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Ihopistonaytteella (kapillaarindyte) tarkoitetaan kantapaan tai sormenpaan sivuun lansetilla
tehdysta haavasta kerattya verinaytetta, joka on sekoitus pienten verisuonten verta, kudos-
nestetta ja solunsisaista nestetta. Ihopistonaytteenoton etuina ovat sen tuottama vahainen
kipu ja pienet naytemaarat, joten sité kdytetaan erityisesti lapsipotilaiden kohdalla. Kapillaa-
rinaytetta ei voida suoraan kayttaa naytemateriaalina laboratoriotutkimuksille, silla tutkimus-
ten analyysit ja viitearvot on vakioitu laskimoverelle.

Opinnaytetyon tarkoituksena oli tutkia tulostasovertailun avulla ihopistonaytteen soveltu-
vuutta alfa-1-fetoproteiinin (AFP), dehydroepiandrosteronin sulfaattikonjugaatin (DHEAS),
25-hydroksi-D-vitamiinin (D-25), parathormonin (PTH), vapaan trijodityroniinin (T3-V), rau-
dan (Fe), transferriinireseptorin (TfR) ja ferritiinin (Ferrit) maarityksiin. Tutkittavat analyytit
valittiin opinnaytetydhon konsultoimalla Meilahden ja Uuden lastensairaalan naytteenoton
vastuuhenkil6ita kemisti Niina Tohmolan toimesta. Opinnaytetyo toteutettiin HUS Diagnos-
tiikkkakeskuksen Meilahden automaatiolaboratoriolle.

Ihopistonaytteen soveltuvuutta selvitettiin tarkastelemalla pitoisuuksien valista korrelaatiota
ihopisto- ja laskimoverinaytteissa. Testindytemateriaalit kerattiin kahdeltakymmeneltavii-
deltd (25) vapaaehtoiselta. Vapaaehtoisista otettiin samalla kertaa laskimoverinaytteet kyy-
nartaipeen laskimosta ja ihopistonaytteet sormenpaasta. Naytteet analysoitiin rinnakkain
Meilahden automaatiolaboratorion rutiinikdytdéssa olevilla Siemens Healthineers Atellica®
Solution -analysaattoreilla. Tutkimusdatan analysointiin kaytettiin Validation Manager™ -oh-
jelmaa.

Tulostasovertailun tulokset antoivat viitteita siita, ettd S-DHEAS-, P-Ferrit-, fP-Fe- ja P-T3-
V-tutkimusten osalta ihopistonayte sopii naytemuodoksi. Naiden analyyttien kohdalla iho-
pisto- ja laskimoverinaytteet korreloivat voimakkaasti (r=0,848-0,999, r?=0,720-0,998) kes-
kendan ja keskimaaraiset pitoisuuserot olivat alle 5 %. Tulosten perusteella tehtiin myds
paatelma S-AFP:n, S-D-25:n, fP-PTH:n ja P-TfR:n soveltumattomuudesta ihopistonayt-
teeksi, silla ihopisto- ja laskimoverinaytteiden valilla esiintyi epasddnndnmukaista vaihtelua
tai niiden valinen keskimaarainen pitoisuusero oli liian suuri. S-AFP:n ja P-TfR:n kohdalla
tulokset olivat kielteisia, mutta niiden kohdalla olisi aihetta lisatutkimuksiin korkean pitoisuu-
den naytteilla.

Avainsanat Ihopistonayte, kapillaariveri, laskimoverindyte, tulostasovertailu
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Dermal puncture sample (or capillary blood sample) refers to the blood sample collected
from a lancet-induced wound on the side of a fingertip or heel containing a mixture of capil-
lary blood, extracellular fluid and intracellular fluid. The low pain perception and small sample
sizes make it a preferred method for pediatric patients. Capillary blood samples cannot be
directly used as source material for laboratory research as the analyses and reference val-
ues have been standardized for venous blood.

The objective of this thesis was to determine the viability of dermal puncture sampling in the
measurement of alfa-1-fetoprotein, conjugate of dehydroepiandrosterone sulfate, 25-hy-
droxy-D-vitamin, parathormone, free triiodothyronine, iron, soluble transferrin receptor and
ferritin by conducting a method comparison study. The analytes specified were chosen in
consultation with chemist Niina Tohmola. The thesis was produced for the HUS Diagnostics
Meilahti automation laboratory.

Correlation of concentrations between capillary and venous samples was examined in order
to determine the feasibility of capillary sampling. Sample material was collected from twenty-
five (25) volunteers who were simultaneously sampled for venous blood from the crook of
the elbow and capillary blood from the fingertip. The samples were analyzed side by side at
the Meilahti automation laboratory with Siemens Healthineers Atellica® Solution analyzers.
The data produced was analyzed by Validation Manager™ software.

The results of the method comparison study suggest that capillary sampling can be deployed
for measuring the levels of S-DHEAS, P-Ferrit, fP-Fe and P-T3-V. A strong correlation
(r=0,848-0,999, r2=0,720-0,998) was observed between venous and capillary samples with
the specified analytes and average differences of means were < 5 %. Results also suggest
that S-AFP, S-D-25, fP-PTH and P-TfR are not viable for dermal puncture sampling as there
was inconsistent result variation or difference of mean was too great. Regarding S-AFP and
P-TfR there is indication to further study the correlation with high concentration samples.

Keywords Capillary blood sample, capillary blood, venous blood sample,
comparison of measurement levels
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Kasitteet ja lyhenteet

AFP: alfa-1-fetoproteiini

DHEAS: dehydroepiandrosteronin sulfaattikonjugaatti

EDTA: etyleenidiamiinitetraetikkahappo

D-25: 25-hydroksi-D-vitamiini

Havaintoyksikkd: yksittdinen tutkimuksen kohde, kohdejoukon alkio

HUS Diagnostiikkakeskus: HUSLAB:n ja HUS Kuvantamisen muodostama Suomen
johtavan Kliinisten laboratoriopalvelujen ja l1aaketieteellisten kuvantamispalvelujen tuot-
taja.

HUSLAB: Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin kliinisten laboratoriopalvelujen
tuottaja

latrogeeninen: Hoidosta johtuva tai terveydenhuollon ammattilaisen aiheuttama

Kemiluminesenssi: luminolin, akridiumesterien tai dioksetaanin hapettumisesta syntyva
valo

RLU: Relative Light Unit, jokaselle analysaattorille spesifinen mittausyksikko, joka on
Iahinna suhteellinen

T3: trijodityroniini



1 Johdanto

Laboratoriotutkimuksilla on merkittdva rooli potilaan hoidossa, silla noin 70 prosenttia
potilaan hoitoon liittyvista kriittisista paatoksista on tehty laboratoriotutkimusten antamien
tietojen perusteella (Niemela 2010: 14). Laskimoverindytteenotto on verindytteenoton
muodoista yleisin, mutta se ei kuitenkaan ole aina ongelmatonta ja syita sen haasteelli-
suuteen voi olla useita. Pitkdan vuodeosastohoidossa olleella potilaalla verenpaine voi
olla alentunut ja sen mydéta verenkierto heikentynyt. Potilaasta on saatettu myds ottaa
naytteitd sdanndllisesti jo pitemman aikaa, mika voi johtaa laskimoiden arpeutumiseen

tai kovettumiseen.

Lapsipotilaiden kohdalla laskimoverinaytteenoton haastavuudet tulevat yleisimmin esiin,
silla lapsilla neulakammo on yleinen pelko (McLenon — Rogers 2019). Pelkotila voi johtaa
traumaattiseen naytteenottotilanteeseen, jossa joudutaan turvautumaan kiinnipitoon ja
ottamaan verinaytteet vasten lapsen tahtoa. Pienilla lapsilla haasteeksi voi muodostua
myos vuorokauden aikana turvallisesti otettavan verimaaran enimmaisraja, joka on noin
2 % lapsen kokonaisverimaarasta (Nordlab 2016; Matikainen — Miettinen — Wasstréom
2016: 59).

Tallaisissa tilanteissa on eduksi, mikali pyydetyt laboratoriotutkimukset voidaan ottaa tar-
vittaessa sormenpaasta otettavana ihopistonaytteena. Ihopistonayte on yleensa lapselle
helpompi ja kivuttomampi vaihtoehto. Naytteenotossa otettavat ndytemaarat ovat pie-
nempid kuin laskimoverinaytteenotossa, joten riski iatrogeenisen anemian aiheuttami-

seen on huomattavasti pienempi. (Garza — Becan-McBride 2018: 373.)

Ihopistonaytteenottoa ei voida kuitenkaan suoraan kayttaa laboratoriotutkimuksissa, silla
ihopistonayte on sekoitus pienten verisuonten (arteriolit, venulit ja kapillaarit) verta, ku-
dosnestetta ja solunsisaista nestettd (Garza — Becan-McBride 2018: 373). Analyyttipitoi-
suudet eivat valttamatta ole samat ihopisto- ja laskimoverinaytteessa tai korreloi keske-
naan. Jotta ihopistonayte voitaisiin ottaa rutiininomaiseen kayttdéon, olisi tehtava analyyt-
tikohtainen pitoisuustasojen vertailu, jossa selvitettaisiin analyyttipitoisuuksien valinen

korrelaatio ihopisto- ja laskimoverinaytteessa.



