukateen sahkopostitse. Naytteista 22 ol
rauta maarityksia ja 26 ferritiini maarityksia. Ferritiini maarityksista vertailuun otettiin
vain 24 naytetta, silla kaksi naytettd antoi korkeat vastaukset ja naita ei laimennettu,
joten naista naytteista ei saatu numeerista tulosta. Laskimoverinaytteiden rauta ja ferri-
tiini pitoisuudet oli jo maaritetty paivystys- ja automaatiolaboratorion toimesta ja nama

tulokset kirjattiin ylds ennen validointia.

Laskimoverinaytteet analysoitiin Turun ammattikorkeakoulun opetuslaboratoriossa ana-
lysaatoreilla Konelab 20XTi ja Cobas €411 naytteiden noutopéivana joulukuussa 2016.
Ennen validointipaivaa oli molemmille analysaattoreille kalibroitu tutkimukset. Lisaksi
analysattoreilla ajettiin Labquality Oy:n ulkoiset laadunarviointinaytteet. Cobas e411-
analysaattori toimi odotusten mukaisesti ja laaduntarkkailusta saadut tulokset olivat
tavoitteiden mukaiset. Konelab 20XTi- analysaattori antoi laadunarviointinaytteiden
kohdalla keskendan eriavia tuloksia, eika vastauksia voitu pitda luotettavina. Tulosten
eridvaisyyden syyksi epailtiin reagenssin liuotusta. P-Fe tutkimus kalibroitiin uudelleen
analysaattorille uudella reagenssilla viikko ennen varsinaista validointia ja todettiin

toimivaksi.

Varsinaisena validointipdivana molemmille analysaattoreille kalibroitiin halutut tutki-
mukset. Konelab20XTi- analysaattorille valittiin fP-Fe tutkimuksen mittaukseen kaytet-
tavaksi yhden reagenssin menetelma. Kaikki tarvittavat kalibraattorit ja kontrollit olivat
valmiiksi liuotettu opetuslaboratorion kylmakuivatun tuotteen liuotus ohjeen mukaisesti
ja ne otettiin huoneenlampddn 20 minuuttia ennen analysaattoriin laittoa -80°C pakka-

sesta. Kalibroinnissa kaytettiin SCal kalibraattoria. Muita kaytettavia kontrolliliuoksia
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olivat Nortrol, Abtrol, Daytrol seka vesi. Kontrollien hyvaksymisen jalkeen aloitettiin
varsinainen naytteiden ajo. Naytteet ajettiin kahteen kertaan toistettavuuden selvittami-

seksi.

Cobas e411- analysaattorille kalibroitiin ferritiini tutkimus. Ennen kalibrointia tarkastet-
tiin ProCell ja CleanCell puskurien paivaykset. Ferritiinin kalibrointiin kaytettiin kalib-
raattoria ferritin CalSet, joka oli kayttévalmis. Kontrollina kaytettiin kahden tason Preci-
Control Varia eli PC Varia 1 ja PC Varia 2 seka Seronorm jotka olivat kylmakuivatun
tuotteen liuotus ohjeen mukaisesti valmistettu edellisella kerralla -80°C pakkaseen.

Validoinnista tehtiin raportit opetuslaboratorion laatukasikirjaan.

Turun ammattikorkeakoulu maksoi tasta opinnaytetydsta syntyvat kustannukset. Kus-
tannukset hyvaksytettiin koulutus- ja tutkimuspaallikolla. Laskimoverinaytteiden han-
kinnasta syntyneet kustannukset olivat n. 7 euroa yhta naytettd kohden eli yhteensa
kustannuksia naytteiden hankinnasta tuli 336 euroa. Lisaksi kustannuksia syntyi mui-
den validoinnissa tarvittavien tarvikkeiden kuten reagenssien, kalibraattorien ja kontrol-
lien kaytosta. Naytteiden ostamisesta tehtiin sopimus Tykslabin kanssa, johon kirjattiin

naytteiden noutopaiva, kayttotarkoitus seka havittamispaiva.

