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Opinnaytetyon tarkoituksena oli tarkastella eri geelikortteja, niiden kaytettavyytta ja
eroavaisuuksia kylmavasta-aineita tutkittaessa. Kylmévasta-aineet ovat vasta-aineita,
jotka reagoivat parhaiten ruumiinlamp6a viiledmmissé lampdtiloissa. Ne ovat yleensé
Kliinisesti merkityksettomida, mutta aiheuttavat hankaluuksia verensiirtoserologisissa
tutkimuksissa. Ne voivat sekoittaa ABO-veriryhmémaéritystd, aiheuttaa positiivisia
autokontrolleja ja peittda alleen toisia kliinisesti merkityksellisia vasta-aineita. Vasta-
aineiden seulontaan ja tunnistukseen kaytetddn Suomessa yleisimmin pylvasagglutinaa-
tiomenetelmaan perustuvia kaupallisia geelikortteja. Opinndytetydn aiheena oli vertailla
Bio-Rad:in LISS/Coombs- ja NaCl/Enzyme- geelikorttien kaytettavyytta kylméavasta-
aineiden tutkimisessa. Tarkoitus oli vertailla eroavatko ndill4 korteilla huoneenlammas-
sé& saadut reaktiot ja reaktiovoimakkuudet toisistaan. Tarkoitus oli myos selvittad, eroa-
vatko saadut reaktiot korttien valilla selvemmin antigeenin suhteen homo- tai hete-
rotsygoottisten testisolujen kanssa. Ty0n tavoitteena oli tarjota Fimlab Laboratoriot
Oy:n verikeskukselle lisatietoa LISS/Coombs- ja NaCl/Enzyme- geelikorttien kaytetta-
vyydestd kylmdvasta-aineita tutkittaessa.

Teoreettisessa viitekehyksessa késiteltiin veriryhmien ja vasta-aineiden taustaa, tar-
kemmin tarkasteltiin eri kylmévasta-aineet sekd vasta-aineiden tutkimiseen kaytettavat
menetelmat. Geelikorttien vertailu suoritettiin Fimlab Laboratoriot Oy:n Tampereen
verikeskuksen kerd@mastd materiaalista, joka sisélsi tunnistamiseen kaytettyja antigee-
nikarttoja, sekd automaattianalysaattorin tulosteita. Materiaalista poimittiin huoneen-
lammossa LISS/Coombs- ja NaCl/Enzyme- Kkorteilla saadut reaktiot ja koottiin rinnak-
kain taulukoihin. Korttien vertailu suoritettiin néiden taulukoiden avulla. Vertailussa
LISS/Coombs-kortilla saatiin positiivisia reaktioita enemmén kuin NaCl/Enzyme-
kortilla. Korteilla saadut positiiviset reaktiot olivat myos voimakkuudeltaan vahvempia
LISS/Coombs-kortilla. Systemaattisesti voimakkaampia  reaktioita  saatiin
LISS/Coombs-kortilla erityisesti anti-M:n suhteen homotsygoottisilla testisoluilla.

Tyosta saatujen tulosten perusteella voidaan tehdd johtopéatos, ettd kylmévasta-aineet
tulevat  huoneenlampdétilassa  herkemmin  esiin  LISS/Coombs-kortilla  kuin
NaCl/Enzyme-kortilla. Tulosten perusteella erityisesti heikko anti-M tulee paremmin
esiin LISS/Coombs-kortilla kuin NaCl/Enzyme-kortilla. Tdméan tutkimuksen perusteella
voidaan kylmévasta-aineiden seulonnassa ja tunnistuksessa suositella LISS/Coombs- ja
NaCl/Enzyme- Kkortteja kdytettavan rinnakkain. Aihetta kannattaisi tulevaisuudessa tut-
kia laajemmalla aineistolla ja anti-M:n liséksi muillakin kylmévasta-aineilla.

Asiasanat: kylmavasta-aineet, verikeskus, pylvasagglutinaatiomenetelma, verensiirto-
serologia



ABSTRACT

Tampereen ammattikorkeakoulu
Tampere University of Applied Sciences
Degree Programme in Biomedical Laboratory Science

KLEEMOLA HEIDI & LAHTINEN IIDA:
Comparing Methods for Testing Cold-reactive Antibody in Hospital Blood Bank

Bachelor's thesis 43 pages, appendices 2 pages
September 2018

The aim of this study was to compare LISS/Coombs- and NaCl/Enzyme- gel cards
when testing cold-reactive antibodies in room temperature. The most common method
for testing antibodies is commercial gel cards that use column agglutination method.
The purpose was to compare reactions of a test cell with two different gel cards and the
strength of the reaction. The aim was also to examine whether the reactions differ when
the test cell is homotsygotic or heterostygotic towards anti-M. The purpose was to gath-
er more information to Fimlab Laboratories Oy about testing cold-reactive antibodies in
room temperature.

The data for this study were collected in the blood bank of Fimlab Laboratories Oy. The
data included results of the tests conducted with two gel cards. The data consisted of
the antigen profiles of the used test cells and prints from the results. Excel-tables were
used to compare the results one test cell at a time. When comparing the two gel cards it
was noticed that LISS/Coombs-cards had more positive reactions and stronger reactions
than NaCl/Enzyme-cards. Especially test cells that were homotsygotic towards anti-M
gave stronger positive reactions with LISS/Coombs-gel card.

The findings of this study indicate that cold-reactive antibodies are more sensitively
shown with LISS/Coombs- gel card than NaCl/Enzyme- gel card in room temperature.
Especially weak anti-M can be better shown with LISS/Coombs- gel card. As a conclu-
sion based on this study the recommendation is to use both gel cards side by side when
testing cold-reactive antibodies. For future studies it would be beneficial to use larger
material with more than one cold-reactive antibody.

Key words: cold-reactive antibodies, bloodbank, column agglutination method, blood
group serology
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LYHENTEET JATERMIT

Agglutinaatio

AIHA
Allovasta-aine

Autovasta-aine
AHG

DAT
HDN

Hemolyysi

Isoagglutiniini

IAT

LISS

Panagglutiini

RT

Punasolujen yhteenliittyminen vasta-aineiden ja antigeenien
vélitykselld, sakkautuminen

Autoimmuuni hemolyyttinen anemia

Vasta-aine puuttuvaa antigeenid kohtaan, muodostunut im-
munisaation tuloksena

Yksilon muodostama vasta-aine omaa antigeenia kohtaan
Antihumaaniglobuliini

Direct antiglobulin test, suora antiglobuliinikoe

Hemolytic disease of newborn, vastasyntyneen hemolyytti-
nen tauti

Punasolujen hajoaminen

Punasoluvasta-aine eli anti-A ja anti-B, laajemmalta kasityk-
seltaan kaikki allovasta-aineet

Indirect antiglobulin test, epasuora antiglobuliinikoe

Low lonic Strength Solution. Liuos, jossa on matala ioniva-
kevyys. Kaytetaan antiglobuliinimenetelmissa herkistaméan
menetelmaa

Vasta-aine, joka ei ole spesifinen tietylle antigeenille vaan
héiritsee tutkimuksia sakkauttamalla kaikki, jopa tutkittavan
omat punasolut

Room Temperature, huoneenlampd



1 JOHDANTO

Verensiirtoihin luetaan punasolujen siirto seké trombosyyttien ja jaadplasmavalmisteiden
siirto. Punasolusiirtoja tarvitaan erityisesti vaikean anemian hoidossa seké akuutin vuo-
don korvaushoidossa. Suomessa punasoluvalmisteita siirretddn vuosittain noin 200 000
valmistetta. Trombosyyttivalmisteita ja jadplasmavalmisteita kaytetddn kumpiakin noin
40 000 valmistetta. Verensiirtojen turvallisuus on Suomessa erinomaisella tasolla, mutta
verivalmisteet ovat biologista materiaalia ja jokaiseen verensiirtoon liittyy aina pieni
riski erilaisiin haittatapahtumiin. Verensiirtotoiminta on tarkoin séadeltyd, ja sitd ohjaa-
vat useat lait ja asetukset, jotta haittatapahtumia ja vaaratilanteita olisi mahdollisimman
vahan. Veriturvatoiminnalla tarkoitetaan kaikkia niitd toimenpiteitd, joilla seurataan
verensiirtoketjun turvallisuutta verenluovutuksesta verensiirtoon ja sen jélkiseurantaan.
(Verivalmisteiden kayton opas 2018, 6, 9, 53.) Laboratoriossa tehtdvat verensiirtotutki-
mukset ovat olennainen osa verensiirtoketjua ja tutkimusten tavoitteena on I0ytad poti-
laalle sopiva verivalmiste ja ndin osaltaan varmistaa turvallinen verensiirto. (Veripalve-
lu2017a.)

Ennen verensiirtoa tehtavia veren sopivuustutkimuksia ovat ABO- ja RhD- veriryhmén
maéaritykset, punasoluvasta-aineiden seulonta ja tarvittaessa tunnistus, seké& sopivuus-
koe. Naitd tutkimuksia kutsutaan verensiirtoserologisiksi tutkimuksiksi. (Veripalvelu
2017a.) Verensiirtoserologiset tutkimukset perustuvat veriryhmaantigeenin ja sille spe-
sifisen vasta-aineen yhteenliittymiseen. Punasoluantigeeneihin tarttuneet vasta-aineet
osoitetaan yleisimmin agglutinaation avulla. Tutkimusten tekemiseen kéytetd&dn Suo-
messa padosin pylvasagglutinaatiomenetelmad, joissa reaktiot tapahtuvat geelikorttien
pylvaissa. (Ekblom-Kullberg ym. 2018, 49, 55.)

Ruumiinlamp6a alemmissa lampotiloissa reagoivat vasta-aineet voivat hdiritd useita
verensiirtoserologisia tutkimuksia (Ekblom-Kullberg ym. 2018, 70). Kyse on kylmavas-
ta-aineista, jotka ovat usein itse kliinisesti merkityksettdmia, mutta voivat sekoittaa
ABO-veriryhmamaaritystd, aiheuttaa positiivisen autokontrollin ja peittédé alleen toisia
Kliinisesti merkityksellisia vasta-aineita. Kylmavasta-aineet ovat IgM- tai 1gG- luokan
vasta-aineita, jotka reagoivat parhaiten paasaantoisesti 4-25 °C:n vililla. Kylmdavasta-
aineita voi esiintyd potilaalla luonnollisesti tai immunisaation seurauksena. Myos kyl-

méaautovasta-aineita, eli henkilén omia antigeeneja kohtaan syntyneitd vasta-aineita
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esiintyy joillakin ihmisilla. Kylmaautovasta-aineita esiintyy yleisimmin Epstein-Barr ja
mycoplasma pneumoniae -infektioiden tai autoimmuunihemolyyttisen anemian (AIHA)
yhteydessé. (Johns, Gockel-Blessing, Zundel, Denesiuk 2015, 143, 291.)

Opinnaytetyon aiheena on vertailla kylmévasta-aineiden seulontaan ja tunnistamiseen
kaytettavia LISS/Coombs- ja NaCl/Enzyme- kortteja, kun tutkimus tehd&an huoneen-
lammossa. Tarkoituksena on vertailla, eroavatko néilla korteilla saadut reaktiot ja niiden
voimakkuudet toisistaan. Tarkoituksena on myds tutkia, eroavatko saadut reaktiot kort-
tien valilla selvemmin antigeenin suhteen homo- tai heterotsygoottisten testisolujen
kanssa. Tyon tavoitteena on tarjota Fimlab Laboratoriot Oy:n verikeskukselle lisétietoa
LISS/Coombs- ja NaCl/Enzyme- korttien kéytettdvyydestd kylmdavasta-aineiden tutki-

muksissa.

Opinnaytetyon aihe saatiin Fimlab Laboratoriot Oy:n Verikeskuksesta. Fimlab Labora-
toriot Oy on laboratorioalan yritys, joka tuottaa laboratoriopalveluita, seké koulutusta ja
tutkimusta Pirkanmaan, Keski-Suomen ja Kanta-Hdmeen alueella. Fimlab Laboratoriot
Oy:n alaisuudessa on l&hes 100 toimipistettd. (Fimlab Laboratoriot Oy, a.) Laboratorio-
toiminta koostuu useista eri yksikoista, joita ovat genetiikka, kliininen kemia, kliininen
mikrobiologia, patologia, sekd hematologia. Verikeskus on hematologian laboratorioon
kuuluva yksikko, jonka tehtdvéna on tehda verensiirtoja edeltavét sopivuustutkimukset,
sekéd huolehtia verivalmisteiden varastoimisesta ja jakelusta hoitoyksikoille. (Fimlab
Laboratoriot Oy, b.)