Tassa opinnaytetydssa oli tarkoituksena maarittaa tutkittavien analyyttien pitoisuuksien
yhdenmukaisuutta ihopisto- ja laskimoverinaytteissa. Nama kahdeksan tutkittavaa ana-
lyyttia valikoituivat opinnaytetyéhdén Uuden lastensairaalan ja Meilahden naytteenoton
vastuuhenkiléille tehdyn kartoituksen ja automaatiolaboratorion kemistin arvion mukaan.
Opinnaytetydn tavoitteena oli selvittaa, mitka tutkittavista analyyteista olisi sellaisia, joi-
den pitoisuudet voisi alkaa maarittdd myos ihopistonaytteesta. Selvityksen avulla voi-
daan tuoda esiin myds ne analyytit, joiden kohdalla pitoisuusero ihopisto- ja laskimove-

rindytteen valilla on liian suuri.

2 Verenkiertoelimisto ja veri

Ihmisen verenkiertoelimisté on osa kardiovaskulaarista jarjestelmaa, johon kuuluvat sy-
dan, verisuonisto seka verisuonissa kiertava veri. Kardiovaskulaarisen jarjestelman teh-
tavana on yllapitda homeostaasia toimimalla esimerkiksi ravintoaineiden, veden, lam-
mon, hormonien ja kaasujen kuljettajana soluille seka osallistumalla kehon puolustus- ja

hyytymisjarjestelmien toimintaan. (Garza — Becan-McBride 2018: 216.)

2.1 Verisuonisto

Ihmisessa verisuonet muodostavat haaroittuvan putkiston, joka kuljettaa verta elimiston
halki. Verisuonet voidaan jakaa kolmeen eri paatyyppiin: valtimoihin (arteria), laskimoihin
(vena) ja kapillaari- eli hiussuoniin. (Makinen 2012: 355.) Nama verisuonityypit eroavat

toisistaan 1ahinna rakenteen ja toimintansa perusteella (Sircar 2008: 245).



ARTERY TUNICA INTIMA VEIN

‘_'_____,_,__.-—-—' Endothelium
Subendothelial Layer
%m’emﬂ Elastic Lamina

y §. ——— TUNICAMEDIA—

Capillary
Network

Capillary

Kuvio 1. Verisuonten anatomia (Kuva: VectorMine / shutterstock.com)

Valtimoilla ja laskimoilla on samanlainen, kolmesta paakerroksesta (funica intima, tunica
media ja tunica externa) koostuva perusrakenne (kuvio 1), kun taas kapillaarisuonten
seindmat ovat pelkdstdan endoteelia ja sen tyvikalvoa. Valtimoiden paatehtavana on
kuljettaa happi- ja ravinnerikasta verta kudoksille ja laskimot palauttavat hiilidioksidipitoi-
sen veren takaisin sydamen kautta keuhkoihin. Naiden verisuonien valissa olevien ka-
pillaarisuonien tehtdvana on huolehtia kaasujen ja ravinteiden siirtymisesta endoteeliso-
lukon lapi kudoksille. Kapillaarisuonten seindmissa olevien aukkojen lavitse tapahtuu
plasman ja ravintoaineiden siirtyminen imusuoniin ja kudoksille. (M&kinen 2012: 355-
356; Sircar 2008: 245-247.)

2.2 Veren koostumus

Ihmisen verivolyymi on noin 4—6 litraa: miehessa verta on 56 litraa ja naisessa 4-5
litraa. Veresta noin puolet (55-60 %) on plasmaa, joka koostuu suurimmaksi osaksi ve-
desta ja liuenneista aineista kuten erilaisista proteiineista, elektrolyyteista, aminoha-
poista, fibrinogeenista, metaboliiteistd, ja kuona-aineista. Loppuosa verestd muodostuu
verisoluista, kuten puna- ja valkosoluista seka verihiutaleista. (Garza — Becan-McBride
2018: 230-231; Sircar 2008: 138.)



2.2.1 Laskimo- ja valtimoveri

Makroskooppisesti tarkasteltuna laskimoveri on tummanpunaista, kun taas valtimoveri
on kirkkaanpunaista. Tama johtuu punasolujen happikyllasteisyydesta. Kirkkaanpunai-
sessa valtimoveressa punasolujen hemoglobiinissa oleva rauta on hapettunut, kun taas
tummanpunaisessa laskimoveressa happikyllasteisyys on matala. Valtimoveri on happi-
ja ravinnerikasta, kun taas laskimoveressa bikarbonaatti- (HCOs") ja kuona-ainepitoisuu-
det ovat korkeammat. Laskimoverta kaytetaan rutiinilaboratoriotutkimuksissa, kun taas
valtimoverta kaytetaan lahinna verikaasumaarityksiin ja tehohoitopotilailla myds tavalli-
siin verikokeisiin. (Tuokko 2010: 29; Garza — Becan-McBride 2018: 488.)

2.2.2 Kapillaariveri

Kapillaariveri on sekoitus pienten verisuonten (arteriolit, venulit ja kapillaarit) verta, ku-
dosnestetta ja solunsisaista nestetta. Niiden tarkemmat keskinaiset suhteet eivat ole tie-
dossa ja voivat vaihdella paljonkin riippuen potilaan tilasta kuten turvotuksesta. Myds
naytteenottotekniikka vaikuttaa kapillaariveren koostumukseen. Keskimaarin valtimove-
ren osuus on suurin, silld valtimopaine on laskimopainetta suurempi. Siten kapillaariveri
sisaltaa vahemman kaliumia, proteiineja, sokeria ja kalsiumia kuin laskimoveri. On nayt-
téa siita, ettda myods saman naytteenottajan samasta potilaasta ottamien pisaroiden vali-
nen koostumus voi vaihdella. (Garza — Becan-McBride 2018: 373-374.)

3 Verinaytteenotto ja veren tutkiminen

Laakarien tekemat hoitopaatdkset perustuvat potilaaseen liittyviin tekijoihin (potilashis-
toria, oireet ja ulkoiset havainnot), ladketieteellisiin kdytanndn normeihin seka diagnosti-
siin testeihin, joihin kuuluvat esimerkiksi rontgen- ja laboratoriotutkimukset. Veresta teh-
tavia laboratoriotutkimuksia voidaan kayttaa apuna esimerkiksi potilaan terveydentilan
selvittelyssa, diagnoosin varmentamisessa tai hoidon suunnittelussa. (Garza — Becan-
McBride 2018: 3.)

3.1 Laskimoverinaytteenotto

Laskimoverinaytteenotto on yleisimmin kaytetty verindytteenottomenetelma. Siina neula

tydnnetaan ihon lavitse laskimoon, josta imetaan alipaineen avulla verta nayteputkeen



tai valutetaan verta laskimopaineen tahdilla avattuun nayteputkeen. Yleisimmat nayt-
teenottokohdat ovat kyynartaipeen iholaskimot vena basilica ja vena cephalica. Laski-
moverindytteet voidaan ottaa myds kyynarvarren tai kimmenselan laskimoista. Joissa-
kin tilanteissa voidaan joutua turvautumaan nilkan ja jalkateran laskimoihin, mutta tama

vaatii hoitoyksikon luvan tukosriskin suurentumisen vuoksi. (Tuokko 2010: 25, 27.)

Laskimoverinaytteenoton etuina ovat suurten ndytemaarien saaminen samalla kerralla,
mutta se on teknisesti haastavampi kuin ihopistonaytteenotto. Laboratoriotutkimukset on
my0os vakioitu laskimoverelle. Laskimoverinaytteenoton normaali naytteenottoprotokolla
sisaltda potilaan tunnistuksen ja esivalmistelun tarkistuksen, ndytteenottokohdan valin-
nan ja sen puhdistuksen seka itse naytteenoton ja lopulta naytteenottokohdan suojaa-
misen. Naytteenottaja tydskentelee aseptisten kaytantdjen mukaan. (Matikainen ym.
2016: 65, 72-73.)

3.2 |hopistonaytteenotto eroaa laskimoverinaytteenotosta

Ihopistonaytteella eli kapillaarinaytteella tarkoitetaan kantapaan tai sormenpaan sivuun
lansetilla tehdystad haavasta kerattyd verinaytetta, joka on sekoitus pienten verisuonten
verta, kudosnestettd ja solunsisaista nestetta. Alle 3 kuukauden ikaiselta ja alle 5 kilo-
grammaa painavalta vauvalta ihopistonayte otetaan kantapaasta, kun taas tata suurem-
milta lapsilta ja aikuisilta ihopistonayte otetaan sormenpaasta. Poikkeustilanteissa nayte
voidaan ottaa myos korvalehdesta tai isovarpaasta. (Labquality Oy 2018; Matikainen ym.
2016:58-59.) Tassa opinnaytetydssa kaytanndn osuudessa ihopistonaytteella tarkoite-

taan sormenpaasta otettavaa ihopistonaytetta.