4 .1 Tulosten tilastollinen tarkasteleminen

Tutkimusaineiston tilastollinen tarkastelu aloitettiin heti naytteiden ajon jalkeen joulu-
kuussa 2016 ja tarkastelussa kaytettiin Excel ja SPSS ohjelmia. Molempien tutkimus-
ten tulokset kirjattiin (Liite 2.), jonka jalkeen tuloksia tarkasteltiin paremmin. Tarkastelu
tilastollisesti aloitettiin analysaattoreiden rinnakkaisajojen vertailulla. Rinnakkaisajoista
seka yksittaisista tuloksista laskettiin yleisimmat tunnusluvut. Rinnakkaisajojen tunnus-
lukuja vertailtiin keskenaan. Rinnakkaisajojen valista korrelaatiota tarkasteltiin hajonta-
kuvioiden seka korrelaatiokertoimien avulla. Hajontakuvioiden eli korrelaatiodiagram-
mien avulla voidaan tarkastella muodostavatko muuttujat saanndllisen pistejoukon.
Havaintokuviossa ilmenevien yhdenmukaisuuksien seurauksena voidaan muuttujien

valista yhteytta verrata tarkemmin. (Holopainen & Pulkkinen 2002.)

Korrelaatiokertoimella voidaan tarkastella muuttujien valista yhteyttd matemaattisesti.
Korrelaatiokerroin on tilastollinen tunnusluku, jolla mitataan muuttujien valisen yhtey-
den voimakkuutta. Korrelaatiokerroin voi olla valilla -1 ja +1. Korrelaatiokertoimen arvo

on +1 silloin, kun hajontakuvion kaikki pisteet ovat nousevalla suoralla. Korrelaatioker-
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toimen arvon ollessa -1 on hajontakuvion kaikki pisteet laskevalla suoralla. Mitd lahem-
pana korrelaatiokerroin on lukua 1 sitd voimakkaampi on muuttujien valinen yhteys.
(Holopainen & Pulkkinen 2002.) Mikali korrelaatiokerroin on 0, ei muuttujien valilla ole
lineaarista yhteytta (Heikkila 2014).

Excel tarkastelujen jalkeen siirryttiin kayttamaan SPSS ohjelmaa ja laskemalla rinnak-
kaisajojen tulosten normaalijakaumaa. Yhteensopivuus testeilld testataan ovatko muut-
tujat jakautuneet tasaisesti. T-testid voidaan kayttda, kun muuttujat ovat jakautuneet
normaalisti. (Holopainen & Pulkkinen 2002.) Normaalijakaumalla ja t-testilla tarkastel-
laan merkitsevyyseroja. Merkitsevyystesteilla voidaan todeta onko aineistolle tehty nol-
lahypoteesi pateva, testin vastaus annetaan p-arvon avulla. P-arvon ollessa >0,05 on
tulos merkittava ja ei merkittdva, jos tulos on <0,05. (Uhari & Nieminen 2012.) Tassa
opinnaytetydssa nollahypoteesien oletuksina oli, ettd Konelab 20XTi- tulokset ovat tois-
tettavia ja vastaavia Cobas c502- analysaattorin kanssa ja Cobas e411 analysaattorin
tulokset ovat toistettavia ja vastaavia Cobas e€602- analysaattorin kanssa. T-testin mu-
kaan molempien maaritysten rinnakkaisajot korreloivat vahvasti keskenaan eika rin-

nakkaisajojen valilla ollut tilastollisesti merkittdvaa poikkeamaa p-arvon ollessa <0,05.

Opetuslaboratorion analysaattorien sisdiset rinnakkaisajot vastasivat hyvin toisiaan,
joten naista laskettiin keskiarvot joita verrattiin Tykslabin saamiin tuloksiin. Opetuslabo-
ratorion ja Tykslabin saamia tuloksia vertailtiin samoin tilastollisin menetelmin kuin rin-
nakkaisajojen tuloksia. Rauta maarityksen kodalla t-testin tulos oli ei merkityksellinen
(P>0,05). Ferritiini maarityksen kohdalla t-testi ei ollut mahdollinen, joten nollahypotee-
sista luovuttiin. Ferritiinimaarityksen tuloksia kasiteltiin vielad kliinisen merkityksen mu-

kaan, voidaanko tuloksia pitda luotettavina p-arvosta riippumatta.