Opinnaytetyon alussa késitelladn veriryhmien ja vasta-aineiden teoriataustaa, seka eri
kylmdavasta-aineiden teoriaa. Taman jalkeen tyGssa kasitelld&n verensiirtoserologisia
tutkimuksia yleisesti, seké avataan kylmavasta-aineiden tutkimukseen kéytettavat mene-
telmat, seka esitelladan vertailussa kaytettavat Bio-Rad:n geelikortit. Tutkimusmenetel-
man paépiirteet ovat esitettynd menetelmalliset 1ahtokohdat -kappaleessa, ja opinnéyte-
tyoprosessia kuvataan kappaleessa 6. Taman jalkeen tydssa késitelladn vertailuun kay-
tettdva aineisto, joka on koottuna havainnollistaviin taulukoihin ja aineistosta tehtavat

johtopaatokset on esitelty tulokset-kappaleessa.



2 VERIRYHMAT JA VASTA-AINEET

Veriryhmét ovat antigeenirakenteita, jotka ilmenevét punasolujen pinnalla. Thmiseltéd on
I0ydetty 36 eri veriryhmajarjestelmad. ABO- ja Rh-jérjestelmét ovat tunnetuimmat, seka
verensiirron kannalta tarkeimmat veriryhmajarjestelméat. Muita tarkeita jarjestelmia ovat
esimerkiksi Kell-, Duffy- ja Kidd- jarjestelmat. Useimmat veriryhmdt on I@ydetty vasta-

aineiden muodostumisen my6té. (Ekblom-Kullberg ym. 2018, 8.)

Veriryhmdt ovat periytyvié ja niiden periytymismekanismit tunnetaan. Kun antigeenejé
madrittavat geenit ovat alleelisia, kuuluvat antigeenit samaan veriryhmajarjestelmaan.
Eri veriryhmadjérjestelmat eivét ole toisistaan geneettisesti riippuvaisia. Henkild voi olla
antigeenia maaréavan geenin suhteen homotsygoottinen tai heterotsygoottinen. (Ek-
blom-Kullberg ym. 2018, 12.) Homotsygootti on perinyt vanhemmiltaan tietyn veri-
ryhmégeenin kaksi samanlaista kopiota (esimerkiksi Fya/Fya), heterotsygootilla geenin
kopiot ovat erilaiset (esimerkiksi Fya/Fyb). Usein punasolun pinnalla ilmenevan anti-
geenin madré eroaa homo- ja heterotsygoottien valilla. Homotsygootit punasolut voivat
reagoida spesifisen vasta-aineen kanssa heterotsygootteja voimakkaammin. Serologista
eroavaisuutta heterotsygoottisten ja homotsygoottisten punasolujen valilla kutsutaan
nimelld annosvaikutus (dosage effect). (Johns ym. 2015, 29.) Veriryhmaantigeeniraken-
teiden maara homotsygooteilla on heterotsygootteja suurempi erityisesti Rh-, Kidd-,
Duffy- ja MNS- veriryhmien kohdalla. Laboratoriotutkimuksissa voidaan huomata, etta
joskus ainoastaan kyseisen geenin suhteen homotsygootit punasolut saavat aikaan posi-
titvisen reaktion antigeenille spesifisen vasta-aineen kanssa. (Ekblom-Kullberg ym.
2018, 12.)

2.1 Veriryhmat ja punasoluantigeenit

Veriryhmé& muodostuu punasolun pinnalla sijaitsevien veriryhméantigeenien rakenteen
mukaan. Punasoluantigeenit ovat padosin rakenteeltaan glykoproteiineja. Punasoluanti-
geeneja voidaan méarittad niille spesifisten vasta-aineiden avulla. Nykyéaén tunnetaan
noin 350 eri punasoluantigeenid, joista noin 300 kuuluu veriryhméjérjestelmiin. Punaso-
lun pinnalta 16ytyvill4 antigeeneilld on solun kannalta tarkeita fysiologisia tehtavia. Osa

antigeeneistd on esimerkiksi solun ulkoisen ja sisdisen tilan vélisid kuljetusproteiineja,
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osa punasolun pinnan entsyymejé ja osa sytokiinireseptoreita. Ne voivat toimia myos

adheesiomolekyyleind. (Ekblom-Kullberg ym. 2018, 11.)

Veriryhméjarjestelmét on nimetty usein verirynmén 16ytdjan mukaan, kuitenkin niin,
ettd ne eivat sekoitu keskenddn. Ensimmaisend I0ydetty ja tunnetuin veriryhmajarjes-
telma on ABO-jarjestelmd. lhmiselle muodostuu jo puolen vuoden ikéisena vasta-
aineita muita kuin oman ABO-veriryhmén antigeenejd vastaan. Taman veriryhmaéjarjes-
telmén 1oytymista voidaan pitdd immunohematologian eli veren immunologisen tutki-
musten syntyné ja tasta alkoivat verensiirtoserologiset laboratoriomaaritykset. (Ekblom-
Kullberg ym. 2018, 8-9.) ABO-jarjestelmaa pidetadn myos merkityksellisimpana veri-
ryhmaéjarjestelména verensiirtojen kannalta. Huomattiin, ettd ABO-veriryhmén vastai-
sen veriryhman siirto potilaalle aiheuttaa vakavan verensiirtoreaktion. Punasolun pin-
nalla olevat antigeenit médrittelevat ihmisen veriryhméan A-, B-, AB- tai O-ryhmaan.
AB-ryhmdaan kuuluvilla punasolun pinnalta l6ytyy sekda A-antigeeneja ettd B-
antigeeneja. O-ryhmaan kuuluvilla punasolun pinnalta 16ytyy H-antigeeni. (Ekblom-
Kullberg ym. 2018, 18-19, Mitra, Mishra & Rath, 2014.) ABO-veriryhmista 16ytyy
my0s heikompia muotoja eli variantteja, jotka ovat muodostuneet mutaatioiden valityk-
selld. Nailla varianteilla veriryhmémuodoilla punasolun pinnalla on véhemman ryhmaén

maarittelevaa antigeenia. (Ekblom-Kullberg ym. 2018, 18-19.)

Toinen tunnetuimpiin  veriryhméjarjestelmiin ~ kuuluva  jarjestelma on Rh-
veriryhmajarjestelméa. (Mitra ym. 2014, Ekblom-Kullberg ym. 2018, 21.) Vaikka Rh-
jarjestelmasta tunnetaan nykyisin yli 60 eri antigeenid, jaetaan ihmiset Rh-negatiivisiin
ja Rh-positiivisiin ihmisiin. Tama maaraytyy ainoastaan D-antigeenin perusteella. D-
antigeeni on erittdin immunogeeninen ja aiheuttaa helposti immunisaation, joten tdman
vuoksi verensiirrossa otetaan aina huomioon RhD-veriryhmé. Suomalaisista noin 87 %
on Rh-positiivisia. (Ekblom-Kullberg ym. 2018, 21-22.) Jos mééritetddn Rh-fenotyyppi,
tarkoittaa tdima my6s muiden tdman jarjestelman tunnetuimpien antigeenien tyypitta-
mistd. Naihin kuuluvat C-, c-, E- ja e- antigeenit. Jos nditd antigeenejd kohtaan vasta-
aineita l0ydetdan, siirretddn aina Rh-fenotyypin mukaista verta immunisaation valtta-
miseksi. Myos tassa veriryhmassa on tavattu heikkoja muotoja, usein kuitenkin turvalli-
suuden wvuoksi potilas luokitellaan mieluummin RhD-negatiiviseksi kuin RhD-
positiiviseksi. Tall& varmistetaan, ettei potilas immunisoidu ja saa verensiirrosta veren-
siirtoreaktiota. (Ekblom-Kullberg ym. 2018, 21-22.)
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Hieman tuntemattomampiin veriryhmaéjarjestelmiin kuuluu MNS-veriryhmajarjestelma.
Tama on toiseksi monimuotoisin veriryhmdjarjestelma Rh-jarjestelman jalkeen. (Ek-
blom-Kullberg ym. 2018, 32.) Jarjestelm&an kuuluu yli 40 antigeenid, joista tarkeimmat
ovat M, N, S ja s. Antigeenit ovat glykoforiineihin, eli glykoproteineihin Kiinnittyneina.
(Johns ym. 2015, 92.) Namé antigeenit ovat kehittyneet jo vastasyntyneelld. Ne aiheut-
tavat punasoluille negatiivisen varauksen ja estavét punasoluja tarttumasta toisiinsa tai
verisuonten seindmiin. Ne estdvat myos bakteerien pdasyn solun sisdlle. (Ekblom-
Kullberg ym. 2018, 32.)

P1PK-veriryhmdjarjestelmaan kuuluu tunnetuimpina P1- ja Pk- antigeenit. Naiden
muodostamia yleisimpid fenotyyppeja on P1 ja P2. Suomalaisista P1-fenotyypid on 70
% ja P2-fenotyyppia on 30 %. (Ekblom-Kullberg ym. 2018, 35.) Kell-
veriryhmajérjestelméan kuuluu yli 30 antigeenid. Kliinisesti merkityksellisin ndista on
K-antigeeni ja muita tunnetuimpia on k-, Kpa- ja Ula- antigeenit. Kuten D-antigeeni,
my06s K-antigeeni on erittdin immunogeeninen. Vaikka verenluovuttajista Suomessa
vain noin 4 % on K-antigeenin suhteen positiivisia, on Suomessa vuodesta 1996 alkaen
maéaritetty verenluovuttajien K-antigeeni. (Ekblom-Kullberg ym. 2018, 28—29.) Tama
tehdaan siksi, ettd anti-K on hyvin yleinen ja merkityksellinen vasta-aine ja se aiheuttaa
verensiirtoreaktioita ja vastasyntyneen hemolyyttistd tautia. (Ekblom-Kullberg ym.
2018, 28—29; Mitra ym. 2014.) K-negatiivista verta suositellaankin tasta syysta aina
fertiili-ikaisille naisille ja silloin, jos potilaalta on 16ydetty joku Kliinisesti merkityksel-
linen punasoluvasta-aine. Ndin voidaan valttaa lisdsimmunisaatiota verensiirroissa. (Ek-
blom-Kullberg ym. 2018, 28—-29.)

Duffy-veriryhmajarjestelméan tunnuksena kaytetddn Fy-merkintédd ja sen antigeeneihin
kuluu Fya- ja Fyb- antigeenit. (Ekblom-Kullberg ym. 2018, 30; Mitra ym. 2014.) Sen
yleisimpaan fenotyyppiin Fy(a+b+) kuuluu noin 50 % suomalaisista. (Ekblom-Kullberg
ym. 2018, 30.) Kidd-veriryhméjérjestelmén merkintand on Jk. Siihen kuuluvat antigee-
nit ovat Jka, Jkb ja Jk3. (Mitra ym. 2014; Ekblom-Kullberg ym. 2018, 31.) Suomalaisis-
ta noin 50 % on heterotsygoottista Jk(a+b+) -fenotyyppia, noin 25 % on Jk(a+b-)-
fenotyyppié ja noin 25 % Jk(a-b+)-fenotyyppid. Suomalaisilta 16ytyy myds oma mutaa-
tio, joka ilmenee Jk(a-b-) -fenotyyppind. (Ekblom-Kullberg ym. 2018, 31.) Lewis-
veriryhméjérjestelmén symbolina on Le ja sen antigeeneind ovat Lea- ja Leb-antigeenit.
N&ma antigeenit ovat hiilihydraattirakenteita, jotka esiintyvat plasmassa ja syljessa.

Plasmasta ne kiinnittyvat punasolun pinnalle. Tdmé&n vuoksi Lewis-fenotyyppié voidaan
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laboratorio-olosuhteissa muuttaa. (Ekblom-Kullberg ym. 2018, 40.) Muita veriryhma-
jarjestelmia ovat Landsteiner-Wiener-jarjestelma (LW), Vel- veriryhméjérjestelmé
(VEL), Colton- jarjestelma (CO), Cromer-jarjestelma (CROM), Gerbich-jérjestelméa
(GE), Lutheran-jarjestelmé (LU), Chido/Rodgers-jarjestelma (CH/RG), Xg-jarjestelmé
(XG) ja Bg (HLA)-veriryhmaét. (Ekblom-Kullberg ym. 2018, 33—42.)