Ennen ihopistonaytteenottoa on tarkeaa lammittaa naytteenottokohta hyvin, esimerkiksi
42-asteisella vedella taytetylla kertakayttokasineelld tai valuttamalla kuumaa vetta kam-
menen paalle. Lammitys edistaa perifeerista verenkiertoa, jolloin naytteenotto helpottuu
ja naytemateriaalin edustavuus on parhaimmillaan. Naytteenotto tapahtuu puristamalla
ensin sormenpaa verekkaaksi ja sitten painamalla lansetti tiukasti, alkoholilla puhdiste-
tun sormenpaan sivun ihoa vasten, mihin laukaistaan lansetin tera. Tutkittavasta analyy-
tista riippuen naytteenottokohdasta pyyhkaistddn ensimmainen pisara tai pisarat pois.
Naytemateriaali kerataan esimerkiksi vieritestilaitteelle sopivaan kyvettiin, mikroputkeen
tai kapillaariin. (Matikainen ym. 2016: 58-59; Labquality Oy 2018.)



Ihopistonaytteenoton etuina ovat sen tuottama vahainen kipu potilaalle, edulliset nayt-
teenottovalineet ja yksinkertainen pistotekniikka. Ihopistonaytteenotossa kerattavat nay-
temaarat ovat pienia, mika on seka etu etta haitta. Pienet naytemaarat vahentavat riskia
verivolyymin merkittdvaan vahenemiseen ja iatrogeenisen anemian aiheuttamiseen,
mutta analysointivaiheessa vahainen ndytemaara vaikuttaa analyysin laatuun seka mah-
dollisuudet toistomittauksille ovat vahaisemmat. Ihopistonaytteenoton heikkouksina ovat
naytteenottotekniikan merkittava vaikutus naytelaatuun, silla esimerkiksi liian voimakas
sormen puristaminen aiheuttaa ihopistonaytteen kontaminoitumiseen kudosnesteella.
Mybs ensimmainen pistokohdasta tuleva pisara siséltdd paljon kudosnestetta
(Labquality Oy 2018). Kudosneste laimentaa verta, joten tutkittavan analyytin pitoisuus
on suhteessa pienempi. Tdma johtaa virheellisen mataliin tuloksiin. Toisin kuin laskimo-
verindytteenotossa, naytteenottajan on kaytanndssa keskeytettava naytteenotto putkien
valilld voidakseen sekoittaa ensimmainen putki hyytymisen estadmiseksi. (Garza — Be-
can-McBride 2018: 374, 383; Matikainen ym. 2016: 58-59.)

4 Tutkittavat analyytit ja menetelmaperiaatteet

Opinnaytetyo6ta varten tehtiin kartoitus tutkittavista analyyteistda HUSLAB-talon automaa-
tiolaboratorion kemisti Niina Tohmolan toimesta Uuden lastensairaalan ja Meilahden
naytteenoton vastuuhenkilGilta. Kartoituksessa selvitettiin tutkimukset, joiden osalta olisi
tarve tutkia ihopistonaytteen soveltuvuutta ndytemuodoksi. Tutkittaviksi analyyteiksi va-
likoituivat kartoituksen perusteella alfa-1-fetoproteiini (AFP), dehydroepiandrosteronin
sulfaattikonjugaatti (DHEAS), D-vitamiinimetaboliitti (D-25), parathormoni ja trijodityro-
niini seka kemistin arvion perusteella myés maarallisesti useammin tilatut rauta-aineen-

vaihduntatutkimukset ferritiini, transferriinireseptori ja kokonaisrauta.

4.1 Alfa-1-fetoproteiini

Alfa-1-fetoproteiini (AFP) on glykoproteiini, joka toimii sikidssa albumiinin kaltaisena kul-
jettajaproteiinina. Raskauden ensimmaisen trimesterin aikana alfa-1-fetoproteiinin tuo-
tanto keskittyy paaasiassa sikion ruskuaispussiin. Raskauden edettya neljannelle viikolle
myds sikion maksassa kaynnistyy tdman proteiinin tuotanto. Pieni osa AFP-tuotannosta
tapahtuu sikién ruoansulatuskanavassa. (Murray — Nicholson 2011: 141; Haglund — Ho-
takainen — Roberts ym. 2013.)



Syntymahetkelld sikidbn seerumin alfa-1-fetoproteiinipitoisuus on yleensa hyvin korkea.
Pitoisuus alkaa vahitellen laskea AFP:n korvautuessa maksan tuottamalla albumiinilla.
Jo 5-6 paivan ikaisena vastasyntyneen AFP-pitoisuus on puolittunut ja pitoisuus alkaa
vahitellen saavuttaa aikuisen pitoisuutta. (Murray — Nicholson 2011: 141.) Aikuisen
maksa tuottaa pienia maaria alfa-1-fetoproteiinia ja AFP-pitoisuus onkin yleensa alle 10
kU/I (Haglund ym. 2013; Murray — Nicholson 2011: 141).

Raskauden aikana aidin AFP-pitoisuus kohoaa tasaisesti aina 34. raskausviikkoon
saakka. AFP-pitoisuus on &idilld normaalisti huomattavasti matalampi kuin sikién pitoi-
suus. Seerumin alfa-1-proteiinin maaritysta voidaan hyodyntaa raskauden aikana sikion
poikkeavuuksien seulontaan. Aidin kohonneen AFP-pitoisuuden syyna voivat olla esi-
merkiksi vaurioitunut istukka, sikidbn kehityshairid (esim. meningomyeloseele) tai fetus
mortus I. sikidn kohtukuolema. Matala AFP-pitoisuus voi viitata 21-trisomiaan. (Murray —
Nicholson 2011: 141)

Hepatosellulaarinen maksasyopa, ei-seminoomatyyppinen kiveskasvain ja munasarjan
itusolusydpa tehostavat alfa-1-fetoproteiinin tuotantoa, joten AFP:td voidaan kayttaa
myos kasvainmerkkiaineena. Myds maksasairaudet voivat aiheuttaa suurentuneen AFP-

pitoisuuden. (Haglund ym. 2013.)

Siemens Healthineers Atellica® Solution -laitteet hyddyntavat alfa-1-fetoproteiinin maa-
rittdmisessa kahden vasta-aineen sandwich-menetelmaa. Reaktiosta syntyy kemilumi-
nesenssia, josta mitattavan RLU:n (Relative Light Unit) maara on suoraan verrannollinen
naytteen alfa-1-fetoproteiini-pitoisuuden kanssa. Heterofiiliset vasta-aineet saattavat

hairita reaktiota. (Siemens 2020a.)

4.2 Dehydroepiandrosteronin sulfaattikonjugaatti

Dehydroepiandrosteroni (DHEA) on lisdmunuaisen kuorikerroksessa muodostuva, heik-
kotehoinen androgeeninen steroidihormoni, joka on androsteendionin esihormoni.
DHEA:n erityksen saatelyyn osallistuu osittain adrenokortikotropiini (ACTH). Miehen tes-
tosteronituotannossa lisamunuaisperaisten androgeenien merkittavyys on pieni, kun
taas naisella noin neljannes verenkierrossa olevasta testosteronista on peraisin lisamu-
nuaisten DHEA:sta. Dehydroepiandrosteronia muodostuu hieman myos munasarjoissa

ja kiveksissa. (Karlsson — Mellstrdm — Nethander ym. 2018; Sane 2010.)



Verenkierrossa dehydroepiandrosteroni esiintyy suurimmaksi osaksi sulfaattiin konjugoi-
tuneena dehydroepiandrosteronisulfaattina (DHEAS). Seerumin DHEAS:n pitoisuus on
melkein 1000-kertainen verrattuna DHEA:n pitoisuuteen. DHEAS on paaosin peraisin
lis@munuaisista, mutta se on voinut muodostua DHEA:sta my6s maksassa tai rasvaku-
doksessa. (Sane 2010.)

Seerumin dehydroepiandrosteronisulfaatin pitoisuus vaihtelee tutkittavan ian ja suku-
puolen mukaan, mutta pitoisuudessa on huomattavissa kortisolin kaltaista vuorokausi-
vaihtelua. [an my6ta DHEA- ja DHEAS-pitoisuudet laskevat, mutta syy talle ilmidlle on
epaselva. (Karlsson ym. 2018.) Lisdmunuaisissa tapahtuvat androgeenituotannon no-
peat muutokset eivat vaikuta DHEAS-arvoon. Tutkimusta voidaan kayttda esimerkiksi
lis@munuaiskasvaimen, lisdmunuaisperaisen hyperandrogenismin tai lisdmunuaisen
entsyymipuutoksen diagnostiikassa seka tytoillda mydhastyneen puberteetin selvitte-
lyssa. (Sane 2010.)

Atellica® Solution-laitteet maarittavat dehydroepiandosteronisulfaatin pitoisuuden kvan-
titatiivisen kompetitiivisen immunologisen reaktion avulla. Reaktiossa syntyy kemilumi-
nesenssia, jonka maara on kaanteisesti verrannollinen mitatun RLU-arvon kanssa. Ra-
vintolisana syotava biotiini hairitsee reaktiota. Heterofiiliset vasta-aineet ja korkea hemo-

lyysi-, lipemia- tai ikteerisyysindeksi saattaa hairita reaktiota < 10 %. (Siemens 2019a.)