4.2 Opinnaytetydn metodologiset Iahtékohdat

Kvantitatiivinen tutkimus on maarallinen tutkimus, jota voidaan kutsua myos tilastolli-
seksi tutkimukseksi. Tutkimuksen tuloksia voidaan esittda numeroin ja erilaisten taulu-
koiden avulla. (Hirsjarvi ym. 1997.) Kvantitatiivisen tutkimuksen alkujuuret ovat luon-
nontieteissa ja se on paljon kaytetty tutkimusmenetelma sosiaali- ja yhteiskuntatieteis-
sa. Keskeisia asioita maarallisessa tutkimuksessa ovat kasitteiden maarittely, suunni-
teltu aineiston kerdaminen, otantasuunnitelmat, hypoteesi ja havaintoaineiston soveltu-
vuus maaralliseen mittaamiseen seka aineiston tilastollinen muotoilu. (Hirsjarvi, Remes
& Sajavaara 2009.)
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Tassa opinnaytetydssa toteutuu kvantitatiivisen tutkimuksen peruspiirteet. Opinnayte-
tydssa noudatettiin vertailevan tutkimuksen piirteita, silla naytteiden tulosten tdsmaa-
vyytta vertailtiin Tykslabin analysaattorin ja opetuslaboratorion (Konelab 20XTi tai Co-
bas e411) analysaattorien valilla. Tutkimuksessa analysoitiin naytteita, joiden tulokset
ovat maarallisia eli numeerisia. Tulokset esitettiin taulukkomuodossa ja tulokset ovat
tilastollisesti kasiteltavissa. Tutkittavien henkildiden perusjoukko on tietyn aikavalin
valilla Tykslabin paivytys- ja automaatiolaboratorion toimesta keraamat potilasnaytteet,

joista on tehty Tykslabin analysaattoreilla samat rauta-aineenvaihdunnan tutkimukset.

4.3 Opinnaytetydn eettiset lahtokohdat

Tutkimus ja siitd saadut tutkimukset ovat eettisesti hyvaksyttavia seka luotettavia, kun
tutkimus on suoritettu hyvan tieteellisen kaytannén mukaisesti. Tutkimusluvan hankki-
minen, rehellisyyden, yleisen huolellisuuden ja tarkkuuden noudattaminen tydssa, tu-
losten arvioinnissa ja niiden esittamisessa kuuluvat hyvan tieteellisen kaytdnnén nou-
dattamiseen. Muiden tekemat tydt ja suoritukset tulee olla asianmukaisesti viitattuina
tekstissa. (Tutkimuseettinen neuvottelukunta 2012-2014.) Eettisten lahtdkohtien poh-
jalta opinnaytetydssa noudatettiin tarkkoja ohjeita. Plagiointia tulee valttaa ja suorat
lainaukset tulee ilmeta tekstissa, lahdemerkinnat tulee 16ytya niin kirjoitetusta tekstista
kuin lopusta I6ytyvasta lahdeluettelosta. (Hirsjarvi ym. 1997.) Ennen opinnaytetyon

toteuttamista tehtiin Turun ammattikorkeakoulun kanssa toimeksiantosopimus.

Tassa opinnaytetydssa empiirisessa tutkimusvaiheessa kaytettiin Tykslabilta ostettuja
jo analysoituja naytteitd. Tutkimukseen osallistuvien henkilollisyytta ei tiedetty, eika
potilaiden lupaa naytteiden kasittelyyn erikseen tarvittu. Naytteet on keratty Tykslabin
paivystys- ja automaatiolaboratorion toimesta. Potilaiden henkilétiedot poistettiin, joten
potilaiden yksityisyytta ja oikeutta kunnioitetaan sen vaatimin perustein. (Suomen bio-
analyytikkoliitto ry 2006). Naytteiden noutamisen yhteydessa allekirjoitettiin naytteiden

luovutuslomake, jossa maariteltiin naytteiden kayttotarkoitus ja havittaminen.

Tutkimustyon eri vaiheissa noudatettiin huolellisuutta ja tarkkuutta joka osa-alueella
virheiden minimoimiseksi. Kaytannon toteutuksen aikana tyéskenneltiin etukateen laa-
ditun validointisuunnitelman mukaisesti ja pidettiin tarkkaa kirjanpitoa laboratoriopaiva-
kirjaan. Toteutettavaan kaytannonosuuteen hankittin ennen validointia mahdollisim-
man laaja ja kattava perehdytys tarvittavien tilastollistenohjelmien kayttédén seka vali-

doinnissa kaytettaville analysaattoreille Konelab 20XTi ja Cobas e411 ja laitekohtaista
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ohjeistusta noudatettiin analysoinnin aikana. Tyon jalkeen tulokset on esitetty niiden
rehellisessa muodossa, eika niitda ole muutettu. Analysoinnin ja opinnaytetyon julkai-
semisen jalkeen huolellisesti sailytetty naytemateriaali havitetddan sen vaatimalla

asianmukaisella tavalla.
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5 TUTKIMUSTULOKSET JA NIIDEN TARKASTELU