2.2 Vasta-aineet

Vasta-aineet ovat olennainen osa elimistén immuunipuolustusta. Vasta-aineet eli immu-
noglobuliinit ovat glykoproteiineja, joita 16ytyy veren plasmasta ja monista muista eli-
miston nesteistd. Ihmisista [0ytyvat immunoglobuliinit voidaan jakaa viiteen kemialli-
sesti ja fysikaalisesti erilaiseen luokkaan: IgG, IgA, IgM, IgD ja IgE. Kaikki vasta-
aineet rakentuvat samasta neljan polypeptidin ketjuyksikostd, joka koostuu kahdesta
kevyesta ketjusta ja kahdesta raskaasta ketjusta. Raskaan ketjun rakenne luokittelee vas-
ta-aineet niiden viiteen eri luokkaan. Jokainen néista luokista on kehittynyt kohtaamaan
eri ominaisuuden omaavia antigeeneja (mikrobeja), jotka tulevat elimistdon eri reittejé.
(Lydyard, Whelan & Fanger 2011, 69-73.)

IgM-luokan vasta-aineet muodostavat noin 10 % immunoglobuliineistd (Turgeon 2014,
14.) ja esiintyvat suuren kokonsa vuoksi intravaskulaarisesti. IgM on aktiivinen alku-
vaiheen immuunivasteessa, ja on ensimmainen vasta-aine, jota tuotetaan ja joka ilmen-
tyy B-lymfosyytin pinnalla. Se toimii antigeenin reseptorina néille soluille ja on myos
liukoisena molekyyliné veressa. (Lydyard ym. 2011, 75.) IgM aiheuttaa agglutinaatiota
ja sytologisia reaktioita. IgM-luokan vasta-aineet ovat koholla esimerkiksi osassa tar-

tuntataudeista, kollageenihairidissé ja hematologisissa taudeissa. (Turgeon 2014, 14.)

Veren seerumin immunoglobuliineista IgG-luokan vasta-aineet ovat yleisimpid. Koko
kehossa niité voi olla jopa 75 % kaikista immunoglobuliineista. (Turgeon 2014, 14.)
IgG-luokka voidaan jakaa vield neljdan alaluokkaan: 1gGl, 1gG2, 1gG3 ja IgG4
(Lydyard ym. 2011, 74). Ne liikkuvat suonen siséaltd myos helposti suonen ulkopuoli-
seen tilaan, jossa ne neutraloivat toksiineja ja sitoutuvat mikro-organismeihin (Turgeon
2014, 14). 1gG-vasta-aineet voivat kulkeutua myos istukkaan ja antavat kasvavalle siki-

Olle myos suojan (Lydyard ym. 2011, 74). IgG-luokan vasta-aineiden suuret tasot voivat
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johtua esimerkiksi tartuntataudista, kollageenihdiriosta tai hematologisesta taudista
(Turgeon 2014, 15).

IgA-luokan vasta-aineet muodostavat 15-20 % immunoglobuliineista (Turgeon 2014,
15) ja ovat padasiallinen vasta-aine kyyneleissa, syljessd, didinmaidossa ja suolistones-
teissa. IgA:ta syntetisoidaan padosin kudoksilla sijaitsevissa plasmasoluissa. Ne vastaa-
vat ensi vaiheen puolustuksesta suolen pinnalla. (Turgeon 2014, 15; Lydyard ym. 2011,
75.) IgD-luokan vasta-aineita I0ytyy plasmasta vain noin 1 % kaikista immunoglobulii-
neista (Turgeon 2014, 15). Niitd on B-lymfosyyttien pinnalla IgM-vasta-aineiden liséksi
(Lydyard ym. 2011, 75). IgE-luokan vasta-aineita on hyvin vahén seerumissa, mutta ne
ovat merkittavé tekijé akuutissa tulehduksessa ja allergisissa reaktioissa. (Turgeon 2014,
15-16; Lydyard ym. 2011, 75.)

Veriryhmdjarjestelméan antigeenejd vastaan voi muodostua vasta-aineita, jotka myos
jaotellaan yll& mainittuihin immunoglobuliiniluokkiin. Veriryhmévasta-aineet ovat ylei-
simmin 1gG- tai IgM-luokkaa, joskus harvoin myos IgA-luokkaa. (Ekblom-Kullberg
ym. 2018, 13.) Vasta-aineet voivat olla auto- tai allovasta-aineita. Autovasta-aineet ovat
elimistdn itse tuottamia vasta-aineita, jotka kohdistuvat omiin punasoluantigeeneihin.
Allovasta-aineita taas syntyy immunisaation, eli vieraan punasolualtistuksen seuraukse-
na esimerkiksi verensiirtojen tai raskauden yhteydessa. (Johns ym. 2015, 39.) Veriryh-
mavasta-aineet saavat etuliitteen anti, esimerkiksi anti-A on A-antigeenille spesifinen
vasta-aine (Verensiirto-opas 2006). Punasoluvasta-aineita anti-A:ta ja anti-B:td kutsu-
taan isoagglutiniineiksi. Nama vasta-aineet ovat luonnollisia vasta-aineita ja kuuluvat
IgM-luokan vasta-aineisiin. Kun taas D-antigeenid vastaan muodostuva anti-D vasta-
aine kuuluu 1gG-luokkaan. Anti-D ei kuitenkaan ole luonnollinen vasta-aine vaan se
muodostuu immunisaation seurauksena. Anti-D esiintyy usein yhdessé anti-C:n ja anti-
E:n kanssa. (Ekblom-Kullberg ym. 2018, 20, 24.)

Joillain antigeeni-vasta-ainekomplekseilla on kyky aktivoida komplementtia, erityisesti
IgG1, 1gG2 ja IgM-luokan vasta-aineilla (Johns ym. 2015, 15). Komplementtijarjestel-
méa on immuunipuolustuksen osa, joka aktivoituessaan voi aiheuttaa punasolujen hemo-
lyysin. Reaktiosarja etenee vaiheittain tietynlaista reittid pitkin, jossa komplementin
komponentit aktivoituvat toinen toisensa jalkeen johtaen membraaneja tuhoavan komp-
leksin (MAC) syntymiseen. (Hall & Yates 2010, 70 —89.) Vasta-aineen laukaisema

komplementtikaskadi voi pysahtyd komponenttiin C3d, joka voidaan todeta punasolujen
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pinnalta suorassa antiglobuliinikokeessa. Kuitenkin osa ABO- ja Kidd- veriryhmien
vasta-aineista voi aiheuttaa vaarallisen intravaskulaarisen hemolyysin komplementin

usein edetessa loppuun saakka. (Ekblom-Kullberg ym. 2018, 16.)

2.3 Kylmavasta-aineet

Suurin osa veriryhmdvasta-aineista reagoi parhaiten joko kylmassé (4-25°C) tai lampi-
maéssé l&helld ruumiinlampod (30-37°C). Yleisimmin lampiméssé reagoivat vasta-aineet
kuuluvat 1gG-luokkaan. Ne ovat usein myos kliinisesti merkityksellisia. Kylmévasta-
aineet ovat yleisimmin IgM-luokan punasoluvasta-aineita. Ne eivat useinkaan ole kliini-
sesti merkityksellisid, mutta hankaloittavat ja viivastyttavat laboratoriotutkimuksia. Ne
voivat peittad alleen muita kliinisesti merkityksellisid vasta-aineita. Kylmdavasta-aineet
voivat olla auto- tai allovasta-aineita. Kylmaallovasta-aineita ovat esimerkiksi anti-M,
anti-N, anti-PI, anti-P, anti-Pk, anti-Lea, anti-Leb ja anti-Lua. Kylmdautovasta-aineita
muodostuu yleensé hiilihydraattiantigeeneja, kuten I, i, I ja IH antigeeneji kohtaan.
Kylmavasta-aineita voi esiintyd myos luonnollisesti ilman altistusta. (Johns ym. 2015,
143-144.)

Anti-M ja anti-N ovat MNS-veriryhman antigeeneille spesifisid kylmassa reagoivia pu-
nasoluvasta-aineita. Yleisimmin ne ovat IgM-luokkaan kuuluvia luonnollisesti esiinty-
vid vasta-aineita. Erityisesti anti-M:& tavataan myos osittain, tai kokonaan I1gG-
muodossa. (Verensiirto-opas 2006, 19—22.) Yleensd anti-M ei sido komplementtia, mut-
ta jotkut 1gG-komponentin omaavat muodot voivat aktivoida komplementtia (Tondon,
Kataria, & Chaudhry 2008, 81—83). Myo6s anti-N:stad on l0ydetty IgG-komponentin

omaava muoto (Kumawat, Jain, Marwahah & Sharma 2015, 92-93).

Anti-M on yleisimmin laboratoriossa esiintyva kylmavasta-aine. Anti-M ja anti-N tule-
vat esiin laboratoriotutkimuksissa erityisesti huoneenlammaossa tai kylmassa. (Ekblom-
Kullberg ym. 2018, 32.) MNS-veriryhman antigeenit tuhoutuvat herkasti entsyymikaésit-
telylld, esimerkiksi papaiinilla (Shah, Kalgutkar, Sawant & Deshpande 2016, 159-160;
Ekblom-Kullberg ym. 2018, 33). MNS-veriryhmén vasta-aineille on myos tyypillista,
ettd ne reagoivat tutkimuksissa voimakkaammin vastaavan antigeeninsd suhteen ho-

motsygoottisten punasolujen kanssa (Ekblom-Kullberg ym. 2018, 33).
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Anti-M ja anti-N mielletdan yleensa kliinisesti merkityksettdmiksi, mutta ne ovat har-
voissa tapauksissa aiheuttaneet verensiirtoreaktioita tai vastasyntyneen hemolyyttista
tautia (hemolytic disease of newborn, HDN). Anti-M on suuremmalla todenné&koisyy-
delld kliinisesti merkityksellinen, jos se siséltdd 1gG-komponentin, ja pystyy reagoi-
maan ruumiinlammaossa. Myos anti-N:std on tavattu erittdin harvinainen ruumiinlam-
maossa reagoiva, hemolyyttisid verensiirtoreaktioita aiheuttava muoto. (Makroo ym.
2014, 96—99.) Tapaukset ovat harvinaisia, ja paasaantona on, ettd M- ja N-fenotyypin
vastaisia punasoluja voidaan siirtdd, jos sopivuuskoe on negatiivinen. Kuitenkin jos an-
ti-M néyttaytyy vahvana, ja reagoi heterotsygoottistenkin paneelisolujen kanssa, kannat-

taa siirtdd M-negatiivisia punasoluja. (Ekblom-Kullberg ym. 2018, 32.)

Lewis veriryhmajarjestelméan kuuluvien punasoluantigeenien vasta-aineet anti-Lea ja
anti-Leb ovat luonnollisia kylmdassé reagoivia vasta-aineita. Ne kuuluvat yleensa IgM-
luokkaan, tosin myds 1gG-komponentin omaavia muotoja on l6ydetty. (Makroo ym.
2014, 96—99.) Anti-Lea ja anti-Leb eivét yleensé tule +37 °C:ssa tehtévissa laboratorio-
kokeissa esiin, vaan niit4 tavataan vain, jos tutkimuksia tehddan huoneenldammaossg, tai
kylmdssé. Entsyymikasittely voimistaa Lewis-jarjestelman punasoluvasta-aineiden re-
aktioita. (Ekblom-Kullberg ym. 2018, 40.) Joskus vasta-aineet sitovat komplementtia,
mika voi aiheuttaa hemolyysia laboratoriokokeissa. Lewis-ryhman antigeenit Kiinnitty-
vét punasoluihin vasta syntymén jalkeen, joten vastasyntyneiden hemolyyttista tautia ei
esiinny. Lewis-veriryhmat voidaan yleensa jattdd huomiotta myos verensiirroissa. Anti-
Lea:n on raportoitu harvoissa tapauksissa aiheuttaneen lievid hemolyyttisia verensiirto-
reaktioita, mutta punasoluja voidaan siirtdd, mikali sopivuuskoe on negatiivinen. (Johns
ym. 2015, 96.)

P1 ja Pk ovat P1PK veriryhmdjérjestelmaan kuuluvia antigeeneja, ja P-antigeeni kuuluu
Glob- veriryhméjarjestelméan (Ekblom-Kullberg ym. 2018, 35). Anti-P1, anti-P ja anti-
PP1PK ovat yleisimmin IgM-luokkaan kuuluvia, luonnollisesti esiintyvia punasoluvas-
ta-aineita (Johns ym. 2015, 94). Ne reagoivat kaikki parhaiten huoneenldammass4, tai
sitd viilleemmaéssa. Anti-P1 on néistd huomattavasti yleisin. Se ei valttdmatta ilmene vas-
ta-aineseulonnoissa lainkaan, vaan havaitaan laboratoriossa yleensa ABO-maarityksen
plasmapuolen reaktioissa. Anti-P1 ei ole kliinisesti merkityksellinen ja verta voi siirtaa,

jos sopivuuskoe on negatiivinen. (Ekblom-Kullberg ym. 2018, 35.)
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Pk- ja p-veriryhmiin kuuluvilla henkil6illa esiintyy luonnollisena vasta-aineet anti-P ja
anti-PP1Pk. Kummatkin ovat harvinaisia veriryhmid, mutta vasta-aineet anti-P ja anti-
PP1Pk ovat kliinisesti hyvin merkityksellisid. Vasta-aineet omaaville henkiloille tulisi
aina siirtdd kyseisen antigeenin suhteen negatiivista verta ja sopivaa valmistetta on
yleensa vaikea I0ytda. Anti-P ja anti-PP1Pk reagoivat laboratoriotutkimuksissa kaikkien
testisolujen kanssa, myds veriryhmémadarityksessd Al- ja B-solujen kanssa. (Ekblom-
Kullberg ym. 2018, 35—-36.)