4.3 25-hydroksi-D-vitamiini

D-vitamiineihin kuuluvat kolekalsiferolin biologisen aktiivisuuden omaavat steroidit: kole-
kalsiferoli (D3-vitamiini) ja ergokalsiferoli (D2-vitamiini). D-vitamiineja saadaan ruoka-ai-
neista D3:sta eldinkunnan tuotteista ja D2:sta eraistd kasvikunnan tuotteista ja elimist6
kykenee valmistamaan D-vitamiinin esiasteesta D3-vitamiinia ihossa UVB-sateilyn vai-
kutuksesta. (Freese — Voutilainen 2012: 95-96.)

D-vitamiinin aktivointi edellyttdad kahta hydroksylointireaktiota, joiden tapahtumapaik-
kana ovat maksa ja munuaiset. S-D-25-tutkimuksessa tutkitaan maksassa ensimmai-
sessa hydroksylointireaktiossa muodostuneen 25-hydroksi-D-vitamiinipitoisuutta veren-
kierrossa. Taman D-vitamiinimetaboliitin pitoisuuteen vaikuttavat seka ravinnon kautta

saatu D-vitamiini, ettd ihon D-vitamiinisynteesi. (Freese — Voutilainen 2012.)



S-D-25-tutkimus maarittdd molempien D-vitamiinimuotojen (D ja D3) yhteispitoisuuden
seerumissa (HUSLAB 2020). Taman vuoksi tutkimusta voidaankin kayttaa ensisijaisena
D-vitamiinin puutostilan tai yliannostuksen diagnostiikassa. Tutkimusta voidaan hyddyn-
tda myods kalsiumaineenvaihdunnan hairididen syiden selvittelyssa. (Cannell — Hollis
2008; Holick 2017: 153-165.)

Atellica® Solution -laitteet maarittavat 25-hydroksi-D-vitamiinipitoisuuden kompetitiivi-
sen immunologisen reaktion avulla. Yli 9 mmol/l kolesterolipitoisuus naytteessa voi hai-
ritd maaritystd. Korkea hemolyysi-, ikteerisyys- tai lipemiaindeksi voi hairitd maaritysta
<10 %. (Siemens 2019b.)

4.4 Parathormoni

Parathormoni (PTH) on lisakilpirauhasista erittyva polypeptidihormoni, jonka tehtdvana
on osallistua kalsiumaineenvaihduntaan estamalla seerumin kalsiumpitoisuuden liiallista
laskua ja fosfaattipitoisuuden liiallista nousua. Parathormonin eritykseen vaikuttaa erityi-
sesti solun ulkoinen kalsiumpitoisuus, ja sen vaikutuskohteina ovat luut ja munuaiset
seka epasuorasti myos suolisto. Parathormonipitoisuuden maaritysta kaytetaan lisakilpi-
rauhasen toiminnan tutkimiseen ja veren kalsiumpitoisuuden hairididen selvittelyyn.

(Khan — Sharma 2019; Huupponen — Savontaus 2018.)

Alentunut kalsiumpitoisuus (hypokalsemia) johtaa parathormonin erityksen kiihtymiseen,
mika stimuloi luun resorptiota, jossa luukudoksesta vapautuu kalsiumia ja fosfaattia ve-
renkiertoon. Tdma kuitenkin johtaa fosfaatin erityksen kiihtymiseen munuaistubuluksista.
PTH-tason nousu vaikuttaa epasuorasti myds suolistoon, silla se lisdd munuaistubuluk-
sissa tapahtuvan aktiivisen D-vitamiinimetaboliitin muodostumista ja tehostaa nain kal-
siumin imeytymistd ohutsuolesta. (Khan — Sharma 2019; Huupponen — Savontaus
2018.)

Parathormonin analysoinnissa Atellica® Solution-analysaattori hyédyntaa kahden vasta-
aineen sandwich-menetelmaa. Reaktiosta syntyy kemiluminesenssia, jonka detektoitu
maara vastaa suoraan parathormonin pitoisuutta naytteessa. Ravintolisdana nautittu
biotiini ja heterofiiliset vasta-aineet voivat hairitd maaritysta. Korkea hemolyysi-, ikteeri-

syys- tai lipemiaindeksi voi hairitd maaritysta < 10 %. (Siemens 2019c.)
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4.5 Rautapitoisuus

Rauta on tarked metalli, jonka pitkdaikainen puutos voi aiheuttaa monenlaisia oireita.
Elimistén kokonaisraudasta suurin osa on punasolujen hemoglobiinissa, mutta sitd on
myos lihasten myoglobiinissa ja varastoituneena maksaan, pernaan ja luuytimeen. (Sa-
volainen — Parviainen 2010: 313.) Plasman rautapitoisuutta ei kaytetd anemiadiagnostii-
kassa, vaikka se rauta-aineenvaihdunnan ongelmissa yleensa aleneekin. Helsingin ja
Uudenmaan sairaanhoitopiirin laboratorioiden HUSLAB:n alueella epailtdessa hemokro-
matoosia voidaan laskea transferriinin rautasaturaatio, johon tarvitaan rautapitoisuuden
lisdksi transferriinipitoisuus. (HUSLAB 2017.)

Atellica® Solution -analysaattori maarittaa naytteen rautapitoisuuden kromogeenireak-
tion avulla. Syntyneen varireaktion absorbanssin voimakkuus vastaa naytteessa olevan
raudan pitoisuutta. lkteerisyys- ja lipeemisyysindeksi hairitsevat maaritysta < 10 %, he-

molyysi hairitsee voimakkaasti. (Siemens 2019d.)

4.6 Transferriinireseptori

Liukoiset transferriinireseptorit ovat esiasteisen punasolun pinnan reseptoreja, joihin rau-
dan kuljetusproteiini transferriinin ja raudan muodostamat kompleksit sitoutuvat veren-
kierrosta. Solut ilmentavat raudanpuutetta lisdamalla transferriinireseptorien maaraa, jo-
ten sen pitoisuuden kohoaminen merkittavasti kertoo raudanpuuteanemiasta. Tulehdus-
ja inflammaatiotilat eivat vaikuta TfR-pitoisuuksiin, joten se on ferritiinia hyodyllisempi
maaritys anemiadiagnostiikassa. Pitoisuus heijastelee myds punasolutuotannon maa-
rassa tapahtuvia muutoksia ja suurenee esimerkiksi polysytemia verassa ja hemolyytti-

sissa tiloissa. (Punnonen 2010: 257.)

Liukoisen transferriinireseptorin osuus naytteesta maaritetdan kvantitatiivisesti Atellica®
Solution -laitteella. Kaytdssa on Randoxin ja Siemensin yhteistydssa kehittama sovellu-

tus. (Randox — Siemens.)

4.7 Ferritiini

Kaikki elimistdon rauta, joka ei ole sitoutuneena punasolujen hemoglobiiniin, lihasten

myoglobiiniin, kuljetusproteiini transferriiniin tai entsyymeihin on varastoitunut ferritiiniin



11

ja hemosideriiniin pernassa, maksassa ja luuytimessa. Raudanpuuteanemiassa ferritii-
nipitoisuus alkaa laskea jo hyvin varhaisessa vaiheessa, jo ennen hemoglobiinia (Burtis
— Bruns 2015: 513). Alentunut ferritiinipitoisuus ei silti pelkastaan kerro raudanpuut-
teesta, silla sen normaalitasot voivat olla hyvin yksildlliset. Lisaksi inflammaatiotilat ja
infektiot nostavat ferritiinipitoisuutta. Sen vuoksi anemiaoireiselta tulisi testata aina myos
jokin muu rauta-aineenvaihdunnan arvo. (Punnonen 2010, 257; Savolainen — Parviainen
2010: 314.)

Ferritiini maaritetddn naytteestd kahden vasta-aineen sandwich-menetelmalld. Reak-
tiosta syntyy kemiluminesenssia, jonka pitoisuus on suoraan verrannollinen ferritiinin pi-
toisuuteen naytteessa. Inflammaatiotilojen ja infektioiden lisdksi myds heterofiiliset
vasta-aineet saattavat hairita reaktiota. Korkea hemolyysi-, ikteerisyys- tai lipemiaindeksi

voi hairitd maaritystad < 10 %. (Siemens 2019e.)

4.8 Vapaa trijodityroniini

Trijodityroniini (T3) on kilpirauhashormoni, jonka synteesia ja eritysta saatelee glykopro-
teiini tyreotropiini (TSH). Kilpirauhashormonien tehtdvana on mm. sdadella perusaineen-
vaihdunnan nopeutta ja kalorigeneesia, lisata mitokondrioiden aineenvaihduntaa ja sti-
muloida hermoston kehitysta ja normaalia kasvua (Burtis — Bruns 2015: 808). Trijodityro-
niinin, toisen kilpirauhashormoni tyroksiinin (T4) ja TSH:n valilld on herkka negatiivinen
palautemekanismi, joiden muutoksien perusteella voidaan tehda paatelmia kilpirauha-
sen toiminnasta jo varhaisessa vaiheessa. Yleensa TSH:n maaritys on riittdva, mutta
selvaa kilpirauhasfunktion hairidta epaillessa ja vanhusten kohdalla tutkitaan yleensa
myds vapaa T4. Mikadli TSH on matala, on yleensa kyseessa hypertyreoosi. T4-V:n ol-
lessa normaali on syyta mitata myds T3-V. Talldin puhutaan T3-hypertyreoosista. (Kos-
kinen 2010: 146.)