5.1 Konelab 20XTi- analysaattorin sisainen toistettavuus ja tulostason vertailu

Konelab 20Xti- analysaattorilla analysoitiin 22 naytetta kahteen kertaan sisaisen toistet-
tavuuden varmistamiseksi. Analysoitujen rautamaaritysten rinnakkaisajojen tuloksia
verrattiin kayttden samaa tilastollista menetelmaa. Vertailu aloitettiin laskemalla keskei-
simmat tunnusluvut; keskiarvo, keskihajonta, minimi, maksimi ja variaatiokerroin (Tau-
lukko 1.). Tunnusluvuista huomataan arvojen olevan lahes samoja. Ajon 1. keskiarvo ja
maksimi ovat hieman pienempia kuin ajon 2. Rinnakkaisajojen keskiarvojen erotus oli
hyvin pieni 0,42 pmol/l eli 3,0%, minimiarvot olivat samat 3,50 ymol/l ja maksimin ero-
tus 0,30 pmol/l eli vain 0,7%.

Taulukko 1. Konelab 20 Xti-analysaattorin fP-Fe rinnakkaisajojen tunnusluvut

Tunnusluvut Konelab 20XTi Konelab 20Xti
ajo 1 ajo 2
Keskiarvo (pmol/l) 14,10 14,52
Keskihajonta (umol/l) 11,70 11,81
Minimi (umol/l) 3,50 3,50
Maksimi (umol/l) 43,7 44,00
Variaatiokerroin (%) 0,83 0,81
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Tunnuslukujen laskemisen jalkeen Konelab 20XTi- analysaattorin rinnakkaisajoista

tehtiin hajontakuvio, josta nahdaan rinnakkaisajojen tulosten valinen yhteys (Kuvio 1.).

Tulokset sijoittuivat regressiosuoralle hyvin. R? eli hajontakuvion selitysaste oli 0.9801.

Selitysaste eli R? saadaan korottamalla korrelaatiokerroin potenssiin kaksi. Selitysaste

ilmoittaa kuinka suuren osan muuttujan (x) vaihtelusta on selitettavissa muuttujalla (y).

(Hekkild 2014.) Rautamaaritysten kohdalla tdma prosentuaalinen osuus oli siis 99%.

Rinnakkaisajoille laskettu korrelaatiokerroin (r=0,99) osoitti ajojen valilld voimakkaan

postiivisen korrelaation. P-arvo rinnakkaisajoille oli tilastollisesti ei merkittava (P>0,05).
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Konelab 20XTi- ja Cobas c502- analysaattorin rautamaaritysten tulostason vertailu
aloitettiin laskemalla keskiarvot rinnakkajaisajoista 1. ja 2. seka Tykslabin maarityksis-
ta. Koska opetuslaboratorion rinnakaisajojen tulokset olivat yhtenevaisia ja laitetta voi-
tiin pitda toistettavuutensa puolesta luotettavana. Vertailussa kaytettiin automaatio- ja
paivystyslaboratorion Cobas c¢502- analysaattorin tulosta ja Konelab 20XTi- analysaat-
torilla saatujen rinnakkaisajojen keskiarvoa, joista laskettiin yleisimméat tunnusluvut;
keskiarvo, keskihajonta, mini, maksimi ja variaatiokerroin (Taulukko 2.). Tunnusluvuista
huomataan arvojen olevan rinnakkaisia. Konelabin keskiarvona saatu 14,30 pymol/l on
0,9% paivystys- ja automaatiolaboratorion keskiarvoa suurempi. Opetuslaboratorion
minimi on 0,5 umol/l eli 16,7% suurempi kuin Tykslabin minimi 3,00 pymol/l, kun taas
maksimi on Tykslabin saamien tulosten mukaan 1,15 pmol/l eli 2,6% suurempi kuin

opetuslaboratorion maksimi 43,85 umol/l.

Taulukko 2. fP- Fe maarityksien tunnusluvut

Tunnusluvut Konelab 20Xti Cobas ¢502
Keskiarvo (pmol/l) 14,30 14,17
Keskihajonta (umol/l) 11,73 12,75
Minimi (umol/1) 3.50 3,00
Maksimi (umol/l) 43,85 45,00
Variaatiokerroin (%) 0,82 0,90
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Kuvio 2. Konelab 20Xti- ja Cobas ¢502- analysaattorien fP-Fe tulosvertailu

Tunnuslukujen lisaksi tulostasovertailusta tehtiin myos hajontakuvio. Hajontakuviosta

nahdaan selitysasteen R? olevan 99%. (Kuvio 2.) Ajojen valilld oli vahva positiivinen

korrelaatio (r=0,9954) eika tulosten valilla ollut tilastollisesti merkittavaa eroa (P>0,05).