Anti-1, anti-i sekd anti-IH ovat ruumiinlampo6a viiledmmassa reagoivia vasta-aineita, ja
esiintyvat useimmiten autovasta-aineina. Yleisin ndista on autoanti-l. (Johns ym. 2015,
143.) Yleensa ndilla vasta-aineilla on kapea lampdalue, jossa ne ovat aktiivisia, seké
alhainen titteri, mika tekee niista kliinisesti merkityksettomié. Kliinisesti merkitykselli-
si4 kylmdautovasta-aineet ovat 1ahinnd vain, jos titteri on suuri ja niill4 on kyky reagoi-
da lahelld ruumiinlampda. (Mohanan, Henry, Rafi & Innah 2016, 152-154.) Kylmaau-
tovasta-aineet kuitenkin voivat vaikeuttaa serologisia tutkimuksia, ja aiheuttaa positiivi-
sen DAT:in (direct antiglobulin test), eli suoran antiglobuliinikokeen tai autokontrollin.
Kylméssé reagoivia kliinisesti merkityksellisid autovasta-aineita tavataan esimerkiksi
mycoplasma-pneumoniae -infektiota sairastavilla, tai AIHA-potilailla. (Johns ym. 2015,
291.)
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3 VERENSIIRTOSEROLOGISET TUTKIMUKSET

Ennen verensiirtoa tehtdvid serologisia tutkimuksia ovat veriryhmémaaritys (E-
ABORNh), punasoluvasta-aineiden seulonta (P-VRAb-O) ja mahdollinen tunnistus (B-
VRADTul), sekd sopivuuskoe (B-Xkoe) (Veripalvelu, 2017b). Tutkimuksiin suositel-
laan kéytettdvaksi EDTA-antikoagulanttiin otettua verindytettd. Verindytteet séilyvat
analyysikelpoisena viisi vuorokautta, kun ne sdilytetdan jadkaappilampaétilassa. Veren-
siirtoserologiset tutkimukset perustuvat veriryhméantigeenin, ja sille spesifisen vasta-
aineen yhteenliittymiseen. Punasoluantigeeneihin tarttuneet vasta-aineet osoitetaan ylei-
simmin agglutinaation avulla. Tutkimusten tekemiseen kdytetddn Suomessa padosin
geelikortteja, joissa reaktiot tapahtuvat. Geelikortit soveltuvat k&sin pipetoitavaksi, seké
automaatilla tehtéviksi. (Ekblom-Kullberg ym. 2018, 49, 55—-56.) Punasoluantigeeneja
tutkitaan usein vasta-aineiden tunnistuksen yhteydessd myos fenotyypitykselld. Téalla
menetelmalla selvitetd&dn punasolujen pinnalla olevat antigeenit vasta-aineiden avulla.
(Ekblom-Kullberg ym. 2018, 11.) Jos serologisilla menetelmilld ei saada luotettavaa
tulosta, voidaan tutkimuksissa hyddyntdd myos genotyypitysta (Verivalmisteiden kay-
ton opas 2018, 10). Genotyypityksessd DNA:sta voidaan madrittda veriryhmatekijoiden
geneettinen koostumus, joka méarad punasolujen pinnalle muodostuvat veriryhmaanti-
geenit (Ekblom-Kullberg ym. 2018, 11, 260).

Potilaan ABO- ja RhD- veriryhmat tutkitaan kertaalleen varsinaisesta veriryhmanéyt-
teestd, seka tarkistetaan aina ennen verensiirtoa sopivuuskoenaytteestd. (Ekblom-
Kullberg ym. 2018, 57). Punasoluvasta-aineiden seulonta tehddin myds aina ennen pu-
nasoluvalmisteen siirtoa. Jos seulontatestissd ilmenee positiivinen reaktio, tulee tutki-
muksia jatkaa vasta-aineen tunnistukseen. (Johns ym. 2015, 42.) Veriryhmamaarityksen
ja vasta-aineiden seulonnan voi tehdd hyvissa ajoin ennen toimenpidettd, mutta sopi-
vuuskoe on voimassa vain viisi vuorokautta, minka ajan sisalla verensiirto on suoritet-
tava. Veriryhma- ja sopivuuskoendyte tulee ottaa eri kerroilla, eri ndytteenottajan toi-
mesta. (Ekblom-Kullberg ym. 2018, 49.)

Sopivuuskokeen tarkoituksena on varmistaa, ettei potilaalla ole vasta-aineita siirretta-
vaksi aiottuja punasoluja kohtaan. Verivalmisteen sopivuus potilaalle voidaan sairaalan
kaytanndista riippuen varmistaa noudattamalla perinteistd sopivuuskoekéytantod tai

veriryhmad ja seulonta -k&ytant6d. Sopivuuskoekaytdnnossa jokaiselle siirretyksi aiotulle
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punasoluvalmisteelle tehdaédn serologinen sopivuuskoe. Serologisessa sopivuuskokeessa
“ristataan”, eli yhdistetddn ja inkuboidaan potilaan plasmaa ja siirrettdvéksi aiottuja pu-
nasoluja kesken&an. Mikali ristauksessa ilmenee agglutinaatio, on potilaalla mahdolli-
sesti vasta-aineita siirrettdvaksi aiottuja punasoluja kohtaan. (Ekblom-Kullberg ym.
2018, 62.)

Veriryhmd ja seulonta -kaytdnnon, eli Type & Screen -kdytdnnon ideana on, ettd sopiva
verivalmiste voidaan valita tietojarjestelman suorittamien tarkistusten perusteella ilman
serologista sopivuuskoetta. Kaytanto edellyttaa laboratoriolta sopivaa tietojarjestelmag,
automatisoituja veriryhmamaéarityksia, ja tiedonkulkua analysaattorin ja tietojarjestel-
maén valilla. Liséksi vasta-aineseulonnan on oltava tarpeeksi laaja ja siina tulee olla mu-
kana SF-solut, jotka siséltavat suomalaiset veriryhmaharvinaisuudet. Type & Screen -
kaytanto sopii noin 90 %:lle potilaista. Kaytanto ei sovi potilaille, joilla on joskus todet-
tu punasoluvasta-aineita, tai potilaille, joille on tehty maksan tai allogeenisten kantaso-
lujen siirto. Potilaille, jotka eivét ole sopivia Type & Screen -kéytdntoon tehdaan aina
serologinen sopivuuskoe jokaisesta siirrettavasté valmisteesta. Type & Screen -kaytantod
vahent&& serologisista sopivuuskokeista aiheutuvaa tyomaaréé verikeskuksessa. Veri-
valmisteita ei varata potilaille valmiiksi, mika helpottaa verivaraston yllapitoa ja veri-
valmisteet voidaan kéyttad tehokkaasti vanhenemisjérjestyksessé. Etukateen tehdyt pu-
nasolutilaukset eivét ole méériltaan sitovia, vaan lisavalmisteet ovat valittomasti kaytet-
tavissa, mikali veren tarve onkin odotettua suurempi. (Ekblom-Kullberg ym. 2018, 117-
120.)

3.1 Suora ja epasuora antiglobuliinimenetelma

Vasta-aineiden tutkimiseen kaytetadn antiglobuliinimenetelmid, jotka perustuvat puna-
soluantigeenien ja niitd vastaavien vasta-aineiden valiseen sitoutumiseen. Antigeeni-
vasta-ainekompleksi osoitetaan silminnahtdvana agglutinaationa tai hemolyysina. Anti-
globuliinimenetelmi& on kahdenlaisia: suora (DAT, direct antiglobulin test) ja epasuora
(IAT, indirect antiglobulin test) menetelmd. Suoralla menetelmélla voidaan osoittaa
punasolujen pintaan jo elimistdssa, in vivo, Kiinnittyneet vasta-aineet. Suoraa menetel-
méaa kaytetaan suorassa antiglobuliinikokeessa, eli Coombsin kokeessa. Epdsuoraa me-
netelm&& kaytetddn vasta-aineiden seulonnassa ja tunnistuksessa. Epésuorassa antiglo-

buliinimenetelméssa tarvitaan inkubointivaihe, jonka aikana tunnettujen testisolujen
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punasoluantigeenit reagoivat potilaan vasta-aineiden kanssa in vitro. Inkubointi tapah-
tuu usein 37 °C:ssa, mutta esimerkiksi kylméavasta-aineet tulevat paremmin esiin huo-
neenlammaossa tai 4 °C:ssa. Kummassakin menetelméssa kiytetddn yleenséd reagenssina
AHG:ta (antihuman globulin), joka muodostaa siltoja antigeeni-vasta-ainekompleksien
vilille, ja liittdd yhteen punasolut, jolloin muodostuu silminndhtdvd agglutinaatio.
(Johns ym. 2015, 41-47; Blaney & Howard 2008, 25-28.)

3.2 Vasta-aineiden seulonta ja tunnistus

Vasta-aineiden seulontatesti on kehitetty havaitsemaan potilaan plasmasta mahdolliset,
muut kuin ABO-ryhmén, Kliinisesti merkitykselliset vasta-aineet. Vasta-aineiden seu-
lonnassa ja tunnistuksessa potilaan plasman kanssa inkuboidaan kaupallisia O-ryhman
seulontasoluja, joiden pinnalla ilmenevat antigeenit tunnetaan. O-ryhman soluja kayte-
taan siksi, etteivat ne sisdlla A tai B antigeeneja. Seulontasoluissa tulee olla edustettuna
antigeeneja yleisimmin tavattavia vasta-aineita kohtaan. (Johns ym. 2015, 42, 129.)
Kansainvélisten vaatimusten lisaksi Suomessa kéytetddn myods muualla harvinaisia,
mutta suomalaiselle véestolle tyypillisia antigeenejd, joita ei valttamatta ole saatavilla
kaupallisissa paneeleissa (Veripalvelu, 2017b). Seulontasolujen pitaa sisaltaa vahintaan
antigeenit D, C, E, ¢, e, M, N, S, s, Py, Lea, Leb, K, k, Fya, Fyb, Jka ja Jkb. Antigeenien
D, C,E, c, e, S, s, Fya, Fyb, Jka ja Jkb tulee 16ytya seulontasoluista homotsygootteina,
jos kéaytdssd on Type & Screen -menetelmad. Lisaksi Type & Screen -kdytannossa seu-
lontasoluissa tulisi olla edustettuna harvinaisille Kliinisesti merkityksellisille vasta-
aineille antigeenit Cw, Cx, Ula ja LWb. (Ekblom-Kullberg ym. 2018, 60.)

Normaalisti vasta-aineseulonnan tulos on negatiivinen. Jos kuitenkin saadaan positiivi-
nen tulos tai ABO-maarityksen plasmapuolella tai sopivuuskokeessa ilmenee ristiriitai-
sia reaktioita, tulee kyseessa oleva vasta-aine tunnistaa. (Fimlab Laboratoriot Oy 2015).
Talloin Fimlab Laboratoriot Oy:n verikeskuksen tydohjeen mukaan ensimmaisend teh-
daan kaksi kolmen solun lisdseulontaa: vasta-aineseulonta huoneenldmmaossé ja vasta-
aineseulonta entsyymikasitellyilla soluilla, sekd 11-solun tunnistuspaneeli. Huoneen-
lammossé tehtdva seulonta vahvistaa kylmavasta-aineiden reaktioita ja se voidaan suo-
rittaa LISS/Coombs-kortilla tai NaCl/Enzyme-kortilla. Entsyymikasittely voimistaa
tiettyjen vasta-aineiden reaktioita, mutta yleisimmét kylmdvasta-aineet reagoivat siind

huonosti. Jos vasta-aine reagoi huoneenlammossa voimakkaasti, mutta entsyymikasitel-
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lyilla soluilla vasta-aine ei ole reagoinut, viittaa se vahvasti kylmavasta-aineen lasna-
oloon. Jos huoneenldmpdseulonnassa saadaan positiivisia reaktioita, voidaan tunnistus-
paneeleita tehdd +37 °C:n lisdksi huoneenlammdossa tai +4 °C. (Fimlab Laboratoriot Oy
2016.)