Atellica®-analysaattori maarittaa trijodityroniinin pitoisuuden naytteesta kompetitiivisella
immunologisella menetelmalla. Reaktiossa syntyy kemiluminesenssia, jonka detektoitu
maara on kaanteisesti verrannollinen vapaan trijodityroniinin pitoisuuteen. Korkea hemo-

lyysi-, ikteerisyys- tai lipemiaindeksi voi hairita maaritysta < 10 %. (Siemens 2020b.)
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5 Opinnaytetyon tarkoitus, tavoitteet ja tutkimuskysymykset

Opinnaytetyon tarkoituksena oli tutkia valittujen analyyttien pitoisuuksien yhdenmukai-
suutta ihopisto- ja laskimoverindytteissa. Pitoisuusvertailua varten vapaaehtoisista hen-
kildista (n=25) otettiin verinaytteet kyynartaipeen laskimosta seka ihopistonayte sormen-
paasta. Jokaisesta vapaaehtoisesta kerattiin molemmista naytteenottokohdista seerumi-
, litiumhepariini- ja EDTA-naytteet. Naytteenottoajankohdat sijoittuivat iltapaivaan, kello
13.00-16.00 valille.

Kaikki verinaytteet esikasiteltiin ja analysoitiin naytteenoton jalkeen ja sailytettiin siihen
asti huoneenlammadssa. Naytteet sentrifugoitin 2500 G x 10 min. Sentrifugoidut mik-
ronaytteet eroteltiin viela mikrokuppeihin. Seeruminaytteista maaritettin AFP-, DHEAS-
ja D-25-OH-pitoisuudet, li-hepariiniplasmasta trijodityroniini-, ferritiini-, transferriiniresep-
tori- ja rautapitoisuudet ja EDTA-plasmasta parathormonipitoisuus Kliinisen kemian ja

immunokemian analysaattoreilla.

Opinnaytetyon tavoitteena oli tutkia ihopistonaytteen soveltuvuutta tutkimusmateriaalina
kahdeksan laboratoriotutkimuksen suhteen. Opinnaytetyon tilaajana toimivalla
HUSLAB:lla oli aikomuksena ottaa kayttoon ihopistondyte vaihtoehtoiseksi naytemuo-
doksi niiden tutkimusten kohdalla, joilla toteutui riittdva korrelaatio laskimo- ja kapillaari-
verinaytteen valilla. Opinnaytetyon tuottaman tiedon my6ta voi tulla aihetta myds lisatut-

kimuksille joidenkin analyyttien kohdalla.

Opinnaytetydta varten laadittiin kolme tutkimuskysymysta, joihin pyritdan vastaamaan
opinnaytetyon tuloksissa. Keskeisin tutkimuskysymys liittyy ihopistonaytteen soveltuvuu-
den selvittdmiseen tutkittavien analyyttien kohdalla. Tutkimuskysymykselle on luotu
myds kaksi jatkokysymysta, jotka liittyvat ihopisto- ja laskimoverinaytteen pitoisuuseron

selvittdmiseen ja korrelaation esiintymiseen pitoisuuksien valilla.

Tutkimuskysymykset ovat:

1 Soveltuuko ihopistonayte valittujen analyyttien pitoisuuksien tutkimiseen?

2 Eroaako ihopisto- ja laskimoverindytteen pitoisuudet toisistaan tutkittavien
analyyttien kohdalla?

3 Esiintyyko korrelaatiota pitoisuuksien valilla?
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Lisaksi opinnaytetydssa oli tarkoituksena selvittaa, [6ytyykod kirjallisuudesta viitteita siita,
voiko aikuisjoukosta tehdyn tutkimuksen tuloksia soveltaa myds lasten naytteenottoon.
Keskeisin mielenkiinnon kohde oli lasten ja aikuisten kapillaariveren valiset koostumus-

erot.

6 Opinnaytetyon menetelmat

Opinnaytetybaiheen toimeksiantajana toimi HUS Diagnostiikkakeskuksen Meilahden au-
tomaatiolaboratorio. Opinnaytetydprosessia ohjasivat automaatiolaboratorion sairaala-
kemisti Niina Tohmola ja Metropolia ammattikorkeakoulun lehtori Jaana Anttila. Opin-
naytetyon aiheena oli vertailla ihopisto- ja laskimoverinaytteiden pitoisuuksia keskenaan
ja tutkia niiden valista korrelaatiota kahdeksan laboratoriotutkimuksen kohdalla. Aiheelle
kipinana toimi automaatiolaboratorion kemisteille tasaisin valiajoin tulevat kyselyt ihopis-
tonaytteenoton soveltuvuudesta tietyille laboratoriotutkimuksille. Opinnaytetydssa tutkit-
tavat analyytit valikoituivat tydohdon Uuden lastensairaalan ja Meilahden naytteenottojen

vastuuhenkildille tehdyn kartoituksen mukaan.

Opinnaytetyd toteutettiin kvantitatiivisena tutkimuksena, jonka avulla selvitetdan luku-
maariin ja prosenttiosuuksiin liittyvia kysymyksia. Asioiden kuvaamiseen kaytetaan nu-
meerisia suureita ja havainnollistamiseen taulukoita tai kuvioita. Pyrkimyksena on yleis-
taa riittdvan suuresta aineistosta saadut tulokset laajempaan joukkoon tilastollisen paat-
telyn keinoin. (Heikkilda 2014: 15.) Nayteaineisto on vapaaehtoisista (n = 25) kerattyja

verinadytteitd, joten opinnaytetyd noudattaa laaketieteellisen tutkimuksen periaatteita.

Opinnaytetydn perusjoukkona oli suomalaiset aikuiset, silld opinnaytetydn toteutusvai-
heeseen osallistuneille vapaaehtoisille ei asetettu rajoittavia vaatimuksia. Tulosten so-
vellettavuus lapsipotilaisiin jaa asiantuntijoiden arvioitavaksi, vaikka opinnaytetydssa oli

tarkoituksena pyrkia 16ytamaan myoés kyseista seikkaa kasittelevia tutkimuksia.

6.1 Teoria-aineiston hankinta

Tutkimustiedon ja kirjallisuuden hakuun saatiin apua Metropolian kirjaston henkildkun-
nalta ja Metropolian jarjestamista tiedonhaun tyépajoista. Tutkimustiedon etsinnassa
hyoédynnettiin laajasti Metropolian kirjasto- ja tietopalvelu MetCat Finnan kansainvalisten

e-aineistojen hakua seka erilaisia tietokantoja, esimerkiksi PubMed, ProQuest Central,
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ScienceDirect ja Terveysportti. Tutkimustiedon osalta reunaehdoiksi asetettiin aineiston

julkaisuvuosi (2010-2020) ja vertaisarviointi.

Opinnaytetydssa hyddynnettiin monipuolisesti myds tieteellista kirjallisuutta, jolle asetet-
tiin kriteeriksi julkaisuvuosi (2000-2020). Tiedonhaussa kaytettiin tietokannoissa haku-

sanoina esimerkiksi alla olevassa taulukossa 1 mainittuja hakusanoja:

Taulukko 1.  Tiedonhaussa kaytettyja hakusanoja

Hakusanat

Suomenkieliset tietokannat Ihopistonaytteenotto, kapillaariveri, laskimoveri, ihopisto-
nayte, tilastollinen menetelma, tulostasovertailu

Kansainviliset tietokannat | capillary blood sampling, finger-prick sampling, fingerstick
(esim. Pubmed, CINAHL) sampling, dermal puncture, capillary blood, venous blood,
comparison of measurement levels

6.2 Naytemateriaalin keruu

Opinnaytetydhon liittyvaa pitoisuusvertailua varten tarvittiin samasta henkilosta peraisin
olevat ihopisto- ja laskimoverinaytteet. Jotta verinaytteet olisivat vertailukelpoisia keske-
naan, ne olisi otettava lahes samaan aikaan. Tallaista potilasnayteaineistoa ei ollut val-
miina saatavilla, joten kaikki tarvittavat naytteet oli otettava itse. Opinnaytetyén kohde-
ryhmana ovat lapsipotilaat, mutta eettisten syiden nojalla heista olisi ollut mahdotonta
saada riittavasti ndytemateriaalia. Taman vuoksi opinndytetydssa kaytetty naytemateri-

aali oli peraisin vapaaehtoisista aikuisista.