Tilastollisen tarkastelun pohjalta analysaattoreiden tulokset ovat yhtenevia.
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5.2 Cobas e411- analysaattorin sisdinen toistettavuus ja tulostason vertailu

Cobas e 411- analysaattorilla tehtyjen ferritiini maaritysten rinnakaisajojen tuloksia ver-

rattiin kaytten samaa tilastollista menetelmaa. Vertailu aloitettiin laskemalla keskeisim-

mat tunnusluvut; keskiarvo, keskihajonta, minimi, maksimi ja variaatiokerroin. (Tauluk-

ko 2.) Tunnuslukuja tarkasteltaessa ajon 1. keskiarvo 183,28 ug/l huomataan mata-

lampana kuin ajon 2, keskiarvojen erotus on 4,98. Ajon 1. minimi ja maksimi ovat pie-

nempid kuin ajon 2. Minimien erotus on hyvin pieni 3,8% ja maksimien valinen ero

3,0%. Ajon 2. tulokset ovat olleet keskimaarin korkeampia kuin ajon 1.

Taulukko 3. Cobas e411- analysaattorin P-Ferrit rinnakkaisajojen tunnusluvut

Tunnusluvut Cobas e 411 Cobas e411
ajo1 ajo2
Keskiarvo (pg/l) 183,28 188,26
Keskihajonta (ug/l) 215,39 222,38
Minimi (ug/l) 5,41 5,62
Maksimi (ug/l) 951,50 979,80
Variaatiokerroin (%) 1,18 1,18
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Kuvio 3. Cobas e411- analysaattorin P-Ferrit rinnakkaisajot

Rinnakkaisajojen tulokset olivat yhtenevia ja naista tehtiin sirontakuvio. Kuviosta nah-
daan tulosten asettuvan regressiosuoralle melko hyvin (Kuvio 3.). Korrelaatiokertoimen
(r=0.9998) avulla havaitaan rinnakkaisajojen valisen korrelaation olevan hyvin vahva.
Rinnakkaisajoja tarkasteltiin t-testin avulla ja todettiin ettei ferritiinimaarityksien rinnak-

kaisajojen valilla ollut tilastollisesti merkittavia eroja (P>0,05), jolloin nollahypoteesi jai
voimaan.
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Cobas e 411- ja Cobas e602- analysaattorin ferritiini maaritysten tulostason vertailu
aloitettiin laskemalla sarjojen keskiarvot. Cobas e411- analysaattorilla saaduista tulok-
sista kaytettiin keskiarvoa, naista laskettiin yleisimmat tunnusluvut; keskiarvo, keskiha-
jonta, mini, maksimi ja variaatiokerroin (Taulukko 4.). Opetuslaboratorion saama kes-
kiarvo 185,77ug/l todetaan tunnuslukujen tarkastelussa korkeammaksi tulosten erotuk-
sen ollessa 5,7% eli 10,05 pg/l. Opetuslaboratorion tuloksista saatu maksimi arvo tode-
taan korkeammaksi kuin tykslabin maksimi ja minimi pienemmaksi kuin tykslabin saa-
ma minimiarvo. Minimien valinen erotus on 0,28 eli 4,9% ja maksimien valinen erotus
41,65 pgl/l eli 4,5%.

Taulukko 4. P-Ferrit maarityksien tunnusluvut

Tunnusluvut Cobas e411 Cobas e602
Keskiarvo (pg/l) 185,77 175,72
Keskihajonta (ug/l) 218,90 208,22
Minimi (ug/l) 5,515 5,80
Maksimi (ug/l) 965,65 924
Variaatiokerroin (%) 1,18 1,18
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Kuvio 4. Cobas e411- ja Cobas €602- analysaattorien P-Ferrit tulosvertailu

Tunnuslukujen lisdksi tulostasovertailusta tehtiin myos hajontakuvio. Selitysasteen R?
nahdaan olevan 0,9992 ja ajojen valilla oli vahva positiivinen korrelaatio. P-arvon olles-
sa <0,05 kasiteltiin tuloksia viela kliinisen merkitsevyyden mukaan. Vaikka tutkimustu-
lokset eroaisivat toisistaan tilastollisesti ei niiden valilla valttdmatta ole kaytannén mer-
kitysta. Tutkimustulosten tilastollinen ero ei ole potilaan hoidon kannalta aina merkityk-
sellinen. (Nummenmaa ym. 2014.)Tuloksia vertaillessa huomattiin, ettei tuloksissa ole

kliinisesti merkityksellista eroa.