Vasta-aineen tunnistamisessa kéytetddn apuna paneelille ominaista antigeenikarttaa
(Liite 1.), jonka avulla voidaan vasta-aine tunnistaa poissulkumenetelmalld. Antigeeni-
kartasta nakyy kunkin paneelisolun ilmentdmat antigeenit ja antigeenikarttaa verrataan
paneelista saatuihin reaktioihin. Poissulkua lahdetaan tekeméaéan tarkastelemalla paneelin
negatiivisia reaktioita. Negatiivisen reaktion kohdalla voidaan vasta-aine sulkea pois,
jos antigeenikartan mukaan kyseinen testisolu on antigeenin suhteen positiivinen (+).
Eli jos reaktio on negatiivinen (-), potilaan plasmassa ei ole vasta-ainetta tata antigeenié
kohtaan. (Johns ym. 2015, 129.) Poissulkuun tulee k&yttdd homotsygootteja soluja.
Poikkeuksena on anti-K, joka voidaan poissulkea myos heterotsygootilla solulla. Kliini-
sesti merkitykselliset vasta-aineet pitéisi saada poissuljettua useammalla kuin yhdella
solulla. Jollei vasta-ainetta saada tunnistettua peruspaneelilla, voidaan poissulkuun kéyt-
t44 lisdksi muita seulonta- ja paneelisoluja. Jos vasta-ainetta ei lis&solujen tai -
menetelmienkddn avulla saada tunnistettua, kyseessa on tunnistamaton tai epaspesifinen
vasta-aine. Jos epaillaan, ettd kyseessa on harvinainen vasta-aine, voidaan nayte lahettaa

vield Helsingin veripalveluun tutkittavaksi. (Fimlab Laboratoriot Oy 2016.)

3.3 Automaatio verikeskuksessa

Uudet verensiirtoserologian tekniikat ovat mahdollistaneet automaation kehittymisen
immunohematologian laboratorioissa. Suurin osa immunohematologian automaatiolait-
teista perustuu pylvasagglutinaatiomenetelmiin. Automaatio korostaa tutkimusten tois-
tettavuutta ja tasapuolisuutta. Se myds véhentaa kasityon maaréaé ja virnemahdollisuutta
tulosten kirjaamisessa ja vastaamisessa. Valmistajat ovat tuoneet markkinoille suoritus-
teholtaan erilaisia puoli- ja tdysiautomaattisia laitteita, jotka soveltuvat erikokoisiin ve-
rikeskuksiin kéytettavaksi suurimmalle osalle verensiirtoserologisia tutkimuksia. Tays-
automaatit tekevat kaikki tutkimuksen tydvaiheet solususpension tekemisestd tulosten
lukemiseen. (Bajpai, Kaur & Gupta 2012, 140—144.) Tdysautomaatit ovat yleisia suuris-
sa verikeskuksissa, mutta pieniin laboratorioihin hyddyllisempaa on hankkia esimerkik-
si laite, joka lukee reaktioita (Ekblom-Kullberg ym. 2018, 56).
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Fimlab Laboratoriot Oy:n verikeskuksessa Tampereella on kéytosséd kaksi Bio-Rad:n
IH-1000 taysiautomaattia. IH-1000 perustuu pylvéasagglutinaatiomenetelmaén ja se so-
veltuu veriryhmamaarityksiin, vasta-aineiden seulontaan ja tunnistukseen, suoraan anti-
globuliinikokeeseen, sopivuuskokeisiin, ja fenotyypittamiseen. Laite kayttaa kasimene-
telmaankin soveltuvia Bio-Rad:n geelikortteja. Laite pipetoi, inkuboi, sentrifugoi, seka
lukee ja kuvaa naytteet itsendisesti. Laitteessa on jatkuva ndytteiden ja reagenssien syot-
tdmahdollisuus, naytepaikkoja on yhteensd 180 ja reagenssipaikkoja 28. Automaatti
kayttad IH-Com -nimisté validointi- ja dokumentointiohjelmaa, jonka avulla reaktioita
ja tuloksia tarkastellaan. (IH 1000, 2010.) Fimlab Laboratoriot Oy:n verikeskuksessa
Tampereella IH-1000 automaattia tulee ty6ohjeen mukaan kéyttaa aina, kun se on mah-
dollista. Laitteessa on valittavina erilaisia ohjelmia erilaisille seulonnoille ja paneeleille.
(Fimlab Laboratoriot Oy 2016.)

3.4 Tutkimuksiin kaytettavat geelikortit

Perinteisesti vasta-aineiden seulontaa ja tunnistusta on tehty agglutinaatiomenetelmélla
koeputkissa, mutta nykyisin kaytetaan yleisimmin pylvasagglutinaatiomenetelmia, jois-
sa reaktiot tapahtuvat kaupallisten korttien mikroputkissa. Kortit vaativat vain vahéisen
naytemaaran ja ovat herkkia ja spesifisia. Namé menetelmét ovat automatisoitavissa tai
voidaan suorittaa puoliautomaattisena systeemind. Reaktiokortti sisdltdd usein kuusi
mikroputkea, joiden yldosassa on reaktioalue ja alaosassa valiaine eli geeli tai lasihel-
met. Tutkimuksesta riippuen véliaine voi olla neutraalia tai siséltad valmiita reagensseja.
Esimerkiksi veriryhmamaarityksessa anti-A, -B ja -D reagenssit ovat valmiina valiai-
neessa. (Delafor-Weiss & Chizhevsky, 2005). Mikroputkien yldosaan pipetoidaan nay-
temateriaali sekd mahdollisesti tarvittavat reagenssit. Epasuorassa menetelmdasséa nay-
tettd inkuboidaan. Kortit sentrifugoidaan, jolloin geeli pysédyttdd agglutinoituneet anti-
geeni-vasta-ainekompleksit. Vapaat punasolut paédsevét kulkeutumaan valiaineen lapi
muodostaen punasolunapin pylvaan pohjalle. (Ekblom-Kullberg ym. 2018, 55.) Reak-
tiovoimakkuuksiin voidaan vaikuttaa esimerkiksi entsyymikasittelyilla, inkubaatioldm-

pétilan ja -ajan tai pH:n muuttamisella. (Johns ym. 2015, 45.)

Bio-Radin LISS/Coombs ID-card (kuva 1) on tarkoitettu kaytettdvaksi suorissa ja

epasuorissa antiglobuliinimenetelmissé. Se soveltuu vasta-aineiden seulomiseen ja tun-
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nistukseen, sopivuuskokeisiin, sekd Coombsin kokeeseen. Valmistaja suosittelee, etta
LISS/Coombs korttia kaytettdessd kaytetddn sille tarkoitettuja 1D-DiaCell ja ID-
DiaPanel testisoluja. Kortissa on kuusi mikrokyvettid, joiden siséltdmassa geelissd on
valmiina polyspesifistda AHG:ta (anti-human globulin), jossa on kanin anti-lgG:ta ja
monoklonaalista anti-C3d:td. AHG tunnistaa punasolun pintaan kiinnittyneen vasta-
aineen tai C3d:n, ja liittd4 yhteen punasolut. Naytteeksi kay sitraatti-, EDTA-, tai CPD-
A- putkiin tai lisdaineettomaan putkeen otettu ndyte. Jos ndytteeksi kaytetddn seerumia
plasman sijasta, on nayte sentrifugoitava 10 minuutin ajan 1500 G:ss&. Seerumin pitda
olla kirkasta ja siihen ei saa jaada fibriinijddmid, jotka hdiritsevét reaktioita. (Bio-Rad,

a.)

Vasta-aineseulontaa ja tunnistusta tehtaessa kortin kaivoihin pipetoidaan ensin testisolu-
reagensseja ja sen jalkeen potilaan tai luovuttajan plasmaa tai seerumia. Kortin yhteen
mikrokaivoon tehdaan myos autokontrolli, johon kaytetaan potilaan omaa punasolusus-
pensiota seka potilaan omaa seerumia tai plasmaa. Korttia inkuboidaan 37 °C:ssa 15
minuuttia ja sentrifugoidaan 10 minuuttia sen jalkeen. Tdémén jalkeen kaivot luetaan ja

Kirjataan tulokset. (Bio-Rad, a.)

Bio-Rad:in NaCl, Enzyme Test and Cold Agglutinins —korttia (kuva 2) hyddynne-
tddn kylmévasta-aineiden tutkimisessa. Té&ssd ty0ssd kaytetddn kortista nimed
NaCl/Enzyme-geelikortti. Suolaliuostekniikalla voidaan seuloa ja identifioida vasta-
aineita, jotka reagoivat +4 °C:ssa tai 18 - 25 °C:ssa eli huoneen lampétilassa. Tallaisia
vasta-aineita ovat esimerkiksi anti-M, -N, P1, -Lea, -Leb ja -I. Entsyymitekniikka voi-
daan kayttad hyodyksi vasta-aineseulonnassa, kun tarvitaan lisdherkkyytta. Entsyymi-
tekniikka ei kuitenkaan sovellu kylméavasta-aineiden tutkimiseen. (Bio-Rad, b.)

NaCl/Enzyme-kortin kuusi mikrokyvettia sisaltaa neutraalia geelisuspensiota. Néaytteek-
si korttiin kdy EDTA-, sitraatti- tai CPD-A- putkiin otetut naytteet. Kuitenkin myos li-
séaineettomaan putkeen otettu néyte kelpaa. Korttiin voidaan kayttdd plasmaa tai see-

rumia potilaan ndytteesta. (Bio-Rad, b.)

Vasta-aineseulonnan ja -tunnistuksen suorittaminen tapahtuu samalla tavalla kuin edella
kerrotussa LISS/Coombs-kortissa. Kortin inkubointi voidaan haluttaessa tehdd joko

huoneenldammassa tai +4 °C:ssa. (Bio-Rad, b.)
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KUVA 1. BioRad:in LISS/Coombs-kortti. Kortissa on kolme tyhjaa mikrokyvettia
(vas.), yksi negatiivinen reaktio ja kaksi ++-reaktiota. (Lahtinen 2018.)

KUVA 2. BioRad:in NaCl/Enzyme-kortti. Kortilla on saatu kolme negatiivista reaktiota
(vas.), yksi ++++-reaktio ja kaksi +++-reaktiota. (Lahtinen 2018.)

Geelikortissa esiintyvét reaktiot on esitetty taulukossa 1. Tulos on positiivinen silloin,
jos agglutinoituneet punasolut muodostavat yhtendisen punaisen tason geelin pinnalle
tai punasoluja on levittdytyneend geeliin. Positiivisia reaktioita on eri vahvuisia: +, ++,
+++, ++++. Tulos on negatiivinen, kun mikrokyvetin pohjalla on yhtenédinen punainen
solunappi. Merkinta +/- tarkoittaa epéselvad mahdollisesti positiivista reaktiota. (Bio-
Rad a,b.)
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TAULUKKO 1. Geelikortin reaktioiden lukeminen

negatiivinen yhtendinen punasolunappi kaivon pohjalla

negatiivinen/ naytekaivon pohjalla olevan punasolunapin pinta ei ole

positiivinen yhtendinen tai tasainen

positiivinen punasoluja mikrokyvetin pohjalla ja ripottautuneena
pylvaan alapuolikkaaseen

positiivinen punasoluja ripottautuneena geelin sekaan koko pylvaan
alueella

positiivinen punasoluja geelin pinnalla ja ripottautuneena pylvaan
ylapuolikkaaseen

positiivinen punasolut yhtendisend levyna geelin pinnalla

negatiivinen punasolut reagoivat kahdella eri tavalla: osa punasoluis-

/ positiivinen ta on selkedn& nappina pohjalla ja osa geelin pinnalla.

Vasta-aineseulonnassa negatiivinen tulos tarkoittaa, ettei potilaan plasmassa ole vasta-
aineita seulontasolussa ilmenevia antigeeneja kohtaan. Positiivinen tulos tarkoittaa vas-
ta-aineiden 16ytymistd. Tulosta verrataan tunnettujen solupaneelien mukana tulleeseen
antigeenikarttaan ja tarkistetaan, ettd kartan eranumero on sama kuin kéytettavilla testi-
soluilla. Tutkimusta voidaan jatkaa vasta-aineen tunnistukseen, jos yksi tai useampi
testisolukaivo tulee positiiviseksi autokontrollin jaddessa kuitenkin negatiiviseksi. Tal-
16in kyseessd on luultavimmin spesifinen vasta-aine. Jos testisolukaivoista tulee positii-
visia ja myos autokontrolli on positiivinen, kyseessd voi olla epdspesifinen vasta-aine.
(Bio-Rad, a,b.)