Ylimaarainen verinaytteenotto on luonteeltaan kajoavaa, joten sitd varten taytyi tehda
HUSIn Eettiselle toimikunnalle puoltohakemus. Puolto saatiin 17.8.2020, jonka jalkeen
haettiin ja saatiin opinnaytetydn tutkimuslupa HUS:Ita. Opinnaytety6ta varten ei tarvittu
vapaaehtoisista testattavista mitdan henkil6tietoja, mutta koska heiltéd oli pyydettava
suostumuslomake, syntyi niista henkilorekisteri. Uuden tietosuoja-asetuksen mukaisesti

taytettiin tietosuojan vaikutusten arviointilomake ja Tutkimusrekisterin tietosuojaseloste.
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6.2.1 Vapaaehtoisten rekrytointi

Opinnaytety6ta varten oli hankittava vapaaehtoisia, joita [&hdettiin rekrytoimaan
HUSLAB-talon henkilokunnasta. Kemisti Tohmola lahetti kutsukirjeen sahkopostitse (liite
1.) yhteensa yli 200:lle automaatiolaboratorion tyontekijalle sisaltden akateemiset ja hoi-
tajat. Kutsukirjeeseen liitettiin tutkittavan tiedote (liite 2.), jossa kerrottiin esimerkiksi tut-
kimuksen tarkoituksesta ja tutkittavan osallisuudesta siihen. Tiedotteen lisaksi rekrytoin-
tikirjeeseen liitettiin myds suostumuslomake (liite 3.). Molemmat kutsukirjeen liitetyt do-

kumentit sisalsivat kaikki tutkimuslain edellyttamat asiat tiedoksi tutkittaville.

6.2.2 Testipotilastunnusten ja naytepyyntdjen luonti

Naytteille luotiin Multilab-ohjelmalla valmiiden testipotilaiden henkildtunnuksille tutkimus-
pyynnét kaikista opinnaytetydn tutkimuksista. Kauan kaytossa olleet testipotilaat ovat
keksittyja henkiloita, joiden henkildtiedoissa vaihtelivat ika ja sukupuoli. Jokaiselle vali-
tulle testipotilaalle luotiin kahdet pyynnot kaikista tutkimuksista ja toiseen merkattiin huo-
mautus ihopistosta (IHOP). Nain saatiin jokaiselle testipotilaalle kahdet pyynnét, toiset
laskimonaytteita ja toiset ihopistonaytteita varten. Keksittyjen potilaiden naytetarrat otet-
tiin sattumanvaraisesti kayttoon vapaaehtoisten kohdalla, eika niitd merkattu mihinkaan

yl6s. Nain ollen jalkikateen ei ollut mahdollista yhdistaa testipotilaita ja vapaaehtoisia.

6.2.3 Verinaytteiden kerays

Naytteenotto suoritettiin opinnaytetyon tekijdiden toimesta HUSLAB Tullinpuomin labo-
ratorion naytteenottohuoneessa neljana iltapaivana (28.9., 29.9., 1.10. ja 2.10.2020)
13.00-16.00:n valilla. Naytteenotto sijoitettiin iltapaivaan, silla naytteenottohuonetta ei
ollut saatavilla aamupaivisin naytteenoton aamuruuhkan takia. Vapaaehtoiset olivat joko
varanneet itselleen 15 minuutin ajan Doodlesta haluamallaan nimimerkilla tai ilmoittau-
tuneet sahkopostin kautta opinnaytetyon tekijoille. Verinaytteita keréattiin yhteensa 25 va-

paaehtoisesta neljan paivan aikana.

Naytteenottotapahtuma pyrittiin vakioimaan samanlaiseksi jokaisen vapaaehtoisen koh-
dalla: suostumuslomakkeiden allekirjoitus, laskimoverinaytteenotto, sormien lammittami-
nen ja ihopistonaytteenotto. Vapaaehtoinen kutsuttiin huoneeseen ajanvaraukseen an-
tamallaan nimimerkilld. Hanelta kysyttiin aluksi, oliko han tutustunut tutkittavan tiedottee-

seen jo etukateen. Vapaaehtoisille kerrottiin lyhyesti opinnaytetydn sisalldsta ja tarjottiin
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viela mukaan otettavaksi tulostettua versiota tiedotteesta. Taman jalkeen vapaaehtoista
pyydettiin tayttdmaan kaksi kappaletta suostumuslomakkeita (liite 3.), jotka kuitattiin sit-
ten vastaanotetuksi toisen opinnaytetydn tekijan allekirjoituksella. Toinen suostumuslo-
makkeista annettiin vapaaehtoiselle mukaan ja toinen jatettiin arkistoitavaksi. Suostu-
muslomakkeet toimitettiin valittémasti naytteenottopaivan jalkeen kemisti Tohmolalle sai-

lytettavaksi lukollisessa kaapissa tietosuojalain (1050/2018) vaatimaksi ajaksi.

Suostumuslomakkeiden tayton jalkeen otettiin laskimoverindytteet. Nayteputkina kaytet-
tiin HUS:ssa rutiinikdytdssa olevia BD Vacutainer® ja Vacuette® -verindyteputkia. Las-
kimoverinaytteita otettiin 24 vapaaehtoisesta kuuden nayteputken sarja, joka sisalsi yh-
den geelittdman ja kaksi geelillistd seerumiputkea seka kaksi litiumhepariiniplasmaput-
kea ja ynden EDTA-plasmaputken. Yhden vapaaehtoisen kohdalla laskimoverinaytteen-
otto oli haastavaa, joten hanesta otettiin laskimoverta vain kolme nayteputkellista: yksi
geelitdn seerumiputki, yksi li-hepariiniplasmaputki ja yksi EDTA-plasmaputki. Laskimo-
verindytteenotto toteutettiin tavallisen verinaytteenottoprotokollan mukaan potilaan tun-
nistamista lukuun ottamatta. Laskimoverindyteputket tarroitettiin valittémasti naytteen-

oton jalkeen.

Laskimoverinaytteenoton jalkeen vapaaehtoista pyydettiin menemaan naytteenottohuo-
neessa olevan vesihanan luokse ja valuttamaan toisen kammenen paalle rannetta myo-
den niin [Amminta vetta kuin han sietaa. Lammityksen tarkoituksena oli vilkastuttaa peri-
feerista verenkiertoa ja sujuvoittaa naytteenottoa. Vapaaehtoinen sai itse valita, kumman

kaden sormista aloitettaisiin naytteenotto.

Ihopistonaytteenotossa kaytettiin vapaaehtoisen sormenpaan koon mukaan valittua viil-
tavaa Medlance-automaattilansettia, ja ihopistonaytteet kerattin BD Microtainer® -mik-
roputkiin. Ihopistonaytteenotossa otettiin vahintaan kolmen mikroputken sarja: EDTA-, li-
hepariini- ja geelitén seerumiputki. Mikronayteputken naytevolyymi on pieni, joten varo-
toimenpiteena helposti sujuvista ihopistoksista otettiin ylimaaraisena myds toinen seeru-

mimikroputki. Myds mikroputket tarroitettiin valittdmasti naytteenoton jalkeen.

Naytteenottotilanteessa ei kirjattu ylds mitdan henkilétietoja vapaaehtoisista. Ainoat teh-
dyt merkinnat liittyivat naytteenotossa esiintyneisiin hankaluuksiin, esimerkiksi ihopisto-
naytteenotossa tehdyt useat pistokset tai laskimoverinaytteenotossa ilmenneet haasteet.

Nama kulkivat naytteiden mukana aina tulosten analysointiin asti.
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6.3 Verinaytteiden esikasittely

Verinaytteiden esikasittely tapahtui automaatiolaboratorion tiloissa aina naytteenottopai-
van jalkeen. Naytteenotosta oli kulunut vahintdan 30 minuuttia, joka on seeruminaytteen
vahimmaisseisotusaika ennen sentrifugointia. Nain kaikki verinaytteet voitiin sentri-
fugoida valittdémasti automaatiolaboratorioon siirtymisen jalkeen. Laskimoverinayteput-
ket sentrifugoitiin 2500 G x 10 min ja mikroputket mikrosentrifugilla myés 2500 G x 10

min.

Sentrifugoinnin jalkeen mikronaytteista eroteltiin Pasteur-pipetilla tai mekaanisella pipe-
tilla verisolupylvaan paalle erottunut seerumi tai plasma erillisiin Atellica®-analysointikip-
poihin. Erottelun yhteydessa mikroputken tarraa vastaava uusi pyyntotarra liimattiin ana-
lysointikipon kylkeen. Naytteet kasiteltiin testipotilas ja nayte kerrallaan, minka avulla

pystyttiin ehkaisemaan naytteiden sekoittuminen keskenaan.

6.4 Naytemateriaalin analysointimenetelmat

Naytteet analysoitiin HUS Diagnostiikan useassa yksikdssa kaytossa olevilla Siemens
Atellica® IM 1600- ja CH 930-analysaattoreilla. IM 1600 kayttdd immunokemian mene-
telmissa akridiiniesteriteknologiaa, joka tuottaa kemiluminesenssia. CH 930 mittaa foto-

metrisesti kemiallisissa reaktioissa syntyneen valon aallonpituutta.

Verinaytteiden analysointi tapahtui kunkin naytteenottopaivan jalkeen automaatiolabora-
torion tiloissa. Opinnaytetyossa kaytettavilla laitteilla ajettiin tutkittavien analyyttien kont-
rollit ja odotettiin hyvaksyttavat tulokset ennen tutkimusnaytteiden ajoa. Kaikki naytteet

ajettiin aina samoilla immunokemian ja kemian analysaattoreilla, CH4, IM2 ja IM4.