TURUN AMK:N OPINNAYTETYO | Mira Saarinen & Heidi Virtanen



26

6 POHDINTA

Taman opinnaytetydn tutkimustehtavina oli tarkastella Konelab 20XTi-analysaattorin
sisdista toistettavuutta tutkimuksella fP-Fe, sekd selvittdad vastaako analysaattorin tu-
lokset paivystys- ja automaatiolaboration Cobas c¢502- analysaattorin tulostasoa. Toi-
sena tutkimustehtavana oli tarkastella Cobas e411-analysaattorin sisaista toistettavuut-
ta tutkimuksella P-Ferrit, seka selvittdd vastaako saatu tulostaso paivystys- ja auto-
maatiolaboratorion Cobas e602- analysaattorin tulostasoa. Jotta analysaattorin tulok-

siin voidaan luottaa tulee sen tulosten olla toistettavia.

Taman opinnaytetydn tulosten mukaan analysaattoreiden Konelab 20XTi ja Cobas
e411 sisdinen toistettavuus oli rinnakkainen ja korreloi keskendan. Cobas e411 analy-
saattorin P-Ferrit maarityksen kohdalla rinnakkaisajot olivat toistettavia ja saatujen tu-
losten ero oli valmistajan antaman 10% sisalla, joten analysaattorin Cobas e411 voi-
daan todeta antavan toistettavia tuloksia (Roche 2016b). Rautamaarityksen (fP-Fe)
kohdalla rinnakkaisajoista vain yksi poikkesi toisistaan yli laitevalmistajan antaman
10%, eroa poikkeavan rinnakkaisajon tulosten valilla oli 89% (Thermo Science 2007).
Tulos ei kuitenkaan vaikuttanut tilastollisessa tarkasteluissa ja kliinistd merkitysta tar-
kasteltaessa voidaan todeta, ettd molemmat rinnakkaisajojen tulokset ovat viiterajois-
sa. Toistettavuuden varmistamiseksi tehdaan kuitenkin toistaiseksi rinnakkaismaarityk-
sia tutkimuksen fP-Fe osalta lisdanayton keraamiseksi. Tasmaavyyden varmistamista

jatketaan analysoimalla ulkoisia laadunarviointinaytteita.

Taman opinnaytetydn tulosten perusteella opetuslaboratorion analysaattorin Konelab
20XTi automaatio- ja paivistyslaboratorion analysaattorin Cobas ¢502 todettiin kaytta-
van samaa mittausmenetelmaa maarityksissa ja tulostasojen valilla ei todettu tilastolli-
sesti merkittavia eroja. 22 naytteesta tulostasojen vertailussa viiden naytteen tulokset
kuitenkin poikkeavat yli Labqualityn asettaman tavoitevalin 15%. Tulosten prosentuaa-
linen ero on suuri, mutta kliinisesti merkitykseton silla tulokset ovat kaikki viiterajoissa.
Tutkimustulosten mukaan Tykslabin kayttamat viitearvot voidaan ottaa kayttoon tutki-

mukselle fP-Fe.

P-Ferrit maarityksen analysaattoreiden tulostasovertailussa ei todettu tilastollisia eroja
opetuslaboratorion analysaattorin Cobas e411 ja automaatio- ja paivystyslaboratorion
Cobas e602 valilla, tulostasovertailussa tulokset poikkesivat alle 15%, joka on Labqu-

ality Oyn asettama raja analysaattoreiden valisiin eroihin. Analysaattorit kayttavat tut-
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kimuksessa samaa mittausmenetelmaa ja opinnaytetydssa saatujen tutkimustulosten
mukaan Tykslabin viitearvot tutkimukselle P-Ferrit voidaan ottaa opetuslaboratoriossa

kayttoon.

Opinnaytetyo toteutettiin vaaristelematta ja hyvia eettisia periaatteita noudattaen. Saa-
dut tutkimustulokset on esitetty niiden oikeassa muodossa. Opinnaytetyon aikataulutus
venyi odotettua pidemmalle, mutta tyon sisaltddn talla ei ollut vaikutusta. Lahteita kerat-

tiin monipuolisesti ja valittujen lahteiden suhteen oltiin tarkkoja.