Vasta-ainetunnistuksessa positiivinen tulos tarkoittaa vasta-aineen lIoytymistd potilaan
tai luovuttajan plasmasta tai seerumista. Tulosta pit4é verrata kéytettyjen solujen muka-
na tulleeseen antigeenikarttaan. Esimerkki kartasta on liitteessd 1. Testisolujen eranu-
meron pitad olla sama kuin kartan eranumeron. Kun verrataan antigeenikarttaa ja saatuja
positiivisia ja negatiivisia tuloksia, yleensd saadaan tunnistettua naytteesta Ioytyva vas-
ta-aine. Autokontrollin pit4& olla negatiivinen, jotta voidaan tehdd tunnistusta. Jos auto-
kontrolli on negatiivinen, mutta kaikki testisolut antavat positiivisen tuloksen, on ky-
seessé luultavimmin epaspesifinen vasta-aine tai vasta-aine jotain hyvin yleisté antigee-
nid kohtaan. Myos autokontrollin ollessa positiivinen muiden testisolujen lisaksi, voi

kyseessa olla epaspesifinen vasta-aine. (Bio-Rad, a,b.)
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Rajoituksia ja virheldhteitd korttia kaytettdessa on monenlaisia. Kortti, jossa on ilma-
kuplia tai geelid mikrokyvetin yldosassa tai korttia suojaavassa foliossa, taytyy sentri-
fugoida ennen kayttod. Jotkut ladkkeet ja patologiset tilat voivat aiheuttaa positiivisen
reaktion antihumaaniglobuliinikokeessa. Kontaminaatio bakteerin tai muun materiaalin
kanssa voi aiheuttaa vaarid negatiivisia tai positiivisia tuloksia. Jos seerumia ei ole
sentrifugoitu hyvin, siihen jaéneet fibriinijadnteet voivat sitoa ei-agglutinoituneita puna-
soluja. Tama nékyy ohuena punaisena viivana geelin paalla, vaikka muut solut ovat va-
luneet sentrifugoinnissa geelin pohjalle. Liian vahva tai laimea punasolususpensio voi

myos vaikuttaa tuloksiin aiheuttaen poikkeavia tuloksia. (Bio-Rad, a,b.)
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4 TUTKIMUKSEN TARKOITUS, TAVOITE JA TEHTAVAT

Opinnaytetyon aiheena on vertailla LISS/Coombs- ja NaCl/Enzyme- korteilla tehtyja
kylmavasta-ainetutkimuksia huoneenlammaosséd. Tarkoituksena on vertailla, eroavatko
nailla korteilla saadut reaktiot ja niiden voimakkuudet toisistaan. Tarkoituksena on
my0s vertailla, eroavatko saadut reaktiot korttien valilla selvemmin homo- tai hete-
rotsygoottisten testisolujen kanssa. Tyon tavoitteena on tarjota Fimlab Laboratoriot
Oy:n verikeskukselle lisdtietoa LISS/Coombs- ja NaCl/Enzyme- korttien kaytettavyy-

desta kylméavasta-aineiden tutkimuksissa.

Teht&véanad on opinndytetyon pohjalta selvitta:
1. Eroavatko ja kuinka paljon LISS/Coombs-kortilla sekda NaCl/Enzyme-kortilla
analysoitujen néaytteiden reaktiovoimakkuudet eroavat toisistaan?
2. Eroavatko saadut reaktiot LISS/Coombs- ja NaCl/Enzyme- korttien vélilla sel-

vemmin homo- tai heterotsygoottisten testisolujen kanssa?
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5 MENETELMALLISET LAHTOKOHDAT

Kokeelliset tutkimusmenetelmat perustuvat koemuuttujien ja olosuhteiden hallintaan
(Anttila 2006, 269). Tarkoituksena on mitata tietyn muuttujan vaikutusta toiseen tarkas-
telun kohteena olevaan muuttujaan. Talloin tutkimuksen kohteena olevaa ndytettd ana-
lysoidaan tarkoin kontrolloiduissa olosuhteissa. Olosuhteita muutellaan harkitusti ja
systemaattisesti, tarkoituksena saada aikaan muutos yhdessa tai useammassa muuttujas-
sa. (Hirsjarvi, Remes & Sajavaara 2009, 134.) Tulosten analysointi perustuu seurausten
tarkasteluun. Tarkastellaan eroavatko tulokset toisistaan, kun tiettyjé tekijoitd on muu-
tettu, mutta muuten olosuhteet ovat samat (Ronkainen ym. 2013, 63-64). Kaikki koeti-
lanteeseen vaikuttavat taustamuuttujat pyritaan pitamaan vakioina, paitsi itse koemuut-
tuja. Vertailukohteena voidaan kayttaa kontrolliryhméa. Kokeellisen tutkimusmenetel-
man tavoitteina pidetéén siséisen ja ulkoisen validiteetin toteutumista. Kvasikokeelliset
tutkimusmenetelmat eivat tayta kaikkia kokeellisen tutkimuksen piirteitd. Yleensa tar-
kastelun kohteena on tekijoit4, joiden kaikkia muuttujia ei pystyta kontrolloimaan. Kva-
sikokeellisen tutkimuksen tarkoituksena on kuitenkin pyrkid mahdollisimman l&helle
kokeellista tarkkuutta. (Anttila 2006, 269-274.)

Koeasetelmissa voidaan kayttdd myods erilaisia vertailuasetelmia. Vertailuasetelmaa
kannattaa tutkimuksessa kayttdd, mikali tutkimusongelma ja aineiston hankinta on
suunniteltu vertailun nakokulmasta. Vertailuasemassa voivat olla esimerkiksi kahtena
ajanjaksona keratty aineisto tai erilaisten tilanteiden, ryhmien, toimintatapojen tai rat-
kaisujen vélinen vertailu. Oleellista on vertailtavien kohteiden samankaltaisuus suhtees-
sa ilmioon, jotta vertailu on mielekasta ja tulokset tulkittavissa. Tutkimuksessa tulee
pyrkid mahdollisimman lahelle kontrolloitua koeasetelmaa. (Ronkainen ym. 2013, 64-
66.)
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6 OPINNAYTETYOPROSESSI JA TUTKIMUSNAYTTEET

Aihe opinnaytetydlle saatiin alkuvuodesta 2017 Fimlab Laboratoriot Oy:n verikeskuk-
sesta. Opinnaytetydprosessi alkoi opinnédytetydsuunnitelman tekemisella ja tutustumalla
aiheeseen. Teoriassa perehdyttiin kylmdvasta-aineisiin ja niiden taustaan laajemmin.
Tutustuttiin myds verensiirtoserologisiin tutkimuksiin, sekd niissa kaytettaviin kortti-
menetelmiin ja kdytossa olevien eri korttien ominaisuuksiin. Tyon siséllosta keskustel-
tiin verikeskuksen vastuuhoitajan Ella Virolaisen kanssa. Opinndytetydsuunnitelma

valmistui toukokuussa 2017.

Syksylla 2017 tyostettiin varsinaisen opinndytetyon teoriaosuutta. Tietoa haettiin Kirjal-
lisuudesta, tieteellisista artikkeleista, seka tutkimusohjekirjoista. Opinndytetyon sisallds-
t& neuvoteltiin tarkemmin hematologi Hannele Kinnusen kanssa. Verikeskuksen tyonte-
kijat opastivat tulkitsemaan néytteiden tuloksia ja lukemaan vasta-aineiden tunnistuk-
seen kuuluvaa antigeenikarttaa. Verikeskuksen vastuuhoitaja Ella Virolainen perehdytti
opinnaytetyontekijoitd yhden aamupdivén ajan vasta-aineiden tunnistukseen ja korttien
kayttoon.

Sopivia naytteité tuli harvakseltaan ja niiden pakastaminen ei onnistunut, koska se olisi
voinut vaikuttaa tuloksiin. T&sté johtuen sovittiin verikeskuksen henkil6kunnan kanssa,
ettd he tekevat tutkimukset ja keradvat materiaalia. Koska opinnaytetyon tarkoituksena
on vertailla LISS/Coombs- ja NaCl/Enzyme- kortteja, verikeskuksen tyontekijat ohjeis-
tettiin tekem&an opinndytetyota varten kaikki huoneenldmmossé tehtévét vasta-aine
tutkimukset kummallakin Kkortilla, jos epailtiin kylmavasta-ainetta. He dokumentoivat
tekemansa tutkimukset ja antigeenikartat sekd ottivat koneelta analysoitujen korttien
kuvia liitteeksi. Tyontekijat kerdsivat tutkimusten tuloksia vuoden 2017 kevaasta lop-
puvuoteen asti. Koska naytteita tuli hyvin harvakseltaan, opinnaytetyontekijoilla ei ollut
mahdollisuutta osallistua tehtdviin tutkimuksiin. Opinndytetyota varten tekijat saivat

keratyn aineiston kayttéonsa syyskuussa 2017.

Néytteiden tulosten tutkimisessa hyddynnettiin paljon Microsoft Excel -ohjelmaa, kun
tarvittavat tulokset poimittiin aineistosta ja taulukoitiin tarkasteltavaan muotoon. Jokai-
nen nayte kaytiin huolellisesti 1api yksitellen, koska aineisto ei ole opinnédytetyonteki-

joiden itse kerddmad. Syyta oli tarkastaa, ettd antigeenikartat ja siihen tehdyt merkinnat
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tdsmasivat mukana tulleisiin tulosteisiin korteista ja reaktioista. Jokaisesta naytteesta
tehtiin omat Excel-taulukot, joihin kaikki tarvittavat tiedot siirrettiin. Lisdksi koottiin eri
naytteiden reaktiot yhteiseen taulukkoon vertailun helpottamiseksi.

Kaikki kerétyt ndytteet eivat kuitenkaan suoraan soveltuneet opinnaytetyohon. Kaikista
naytteista ei ollut tehty samoja seulontoja ja tunnistuspaneeleja samoissa olosuhteissa,
joten vain vertailukelpoiset naytteet valittiin. Alla on kerrottu kriteerit, joiden mukaan

néytteet valittiin mukaan.

Kriteerit, joiden perusteella ndytteet hyvaksyttiin vertailuun sopiviksi:

1. Loydoksend on kylmavasta-aine, joka on tunnistettu

2. Naytteesté on tehty vasta-aineseulonta huoneenlamma@ssa LISS/Coombs-kortilla,
sekd NaCl/Enzyme-kortilla
TAI
Néytteesta on tehty tunnistuspaneeli huoneenlammdssa LISS/Coombs-kortilla,
sek& NaCl/Enzyme-kortilla

3. Naytteessa ei ole vertailua héiritsevia tekijoita (esim. kaksoispopulaatiota)

Opinnaytety6ta varten kerétyt naytteet ja niiden tiedot, seké soveltuvuus vertailuun ovat
koottuna taulukkoon 2. Tutkittuja ndytteita oli aineistossa yhteensa 15, joista 11:sta oli
I0ydetty kylmavasta-aine, ja 4 oli tunnistamattomia panagglutiineja. Tunnistamattomat
vasta-aineet jatettiin kuitenkin pois lopullisesta vertailuaineistosta, silla ne eivat sovellu
kylmavasta-aineiden kayttaytymisen arviointiin. Naytteistd oli tarkoituksena vertailla
huoneenlammossé tehtyja seulontoja kahdella eri kortilla. Tutkimusaineistoon valittiin
tasta syysta vain naytteet, joissa oli huoneenlammassa tehty seulonta toteutettu kummal-
lakin geelikortilla. Kuudesta ndytteestd oli tehty vasta-aineiden seulontoja ja tunnistus-
paneeleita LISS/Coombs-kortilla sekd NaCl/Enzyme-kortilla huoneenlammossé. Neljas-
td naytteestd oli tehty seulonta huoneenldammdssa vain toisella kortilla. Vain toisella
kortilla analysoidut ndytteet jatettiin pois lopullisesta tutkimusaineistosta, koska vertailu
oli mahdotonta suorittaa. Yhdest4 naytteestad oli 10ytynyt kaksoispopulaatio, miké viittaa
yleensa lahiaikoina toteutettuun oman veriryhman soluista poikkeavaan verensiirtoon.
Kaksoispopulaatio tarkoittaa, ettd kaivoissa havaitaan selvasti kahdella eri tavalla rea-
goivia soluja, negatiivisesti ja positiivisesti reagoivia (Ekblom-Kullberg ym. 2018, 68).

Tasté syysta naytettd ei voitu kdyttaa tuloksien vertailussa. Tutkimusaineistoon soveltu-
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via naytteitd kertyi kokonaisuudessaan vain kuusi kappaletta, joista voitiin suorittaa

huoneenlammossé tehtyjen seulontojen vertailu kahden eri kortin valilla.