6.4.1 Immunokemialliset analysointimenetelméat

Immunokemiallisella analyysilla tarkoitetaan menetelmaa, joka perustuu antigeenin ja
sille spesifin vasta-aineen reaktioon. Tutkittava molekyyli voi olla itse antigeeni tai sen
vasta-aine. Reaktiossa tapahtuvan vasta-aineen sitoutuminen antigeeniin riippuu sen af-
finiteetista ja aviditeetista, vasta-aineen ja antigeenin pitoisuuksista, ympardivista olo-

suhteista ja vasta-aineen spesifisyydesta. (Bishop — Fody — Schoeff 2013: 161.) Affini-
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teetti tarkoittaa spesifin vasta-aineen sitomiskohdan ja vasta-aineen sitoutumisvah-
vuutta, aviditeetti koko vasta-aineen ja antigeenin sitoutumisvahvuutta (Burtis — Bruns
2015: 236).

Menetelmien tarkkuutta varsinkin matalissa pitoisuuksissa lisda vasta-aineen tai antigee-
nin leimaaminen merkkiaineella, joka lisda antigeeni-vasta-ainekompleksien nakyvyytta
reaktiokyvetissa. Merkkiaineet voivat olla radioaktiivisia leimoja, entsyymileimoja, fluore-
soivia leimoja tai luminesenssileimoja. Siemens Atellica®-analysaattorit hydodyntavat ak-
ridiumesterileimoja, jotka vetyperoksidin lIasnaollessa emaksisessa liuoksessa hajoavat
ja synnyttavat epastabiilin molekyylin, N-metyyliakridonin. N-metyyliakridonin palautu-

essa stabiiliin muotoon vapautuu valoa. (Bishop ym. 2013: 166-167.)

Menetelmat voivat olla joko kompetetiivisia tai non-kompetetiivisia. Kompetetiivisessa
menetelmassa on rajattu maara sitoutumispaikkoja eli vasta-ainetta, josta kilpailee lei-
mattu ja leimaamaton antigeeni. Leimatun antigeenin aviditeetti taytyy olla sama kuin
leimaamattoman, joka on yleensa tutkittava nayte. Jos naytteessad on matala pitoisuus
tutkittavaa antigeenia, leimattua antigeenia paasee sitoutumaan vasta-aineeseen enem-
man, joten syntyy enemman valoa. Syntyneen valon maara on silloin kdantaen verran-
nollinen naytteessa olevan tutkittavan molekyylin maaraan. Toinen tapa on lisata leimaa-
mattomaan antigeeniin ylimaarin vasta-ainetta ja antaa kaiken sitoutua. Sen jalkeen li-
sataan leimattu antigeeni, johon annetaan myds vasta-aineen sitoutua. Kompleksit ero-
tetaan toisistaan, mitataan leiman maara ja lasketaan sen avulla leimaamattoman anti-
geenin pitoisuus. Menetelma varmistaa, etta suurempi maara leimaamatonta antigeenia
paasee sitoutumaan ja lisda siten mittaustarkkuutta etenkin matalissa pitoisuuksissa.
(Burtis — Bruns 2015: 244.)

Sandwich-menetelma ja muut useamman sitoutumiskohdan menetelmat kuuluvat non-
kompetitiivisiin menetelmiin. Nonkompetitiivisissa menetelmissa leimattua vasta-ainetta
on ylimaarin, jotta reaktio paasee tapahtumaan loppuun asti. Sitoutuneen vasta-aineen
maara on siten suoraan verrannollinen tutkittavan antigeenin maaraan. Sandwich-me-
netelmissa toinen vasta-aine on kiinnitetty kiintedan pintaan, esimerkiksi reaktiokyvettiin,
kuoppalevyn kuoppiin tai mikropartikkeliin. Antigeenin sitouduttua paikoillaan olevaan
antigeeniin, lisatdan reaktioon vasta-ainetta, joka on leimattu merkkiaineella. (Bishop
ym. 2013: 169-170.) Menetelmia, jotka edellyttavat leimatun ja leimaamattoman komp-
leksin erottamista kutsutaan heterogeenisiksi menetelmiksi. Erottamiseen kaytetdan

yleensd paramagneettisia rautapartikkeleja, joiden pintaan vasta-aine on Kiinnitetty.
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Magneettikentan avulla erottaminen tapahtuu erittdin tehokkaasti ja tarkasti. (Burtis —
Bruns 2015: 245.) Siemens Atellica®-analysaattorien menetelmissa erottaminen tapah-
tuu magneettisten partikkelien avulla, jotka reaktion jalkeen pestaan sitoutumattomien
komponenttien poistamiseksi ja tuloksen tarkkuuden lisdamiseksi. Fotodetektori havait-
see reaktiossa syntyvan kemiluminesenssin ja muuttaa sen sahkoéiseksi signaaliksi. Atel-
lica®-analysaattoreissa on fotomonistinputki (PMT, photomultiplier tube), joka on erittain
tarkka (Siemens 2018).

6.4.2 Kemialliset analysointimenetelmat

Valo on elektromagneettisten aaltojen avulla siirtyvaa energiaa, joka koostuu fotoneista.
Fotometrialla tarkoitetaan fotonien maaran eli valon voimakkuuden mittaamista, spekt-
rofotometria taas on tietyn aallonpituuden valon voimakkuuden mittaamista. Matalimman
aallonpituuden (< 380 nm) ultraviolettivalo sisaltda eniten energiaa, joka vahenee aal-
lonpituuden lyhentyessa. Toisessa paassa spektria on infrapunavalo (> 750 nm). (Burtis
— Bruns 2015: 131.) Fotometriassa hyddynnetaan valon imeytymista, absorptiota, tai Ia-
paisevyytta, transmittanssia. Beerin lain mukaan tutkittavan substanssin pitoisuus on
suoraan verrannollinen absorboituneen valon maaraan tai kaanteisesti verrannollinen
naytteen lapaisseen valon logaritmiin. Fotometriset menetelmat kayttavat tutkimuksissa
vakioituja aallonpituuksia, joiden tiedetdan absorboituvan spesifisimmin kunkin tutkitta-
van molekyylin kanssa. Absorbanssiin vaikuttavat pitoisuuden lisdksi my6s olosuhteet,
kuten pH ja lampdtila, jotka on vakioitava analyysissa. Reaktiokyvetissa olevan naytteen
lapi johdetaan tietyn aallonpituuden valoa, josta osa imeytyy naytteeseen ja osa menee
lapi. Kyvetin toisella puolella oleva valodetektori havaitsee lapi paasseiden fotonien maa-
ran ja laskee sen perusteella ja kalibraatiokayran avulla tutkittavan substanssin pitoisuu-
den. (Bishop ym. 2013: 101-103.)

6.5 Verinaytteiden sailytys

Verinaytteiden analysoinnin ja tulosten tarkistuksen jalkeen laskimoverinaytteista erotel-
tiin seerumi/plasma muovisiin erotteluputkiin, jotka suojattiin korkeilla. Jokaisen erottelu-
putken kylkeen liimattiin alkuperaista verinayteputkea vastaava pyyntétarra. Tarroitetut
erotteluputket asetettiin telineeseen, johon oli merkitty tiedot opinnaytetyosta ja paiva-
maara. Mikronaytteet sailottiin analysointikipoissaan, jotka peitettiin parafilmilla. Veri-

naytteet pakastettiin -20 °C:een.
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6.6 Tulosten analysointi tilastollisin menetelmin

Keratyista naytteista mitatut analyyttipitoisuudet muodostivat havaintoaineiston, jonka
pohjalta luotiin analyyttikohtaiset havaintomatriisit Microsoft Excel -taulukkolaskentaoh-
jelmalla. Analyyttikohtaiset havaintomatriisit on I10ydettavissa tdman tyon liteosiossa liit-
teista 4—11.

Taulukko 2.  Esimerkkitaulukko

Testipotilas Laskimoverindytteen lhopistonaytteen pitoisuus
pitoisuus (yksikko) (yksikko)
1 Venatulos Ihopistotulos

Ylla olevassa taulukossa 2 on esimerkki havaintomatriisista. Jokaiseen taulukkoon mer-
kittiin havaintoyksikoiksi testipotilasnimet, jotka tassa opinnaytetydssa ilmenevat nume-
roina 1-25. Havaintoyksikon kanssa samalle riville kirjattiin omiin sarakkeisiinsa opin-
naytetydn kannalta olennaiset muuttujat, eli laskimoverindytteen pitoisuus ja ihopisto-
naytteen pitoisuus. Ylapalkkiin merkittiin aina sulkujen sisaan kyseisen analyytin maari-

tyksessa kaytetty yksikkd.