Tutkimustydssa noudatettiin tarkkuutta, huolellisuutta ja kaikki oleellinen kirjattiin ylés.
Tutkimukset kalibroitiin kokeilumielessa ennen validointeja Cobas €411 analysaattorille
kertaalleen ja Konelab 20XTi- analysaattorille kahdesti, jotta validointi hetkella saatu
laitteiden kayttd seka laitetietous olisi mahdollisimman kattava. Validoinnissa kaytetty-
jen kontrollien, kalibraattoreiden seka reagenssien tiedot kirjattiin ylos, jotta niiden jaljit-

taminen tarvittaessa olisi mahdollinen.

Opinnaytetytssa kaytetyt ndytemaarat olivat eri tulostasoisia, jolloin analysaattoreiden
toimivuus saatiin testattua matalilla ja korkeilla arvoilla. Cobas e411 analysaattorin
hyvin korkeita tuloksia antaneet kaksi naytetta jaivat kuitenkin laimentamatta mika vai-

kuttaa tuloksien maaraan ja laski ndin kaytossa olevan aineiston maaraa.

Tutkimuksissa kaytettiin nimettdmia laskimoverinaytteitd ilman henkil6tietoja. Koska
ferritinimaarityksen tuloksia jouduttiin tarkastelemaan tarkemmin myés kliinisen merki-
tyksen pohjalta olisi saattanut olla tarpeellista tietdd sukupuoli tai ika, silld Tykslabin
viitearvot maaritellaan; miehet, naiset ja lapset. Tulokset kuitenkin osuivat joko viitear-

voihin tai yli viitearvojen riippumatta sukupuolesta tai iasta.

Jatkotutkimuksen aiheeksi ehdotetaan opetuslaboratorion rauta-aineenvaihdunnan
tutkimusten tutkimusvalikoiman kasvattamista tutkimuksella liukoinen transferriiniresep-
tori. Liukoinen transferriini on yhad useammin mukana maariteltdessa rauta-
aineenvaihdunnan sairauksia. Transferriini ja rauta maarityksen avulla voidaan lisaksi
laskea transferriinin rautakyllasteisyys. Opetuslaboratorion tutkimusvalikoiman kasvat-
taminen entisestddn mahdollistaa kattavan tarjonnan opetuskayttéén ja tilausvali-

koimiin.
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Validointisuunnitelma

Rauta-aineenvaihduntatutkimusten validointisuunnitelma Kone-
lab 20xti — ja Cobas e411- analysaattorilla

Rauta-aineenvaihdunta tutkimusten validointi on suunniteltu toteutettavaksi syksylla
2016 yhtena paivana. Validoinnista tehdaan tyépaivakirjaa, johon kirjataan validoinnin

eteneminen ja mahdolliset poikkeamat naytteissa ja/tai analysoinnissa.
Validoinnissa tarvittavat valineet:

1. Rauta tutkimuksen reagenssit ja kalibraattorit

Iron Reagent A-C. (981236)
Scal (981831)
Nortrol (981043)
Abtrol (981044)
Daytrol (Labquality Oy)
2. Ferritiini tutkimuksen reagenssit ja kalibraattorit
Elecsys Ferritin (03737551190)
Ferritin Calset (03737586190)
PreciControl Varia (05618860190)
Seronorm (206105)

3. plasmanaytteet

Ennen validointia tehtava:

Perehdytaan analysaattoreiden kayttoon.

Tutkimusten lisdaminen ja aktivointi analysaattoreille, kalibrointi ja kontrollit.

1-2vk ennen validointia tilataan tarvittavat reagenssit ja muut valineet.

1-2vk ennen ilmoitetaan Tykslab paivystys- ja automaatiolaboratorioon nayttei-

den tarpeesta

¢ 1-2vk ennen analysaattoriluokan varaaminen validointia varten.
Validointia edeltavana paivana tehtava:

e kontrollien liuotus ja pakastus
o tutkimusnaytteiden hakeminen paivystys- ja automaatiolaboratoriosta ja niiden

siirtAminen koulun pakastimeen. 20 naytetta tutkimusta kohden.
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Validointipaivana tehtava:

tutkimusten kalibrointi

tutkimusten kontrollien ajaminen

tutkimusnaytteiden ajot ja rinnakkaisajot

saatujen tulosten kirjaus ja mydhemmin taulukointi exceliin.