TAULUKKO 2. Opinnéytety6té varten keratyt ndytteet

Seulonta Paneeli I0ydetty soveltu-
kummalla- kummalla-  vasta-aine vuus  ver-
kin kortilla  kin kortilla tailuun
1 kylla kylla anti-M kylla
2 kylla ei anti-M vain seulonta
3 ei kylla anti-M vain paneeli
4 kylla kylla (auto)anti-M k_aksoispopulaa- ei sovellu
5 kylla kylla anti-M w kylla
6 ei kylla anti-M vain paneeli
7 kylla kylla anti-M kylla
8 ei kylla anti-M vain paneeli
9 ei kylla anti-M vain paneeli
10 kylla kylla anti-M kylla
11 kylla ei anti-M vain seulonta
12 kylla kylla tunnistama- ei sovellu
ton
13 ei kyll& panagglutiini, ei sovellu
tunnistama-
ton v-a
14 ei kylla anti-E, anti- ei sovellu
Jka, anti-S,
tunnistama-

ton panagglu-
tiini
15 ei kylla tunnistama-  anti-D-suojaus ei sovellu

ton v-a

Seulontandytteiden liséksi tydssa vertaillaan myos vasta-aineiden tunnistukseen kaytet-
tavien paneelien tuloksia. Tunnistuspaneelit on tehty LISS/Coombs- ja NaCl/Enzyme -
korteilla huoneenlammassa. Tunnistuspaneelien tekemiseen kaytetddn samoja geelikort-
teja ja samaa menetelm&& kuin vasta-aineseulonnassa. Tunnistuspaneelien vertailussa
keskityttiin vertailemaan vain reaktioita korttien vélilla, valittamatta kuitenkaan tunnis-

tuksen tuloksesta. Tutkituista naytteista kahdeksasta oli tehty tunnistuspaneeli huoneen-
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lammossd kummallakin kortilla. Loput naytteet hylattiin tastd vertailusta, koska niisséa
oli kaytetty vain toista korttia tunnistusmenetelmané. Samasta néytteesta tehtyja seulon-
toja ja paneeleita késiteltiin vertailussa erillisin.
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7 TUTKIMUKSEN TULOKSET JA JOHTOPAATOKSET

Tutkimuksen tulokset on koottu kahteen taulukkoon, jotta naytteiden vertailu eri korteil-
la olisi helpompaa. Toiseen on kerétty seulontatutkimusnaytteiden tulokset ja toiseen
tunnistuspaneelindytteiden tulokset. Tunnistuspaneelien taulukko on kooltaan suuri,

jonka vuoksi se sijoitettiin teknisista syista tyon liitteisiin.

7.1 Seulontanaytteiden vertailu

Seulontatutkimusnaytteiden tulokset on koottu taulukkoon (taulukko 3). Seulontandyt-
teitd on vertailussa yhteenséd 6. Naytteet on numeroituina vasemmanpuolimmaisessa
sarakkeessa, ja oikealle puolelle on eroteltu LISS/Coombs-kortilla ja NaCl/Enzyme-
kortilla huoneenldammossé tehtyjen vasta-aineseulontojen tulokset. Kummallakin kortil-
la on kéytetty samoja seulontasoluja I, II, 111, jotka ovat merkittyiné taulukkoon reakti-
oiden ylapuolelle. Koska seulonta on suoritettu kolmella solulla, reaktioita on jokaisessa
kohdassa kolme, eli ndytteen reaktiot seulontasolujen I, 1l ja 11l kanssa. Koska naytteet
on keratty pitkan ajanjakson sisalld, soluerét seulontasoluissa ovat vaihtuneet eri néyt-
teiden vélilla. Testisolujen antigeeniprofiili eroaa soluerien valilla, minka takia anti-M:n
suhteen homo- ja heterotsygoottiset testisolut vaihtelevat naytteissa.
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TAULUKKO 3. Tutkimusnéytteiden vasta-aineiden seulonta, huoneenlammaossa. (Re-
aktiot M-antigeenin suhteen homotsygoottisten testisolujen kanssa merkitty tahdell& (*))

Vasta-aineiden seulonta, huoneenlammassa

LISS/Coombs-kortti NaCl/Enzyme-kortti

Testiso-

I
’
|
++ - +HH4* 4 - 4%
' ++*

+4+* +/- ++ ++* -

+* +* - +-* =

Nayte 7 +++* - +4* ++* -
Nayte 10 - +4* - - +x
NEWICHNR ++* +4* - -* -* -

Taulukossa 3 viiva (-) kuvaa negatiivista reaktiota ja plus-merkit (+, ++, +++, ++++)
erivahvuisia positiivisia reaktioita. Merkinnalla +/- tarkoitetaan epéaselvad, mahdollisesti
positiivista reaktiota. Taulukkoon on myds merkitty tahdelld (*) ne reaktiot, joissa M-

antigeeni on esiintynyt homotsygoottina.

Seulonnan tuloksista (taulukko 3) voi ndhd&, ettd reaktiot ovat taysin yhtenevéisia
kummallakin kortilla vain naytteessé 5. Jos tarkastellaan ainoastaan positiivisia ja nega-
tiivisia reaktioita, valittamatta positiivisen tuloksen voimakkuudesta, yhtenevéiset tu-
lokset on saatu myds naytteilld 7 ja 10. Naytteissé 1, 2 ja 11 on LISS/Coombs-kortilla
saatu positiivisia reaktioita sellaisissa kohdissa, joissa tulos on ollut negatiivinen
NaCl/Enzyme-kortilla. Yksikaan anti-M-vasta-ainetta sisaltdva nayte ei ole reagoinut
seulonnassa voimakkaammin NaCl/Enzyme-kortilla kuin LISS/Coombs-kortilla. Jos
tuloksia tarkastellaan reaktio kerrallaan, huomataan ettd seitsemdssd kohdassa on
LISS/Coombs-kortilla saatu joko NaCl/Enzyme-kortin negatiivinen reaktio positiivisek-
si tai positiivinen tulos vahvemmin positiiviseksi. Neljassé reaktiossa on NaCl/Enzyme-
kortin negatiivinen tulos saatu positiiviseksi LISS/Coombs-kortilla. Kolmessa reaktios-
sa on tulos muuttunut vahvemmin positiiviseksi LISS/Coombs-kortilla kuin se oli

NaCl/Enzyme-kortilla.
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7.2 Tunnistuspaneelindytteiden vertailu

Tunnistuspaneeleja, jotka soveltuivat mukaan vertailuun, oli yhteensa 8. Taulukko nayt-
teiden tunnistuspaneeleiden tuloksista 16ytyy liitteestd (Liite 2). Tunnistuspaneelien
merkinnat ovat samanlaisia kuin seulontojen merkinnat, jotka on selitetty kappaleessa
8.1. Taulukossa (Liite 2) on esitetty kaikki tunnistuspaneelien tulokset niin, etta naytteet
ovat vasemmalla pystyakselilla numerojarjestyksessd. Vaaka-akselilla on paneelin jo-
kainen solu eri sarakkeessa. Jokainen ndyte on tehty LISS/Coombs- ja NaCl/Enzyme-
kortilla ja ndiden tulokset on eritelty jokaisen solun kohdalla rinnakkain merkeilla L ja
N.

Néaytteiden tulokset ovat monilta osin hyvin yhtenevaisid, riippumatta siitd kummalla
kortilla testi suoritettiin. N&ytteessd 1 anti-M:n suhteen homotsygootit testisolut reagoi-
vat naytteen kanssa yhta vahvasti kummallakin kortilla, mutta kaksi heterotsygoottista
testisolua reagoi vahvemmin LISS/Coombs-kortilla. Naytteet 3, 9 ja 10 reagoivat hei-
kosti ja vain M-antigeenin suhteen homotsygooteilla soluilla positiivisesti. N&istd 11
positiivisesta reaktiosta kuusi reaktiota oli vahvempia LISS/Coombs-kortilla. Muut po-
sitiiviset reaktiot olivat yhtd vahvoja kummallakin geelikortilla. Naytteet 6 ja 7 reagoi-
vat padasiassa vain homotsygooteilla soluilla. Kummallakin naytteella on kuitenkin yksi
reaktio heterotsygoottisilla soluilla. Tama yksi reaktio molemmilla ndytteillda on vah-
vempi LISS/Coombs-kortilla. N&ytteiden homotsygoottisilla soluilla tapahtuneista kah-
deksasta reaktiosta nelja reagoi vahvemmin LISS/Coombs-kortilla, muut nelja yhta
vahvasti kummallakin kortilla. Nayte 8 reagoi sekd M-antigeenin suhteen homotsygoo-
teilla, ettd muilla soluilla positiivisesti. Kaikilla homotsygooteilla soluilla saatiin posi-
tiivinen reaktio ja se oli kaikilla myds vahvempi LISS/Coombs-kortilla. Heterotsygoot-
tisilla soluilla saadut positiiviset reaktiot naytteelld 8 ovat yhtd vahvoja kummallakin
geelikortilla. Koko muusta ndytemateriaalista poiketen ndyte 5 reagoi vahvemmin
NaCl/Enzyme-kortilla. Kaikki NaCl/Enzyme-kortilla saadut vahvemmat reaktiot olivat
heterotsygoottisten testisolujen kanssa. Homotsygoottisten testisolujen kanssa néayte 5

antoi kummallakin kortilla yht& vahvat reaktiot.
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7.3 Tulokset

Vasta-aineiden seulonnoista saatiin kummallakin Kkortilla 18 reaktiota, eli 18 vertailu-
kohdetta. Naisté seitsemassé kohdassa LISS/Coombs-kortin reaktiovoimakkuus on suu-
rempi verrattuna NaCl/Enzyme-kortin reaktioiden voimakkuuksiin. Tdma on 38,9 %
tarkastelluista reaktioista. Yhdessakéaan vertailukohteessa ei NaCl/Enzyme-kortilla saatu
LISS/Coombs-korttia voimakkaampaa tulosta, ja 11 reaktiossa tulos oli sama kummal-
lakin kortilla. Kun tarkastellaan tuloksia nayte kerrallaan, viisi kuudesta seulonnassa
testatusta ndytteesté sisalsi eroavia tuloksia reaktiossa korttien valill4. Vain yhden néayt-
teen tulokset olivat tdysin yhtenevéiset kummallakin kortilla. Huomattavaa oli myos,
ettd yksi néyte reagoi kaikilla testisoluilla taysin negatiivisesti NaCl/Enzyme-kortilla,

mutta LISS/Coombs-kortilla kahdella testisoluilla ndyte reagoi positiivisesti.

Tunnistuspaneeleita tehtiin kahdeksalle naytteelle ja kéytossa oli 11 testisolua. Tallgin
vertailuun saatiin 88 reaktioparia. Reaktiopareista 18 reaktiota on voimakkaampia
LISS/Coombs-kortilla kuin NaCl/Enzyme-kortilla. Tama on 20,5 % tunnistuspaneelien
reaktioista. Muusta aineistosta poiketen, yhdell& naytteelld nelja reaktiota reagoivat kui-

tenkin vahvemmin NaCl/Enzyme-kortilla.

Heterotsygoottisia positiivisia reaktioita on aineistossa yhteensd vain 14 reaktioparia,
joista viisi reagoi kummallakin kortilla yht4 voimakkaasti, viisi LISS/Coombs-kortilla
voimakkaammin ja nelja saman naytteen reaktiota koko aineistosta poiketen
NaCl/Enzyme-kortilla voimakkaammin. Anti-M suhteen homotsygoottien testisolujen
kanssa anti-M reagoi LISS/Coombs-kortilla systemaattisesti vahintdankin yht& hyvin tai
voimakkaammin. Sen sijaan heterotsygoottisten testisolujen kanssa saadut reaktiot oli-
vat vaihtelevia naytteiden valilla. Aineiston ainut poikkeuksellisesti reagoinut nédyte
(N5), reagoi NaCl/Enzyme-kortilla LISS/Coombs-korttia voimakkaammin juurikin he-

terotsygoottisten testisolujen kanssa.