tyopaivakirjan tayttaminen

naytteiden pakastaminen ajon jalkeen ja sailytys -20°C
Opinnaytetyon valmistuttua:

e naytteiden havittdminen asianmukaisesti
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fP-Fe toistettavuuden tulokset

ajo 1. umol/l ajo 2. umol/l erotus ero%
nmol/l

39,3 38,8 0,5 1,27 %

21,4 21,4 0 0,00 %

17,1 16,7 0,4 2,34 %

15,5 15,6 -0,1 -0,65 %

10,7 10,3 0,4 3,74 %

9,2 9,7 -0,5 -5,43 %

7,7 7,8 -0,1 -1,30 %

6,3 6,3 0 0,00 %

5,6 5,6 0 0,00 %

5,2 5,3 -0,1 -1,92 %

3,5 3,5 0 0,00 %
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fP-Fe tulostasovertailu

Cobas c502 Konelab 20XTi erotus ero%
umol/I pumol/I umol/I

43,0 39,05 3,95 9,19 %

20,2 21,4 -1,2 -5,94 %

15,3 12,0 3,3 21,57 %

14,9 15,55 -0,65 -4,36 %

13,6 14,0 -0,4 -2,94 %

9,0 10,35 -1,35 -15,00 %

6,6 7,75 -1,15 -17,42 %

5,6 6,3 -0,7 -12,50 %

5,0 5,25 -0,25 -5,00 %

4,7 5,6 -0,9 -19,15%

3,0 3,5 -0,5 -16,67 %
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Liite 2

P-Ferrit toistettavuuden tulokset

ajo 1. pg/ll ajo 2. pg/l erotus pg/| ero%
951,5 979,8 -28,3 -2,97 %
491,2 508,1 -16,9 -3,44 %
363,2 384,9 -21,7 -5,97 %
361,1 376,8 -15,7 -4,35 %
309,7 318,5 -8,8 -2,84 %
277,9 274,0 3,9 1,40 %
247,4 256,0 -8,6 -3,48 %
238,1 242,5 -4,4 -1,85%
228,8 233,0 -4,2 -1,84 %
210,1 215,9 -5,8 -2,76 %
183,5 181,8 1,7 0,93 %
133,9 135,3 -1,4 -1,05 %
111,2 115,3 -4,1 -3,69 %
75,65 77,4 -1,75 2,31%
63,44 64,23 -0,79 -1,25 %
32,01 33,15 -1,14 -3,56 %
24,67 25,48 -0,81 -3,28 %
19,21 19,08 0,13 0,68 %
15,64 15,74 -0,1 -0,64 %
15,17 15,21 -0,04 -0,26 %
14,69 14,93 -0,24 -1,63 %
13,3 13,06 0,24 1,80 %
11,91 12,44 -0,53 -4,45 %
5,41 5,64 -0,23 -4,25 %
Cobas e602 Cobas e411 ajo 1. Cobas e411 ajo 2.
(ne/1) (ne/1) (ng/1)
3732 >2000 >2000
5216 >2000 >2000
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P-Ferrit tulostasovertailu

Cobas e602 Cobas e411 ka. erotus pug/l ero%
pg/l pg/l

924,0 969,65 -45,65 -4,94 %
473,0 499,65 -26,65 -5,63 %
343,0 368,95 -25,95 -7,57 %
342,0 374,05 -32,05 -9,37%
309,0 314,1 -5,1 -1,65 %
246,0 275,95 -29,95 -12,17%
243,0 251,7 -8,7 -3,58 %
230,0 240,3 -10,3 -4,48 %
226,0 230,9 -4,9 -2,17 %
193,0 213,0 -20 -10,36%
174,0 182,65 -8,65 -4,97 %
128,0 134,6 -6,6 -5,16 %
106,0 113,25 -7,25 -6,84 %
74,5 76,525 -2,025 -2,72 %
59,0 63,835 -4,835 -8,19 %
32,0 32,58 -0,58 -1,81 %
23,8 25,075 -1,275 -5,36 %
17,7 19,145 -1,445 -8,16 %
15,0 15,19 -0,19 -1,27 %
14,8 15,69 -0,89 -6,01 %
13,7 14,81 -1,11 -8,10 %
12,7 13,18 -0,48 -3,78 %
11,2 12,175 -0,975 -8,71 %
5,8 5,151 0,649 11,19%

TURUN AMK:N OPINNAYTETYO | Mira Saarinen & Heidi Virtanen