7.4 Johtopaatokset

Taméan materiaalin perusteella anti-M reagoi LISS/Coombs-kortilla voimakkaammin ja

positiivinen tulos saadaan herkemmin. Sekd seulonnoissa ettd tunnistuspaneeleissa,

LISS/Coombs-kortin  reaktiot olivat positiivisilla reaktioilla vahvempia kuin
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NaCl/Enzyme-kortilla. Tydsta saatujen tulosten perusteella voidaan tehda johtopaatos,
ettd anti-M tulee huoneenlampétilassa herkemmin esiin LISS/Coombs-kortilla kuin
NaCl/Enzyme-kortilla. Tama péatee erityisesti M-antigeenin suhteen homotsygoottisilla
testisoluilla, silla reaktiot olivat ndytemateriaalissa systemaattisesti yhta voimakkaita tai
voimakkaampia LISS/Coombs-kortilla kuin NaCl/Enzyme-kortilla. Koko aineistossa on
11 reaktioparia, jotka ovat antaneet NaCl/Enzyme-kortilla tdysin negatiivisen reaktion,
mutta LISS/Coombs-kortilla positiivisen reaktion. Saatujen reaktioiden perusteella eri-
tyisesti heikko anti-M tulee paremmin esiin LISS/Coombs-kortilla kuin NaCl/Enzyme-
kortilla. Tamén tutkimuksen perusteella voidaan kylmévasta-aineiden seulonnassa ja
tunnistuksessa suositella LISS/Coombs- ja NaCl/Enzyme Kortteja kaytettdvan rinnak-

kain.
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8 POHDINTA

Opinndytetyon aiheena oli vertailla huoneenlamma@ssa kahta kylmavasta-aineiden seu-
lontaan ja tunnistukseen kéaytettdvad geelikorttia: BioRadin LISS/Coombs- ja
NaCl/Enzyme- Kkortteja. Tarkoituksena oli vertailla geelikorttien reaktioiden ja reaktio-
voimakkuuksien eroavaisuuksia ja selvittdd ndyttaytyvatko korttien eroavaisuudet eri
tavalla kaytettdessa antigeenin suhteen homo- tai heterotsygoottisia testisoluja. Tyon
tavoitteena oli tarjota Fimlab Laboratoriot Oy:n verikeskukselle hyodyllista lisainfor-
maatiota LISS/Coombs- ja NaCl/Enzyme- korttien kaytettdvyydesta kylmévasta-aineita

tutkittaessa.

8.1 Tulosten arviointi

Opinnaytetyon perusteella LISS/Coombs- ja NaCl/Enzyme- korttien reaktiot eroavat
toisistaan jonkin verran. Tulosten perusteella nayttad, ettd LISS/Coombs-kortilla saa-
daan anti-M paremmin esille kuin NaCl/Enzyme-kortilla. Té&ta havaintoa tukee myos
Koreassa tehty tutkimus, jossa tutkittiin NaCl/Enzyme-kortin hyddyllisyyttd vasta-
aineiden tunnistuksessa. Tutkimuksessa ilmeni tapauksia, joissa anti-M pystyttiin identi-
fioimaan ainoastaan LISS/Coombs-kortilla, mutta ei NaCl/Enzyme-kortilla. (Lee, Cho,
Shin & Ryang 2006.)

Toisena tavoitteena oli selvittdd saatujen reaktioiden perusteella ilmenevétkd eroavai-
suudet LISS/Coombs- ja NaCl/Enzyme- korttien valilla selvemmin M-antigeenin suh-
teen homo- tai heterotsygoottisten testisolujen kanssa. Tulosten perusteella erityisesti
homotsygoottisten testisolujen kanssa reaktiot olivat systemaattisesti yhtd voimakkaita,
tai voimakkaampia LISS/Coombs-kortilla kuin NaCl/Enzyme-kortilla. Heterotsygoottis-

ten testisolujen kanssa saadut reaktiot olivat vaihtelevia naytteiden vélilla.

Korttien vertailu kylmdvasta-aineiden tunnistamisessa toteutui vain osittain, silla opin-
naytetyossa kaytetyssa aineistossa oli edustettuna kylmavasta-aineista vain anti-M, eika
naiden tulosten perusteella voida arvioida muiden kylmavasta-aineiden kayttaytymista
LISS/Coombs- ja NaCl/Enzyme-korteilla. Kuitenkin anti-M on kylmé&vasta-aineista
laboratoriossa yleisin, ja néin ollen tarkein tdman tutkimuksen kannalta. Opinnadytety6

on kokonaisuudessaan verikeskuksen saatavilla, ja toivottavaa olisi, ettd tama vertailu
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tukisi verikeskuksen tydntekijoiden kaytdannon kokemuksia kylmavasta-aineiden kayt-

taytymisesta.

Kylmdavasta-aineiden olemassaolo ei valttdmatta aiheuta verensiirron kannalta toimenpi-
teitd, eikd tunnistaminen ole vélttdmatontd koska yleensa verta voidaan siirtaa serologi-
sen sopivuuskokeen perusteella. Tastd heraa kysymys, onko vasta-aineen tunnistaminen
aina tarpeellista. Tunnistaminen on tarke&é, jotta saadaan varmuus, ettei kyse ole jos-
tain kliinisesti merkityksellisemmasté vasta-aineesta. Jos vasta-aine reagoi heikosti, sita
el myoskaan saada poissuljettua, jolloin tuloksena joudutaan vastaamaan tunnistamaton
vasta-aine. Tunnistamaton vasta-aine hidastaa laboratorioprosessia ja sopivan veren
I6ytyminen voi hankaloitua. Verensiirtoserologiset tutkimukset nopeutuvat, jos vasta-

aine saadaan nopeasti tunnistettua.

On myos hyva miettid mika on kéytettavalle kortille sopiva herkkyysaste. Herkin kortti
ei valttamatta ole aina paras vaihtoehto. Seulonnassa liian herkélla kortilla saattaa tulla
esiin my0s kliinisesti taysin merkityksettdmia vasta-aineita, joiden loytyminen tutki-
muksissa aiheuttaa ylimaaréista ja tarpeetonta lisatyotd. On kuitenkin térkedd, ettd kay-
tettdvd menetelma on tarpeeksi herkkd, jotta Kliinisesti merkitykselliset vasta-aineet
tulevat varmasti esiin. Herkalla kortilla vasta-aineet saadaan yleenséd myds nopeasti tun-
nistettua. Tulosten arvioinnissa pitdd ottaa myds huomioon, etté testisolut ovat humaa-
nia materiaalia. Testisolujen sisaltd vaihtelee erien valilla hieman. Tama voi vaikuttaa
reaktiovoimakkuuksiin. Siksi myds tuloksiin voi hieman vaikuttaa se, ettei kaikkia nayt-

teita tutkittu saman eran testisoluilla.

8.2 Luotettavuus

Tyon luotettavuutta, eli reliabiliteettia heikentdd merkittavasti ndytteiden pieni maaré,
minka takia tuloksista ei voida tehda taysin luotettavia johtopaatoksia. Valitettavasti osa
saaduista naytteistd jouduttiin hylkd&madan vertailuun mukaan otettavasta materiaalista,
silla naytteista suoritetut vertailulle valttdmattomat tutkimukset olivat puutteellisia. Kui-
tenkaan muutaman naytteen hylkaamisella ei ollut merkittdvaé vaikutusta tyon luotetta-
vuuteen, silla jotta voidaan tehda p&atoksia korttien kdytosté ja niiden toiminnasta, olisi
naytemadran pitanyt olla huomattavasti suurempi. Opinnaytetyohon varatun ajanjakson

puitteissa merkittdvasti suuremman otoskoon saaminen olisi ollut mahdotonta, sill&
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kylmavasta-aineita tulee esiin laboratoriossa harvakseltaan. Koska nainkin pieneen ai-
neistoon mahtui yksi taysin pdinvastaisesti kédyttaytyva nayte (N5), ei voida ennustaa,
paljonko erilaista variaatiota anti-M:n kdyttaytymisessa voi esiintya.

Tyon luotettavuutta lisdé kuitenkin se, ettd tutkimukset tehtiin oikeissa verikeskuslabo-
ratorio-olosuhteissa ja ndytemateriaalia keranneet henkilot ovat verikeskuksessa tyos-
kentelevida ammattilaisia. Tutkimukset suoritettiin padosin 1H-1000 -automaatilla, jol-

loin olosuhteet tutkimuksissa pysyivét tasalaatuisena eri naytteiden valilla.

Opinnaytetyon teoriaosuuden tekemisessd on kéaytetty monipuolisesti erilaisia lahdeai-
neistoja, muun muassa Kirjoja, tieteellisid artikkeleita ja Fimlab Laboratoriot Oy:n ty6-
ohjeita. Aiheesta on saatavilla vain véhdn suomenkielistd materiaalia, minka vuoksi
tyossa on kéytetty suomenkielisten materiaalien lisdksi paljon ulkomaista l&hdemateri-
aalia. Suomalaisten SPR Veripalveluiden asiantuntijoiden, yliopistosairaaloiden veri-
keskusléékareiden ja verensiirtoa toteuttavien ladkareiden yhteistyona laadittu Veren-
siirto-opas on ollut tydossamme yksi péaéléhteistd, silla tydohon on ollut tarke&dd saada
ajankohtaista tietoa erityisesti Suomen verensiirtotoiminnan kaytanteista. Koska veren-
siirtoihin liittyvat tutkimukset kehittyvéat koko ajan ja muun muassa veriryhmajarjestel-
mistd on tullut paljon uutta tietoa viimevuosina, on lahdemateriaaliksi pyritty valitse-

maan mahdollisimman tuoreita julkaisuja.

8.3 Eettisyys

Eettisyysasiat nousevat esille erityisesti, kun tydssa kaytettiin oikeiden potilaiden tulok-
sia ja identifiointitiedot ovat nakyvill4 IH-1000 -automaatilta saaduissa tulosteissa seka
antigeenikartoissa. Tyd on kuitenkin eettisesti huolellisesti suoritettu, silla materiaalit
olivat vain opinnaytetyontekijoiden ja Fimlab Laboratoriot Oy:n tyontekijoiden saata-
villa ja tyon valmistuttua ne palautettiin verikeskuksen haltuun. Opinnédytetydssa nayt-
teitd ei missaan vaiheessa kasitelty potilaiden nimilld vaan néytteet numeroitiin juokse-

valla numerolla. Tyon tuloksia ei pysty enda yhdistaméaéan tutkittuihin henkildihin.

8.4 Jatkotutkimukset



39

Jatkotutkimuksena kannattaisi tehdd samantapainen tutkimus laajemmalla aineistolla,
jotta saataisiin laajemmin selvitettyd kylmavasta-aineiden k&yttadytymista eri geelikor-
teilla. Toivottavaa olisi saada laajempaan aineistoon myds muita kylmavasta-aineita
kuin anti-M, jotta tuloksia saataisiin myds harvinaisempien vasta-aineiden kayttaytymi-
sestd nailla korteilla. Jos tulokset olisivat saman suuntaisia muillakin vasta-aineilla, voi-
si tulevaisuudessa olla mahdollista vahentda tai jopa luopua NaCl/Enzyme-kortin kay-

tosta kylmavasta-aineiden tunnistuksessa.

Taman opinnéytetydn aineistossa oli 11 reaktioparia, jotka ovat antaneet NaCl/Enzyme-
kortilla taysin negatiivisen reaktion, mutta LISS/Coombs-kortilla positiivisen reaktion.
Aiheesta voisi tehdd myos tutkimuksen, jossa selvitetddn, onko ero korttien valillad mer-
kittdva vasta-aineen tunnistuksen kannalta. Eli ilmeneeko tapauksia, joissa vasta-aine
saadaan tunnistettua LISS/Coombs- kortilla, mutta joudutaan vastaamaan tunnistamat-

tomana, kun tunnistuspaneelit tehddédn NaCl/Enzyme- Kkortilla.

8.5 Tyon suoritus

Opinnaytetyon suoritus ei sujunut taysin alkuperdisen suunnitelman mukaan, mutta tyo
muokkautui matkan varrella sopivaksi kokonaisuudeksi. Aluksi teorian laajuuden hah-
mottaminen oli vaikeaa. Teoriaosuuden kirjoittaminen aiheen rajaamisen jalkeen sujui
kuitenkin hyvin. Valmis materiaali asetti haasteita meille tekijoille, koska antigeenikar-
tat ja merkintatavat olivat vieraita. Paljon aikaa kuluikin tulosten tulkitsemiseen ja nii-
den Kirjoittamiseen auki taulukoihin. Taulukoiden rakentaminen oli myds yksi tyén suu-
rista haasteista. Tunnistuspaneelien tuloksien saaminen yhteen taulukkoon vaati paljon
tyotunteja ja silti jouduimme tekemadan kompromissin ja esittdmaan taulukon liitteend.
Opinnaytetyon tekeminen oli antoisaa meille, koska aiheesta oppi paljon uutta. Aina ei
ollut helppoa hahmottaa asioita, jolloin lopputulos tuntuukin palkitsevammalta. Toi-

vommekin, ettd tydsta on hyotyd myos Fimlab Laboratoriot Oy:n tyontekijoille.
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LIITTEET

Liite 1. Vasta-aineiden tunnistukseen kaytetty antigeenikartta esimerkkimerkintdineen.
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Liite 2. Tutkimukseen kéytettyjen vasta-ainetunnistuspaneelien tulokset.
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