Havaintomatriiseissa olleet tulokset vietiin kemistien toimesta HUSLAB:ssa rutiinikay-
tossa olevaan Validation Manager™ -ohjelmaan, joka on validointi- ja verifiointikayttoon
suunniteltu tilastointiohjelmisto. Varsinaista naytemuotovertailumahdollisuutta ohjel-
massa ei ole, joten tulokset syoétettiin kasiteltdvaksi menetelmavertailuna. Kemisti
Tohmola arvioi menetelmavertailuna saatavien arvojen palvelevan naytemuotovertailun
tarpeita. Ohjelmisto kasitteli kapillaarindytteiden tuloksia vertailusarjana, jota verrattiin
venanaytteisiin. Kaikki tulokset-osiossa lapi kdydyt arvot on saatu Validation Manager™

-ohjelmasta, mutta tulkinnat ovat opinnaytetydn tekijoiden omia.

Tutkimusten soveltuvuutta ihopistonaytteenottoon arvioidaan hajontakuvion, Pearsonin
korrelaatiokertoimen, korrelaatiokertoimen nelion, systemaattisen virheen ja regres-
siosuoran avulla. Muuttujien ollessa valimatka-asteikollisia havaintoarvot voidaan sijoit-
taa koordinaatistoon, jossa toisen muuttujan arvo on x-koordinaatti ja toisen y-koordi-
naatti. Pearsonin korrelaatiokerroin (r) mittaa lineaarista riippuvuutta valimatka-asteikol-

listen muuttujien valilla. Sen ollessa tasan yksi, lineaarinen riippuvuus on taydellinen. Jos



21

muuttujien valilla ei ole yhteytta, kerroin on 0. Pearsonin korrelaatiokertoimeen vaikutta-
vat herkasti poikkeavat havainnot, mika otetaan huomioon tulosten tarkasteluosiossa.
Korrelaatiokertoimen neli¢ (selitysaste, r?) kuvaa kuinka suurta osaa selitettdvan muut-
tujan vaihtelusta voidaan selittda selittdvan muuttujan avulla. Selittdva muuttuja on
yleensa x-akselilla ja tdssa tapauksessa laskimonaytteen tulos. Selitettava muuttuja on
y-akselilla eli vertailtava ihopistonaytteen tulos. Muuttujien valisen riippuvuuden ollessa
lineaarista hyddynnetdan visualisoinnissa regressiosuoraa. Havaintopareja kuvaava
malli voidaan kirjoittaa ensimmaisen asteen yhtalona (y=a+bx), jonka kuvaaja koordi-
naatistossa on suora. (Karjalainen 2004: 105-116.) Regressiosuoran luottamusvalilla
(kuvaajassa 95 % ClI) tarkoitetaan mittausaluetta, jolla tuntematon arvo tai perusjoukon

keskiarvo sijaitsee 95 % varmuudella (Karjalainen 2004: 88).

Systemaattisella virheella (bias) tarkoitetaan Validation Manager™ -ohjelman tuloksissa
mittaustulosten keskimaaraista eroa mittausalueen lapi. Tulos annetaan prosenttilu-
kuina, joista ensimmainen kuvaa keskimaaraistd mittauseroa matalampien tulosten mit-
tausalueella ja toinen luku korkeampien tulosten mittausalueella. Systemaattinen virhe
voi kertoa esimerkiksi menetelman epatarkkuudesta matalissa pitoisuuksissa. (Valida-
tion Manager 2020.)

7 Tulokset

Testausten tulokset kdydaan lapi Validation Manager™ -ohjelmasta saadun raportin
kautta. Raportista on poimittu vertailun kannalta tarkeimmat arvot. Tulokset visualisoi-
daan hajontakaaviolla, jossa x-akselilla on laskimonaytteen pitoisuudet (kuviossa Atel-
lica MAU IM tai CH) ja y-akselilla ihopistonaytteen pitoisuudet (kuviossa Vertailusarja 1.).

Lineaarisuutta visualisoiva regressiosuora nakyy sinisena viivana.

7.1 Alfa-1-fetoproteiini (AFP)

Seerumin alfa-1-fetoproteiini-tutkimuksen (S-AFP) osalta kaikkien vapaaehtoisten
(n=25) tuloksista (lite 4.) kahdella vapaaehtoisella kapillaarindytteen tulos oli alle mit-
tausalueen (< 0.00 kU/I). Nama tulokset hylattiin menetelmavertailusta, joten vertailukel-

poisia tuloksia oli yhteensa 23 vapaaehtoiselta.

Vertailukelpoisten tulosten vaihteluvali oli laskimoverinaytteilld 0.66—287 kU/I ja ihopis-

tonaytteillda 0.24—263 kU/I. Tulosten kohdalla on kuitenkin huomioitava, ettd merkittavalla
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osalla (n=22) vapaaehtoisista tulokset sijoittuivat valille 0.24-5.52 kU/I ja ainoastaan yh-
den vapaaehtoisen tulokset olivat huomattavasti muita korkeammat (263 kU/I ja 287
kU/I). Pearsonin korrelaatiokertoimeksi (r) tuli 1, joka tarkoittaa taydellista yhteytta ja li-
neaarista riippuvuutta. Myos r?on 1, joka viittaisi siihen, etta korrelaatiokerroin olisi luo-
tettava. Keskimaarainen eroprosentti on -15%.

Passing-Bablok
300

1) (k

200

AFP(Vertailusarja

AFP

,_.
o
[=]

Siemens

50 100 150 200 250 300
Siemens: AFP: AFP(ATELLICA MAU IM5) (kU/)

Identity (y = x) Regression (y = -0.116 + 0.917 x) 95% CI

Kuvio 2. AFP:n hajonta ja regressiosuora. (Validation Summary, Validation Manager)

Ylla olevalta regressiosuoralta on kuitenkin nahtavissa (kuvio 2.), etta suurin osa arvoista
on yhtena rykelmana matalan pitoisuuden kulmassa ja suora muodostuu niiden ja yhden
ainoan korkeamman tuloksen valille. Yksittdiset poikkeavat havaintoarvot saattavat
tehda korrelaatiokertoimesta epaluotettavan mittarin muuttujien valista yhteytta arvioita-
essa (Karjalainen 2004: 106). Systemaattinen virhe (bias) on -25,8 —-8,32 %.

7.2  25-hydroksi-D-vitamiini (D-25)

Seerumin 25-hydroksi-D-vitamiini-tutkimuksen kohdalla kaikkien (n=25) vapaaehtoisten
tulokset (liite 5.) olivat mittausalueella ja vertailukelpoisia. Tulosten vaihteluvali oli laski-
moverindytteiden kohdalla 31.7-92 nmol/l ja ihopistonaytteilld 37—76 nmol/l. Tulosten
valilld on voimakas yhteys (r=0,805), ja 65 % kapillaarindytteiden pitoisuuksista selittyy
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venanaytteiden pitoisuuksilla (r>= 0,648). Systemaattinen virhe (bias) on 16,2 —-16,8 %.

Keskimaarainen eroprosentti on -4,32 %.
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Siemens: D-25 (ATELLICA MAU IM5) (nmaol/l)

Identity (y = x) Regression (y = 16 + 0.658 x) 95% ClI

Kuvio 3. D-vitamiinin hajonta ja regressiosuora. (Validation Summary, Validation Manager)

Regressiosuoralla (kuvio 3.) havaintoarvot ovat hieman levallaan, varsinkin matalam-
missa alle 60 nmol/l pitoisuuksissa. Osassa naytteista pitoisuuserot ovat suuria, jopa
48,8 % ja useampi noin 20 % erolla oleva nayte. 95 % luottamusvalilla olevien tulosten
pitoisuuserot ovat kuitenkin vain -11,6—3 %. Suurimmassa osassa naytteistd D-25-pitoi-
suus on venanaytteessa suurempi, mutta tarpeeksi monessa pitoisuus on pienempi, etta

mitdan johdonmukaisuutta ei esiinny.
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7.3 Dehydroepiandrosteronin sulfaattikonjugaatti (DHEAS)

Seerumin dehydroepiandrosteronin sulfaattikonjugaatti -tutkimuksen kohdalla kaikkien
(n=25) vapaaehtoisten tulokset (liite 6.) olivat mittausalueella ja vertailukelpoisia. Tulos-
ten vaihteluvali oli laskimoverinaytteiden kohdalla 0.91-10.5 ymol/l ja ihopistonaytteilla
0.88-10.3 pmol/l. Pitoisuuksien valilla on erittdin voimakas yhteys (r=0,989) ja luotetta-
vuuskin on erittin hyva (r>=0,979). Keskimaarainen eroprosentti on vain -1,96 %. Arvot
asettuvat regressiosuoralle ilman suurta hajontaa (kuvio 4.). Systemaattinen virhe on
(bias) -7,79 % — -3,68 %.
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Siemens: DHEAS: DHEAS(ATELLICA MAU IM5) {(umal/1)

Identity (y = x) Regression (y = -0.041 + 0.967 x) 95% CI

Kuvio 4. DHEAS:n hajonta ja regressiosuora. (Validation Summary, Validation Manager)
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7.4 Rautapitoisuus (Fe)

Plasman rautapitoisuuden maarityksen kohdalla kaikkien (n=25) vapaaehtoisten tulokset
(liite 7.) olivat mittausalueella ja vertailukelpoisia. Tulosten vaihteluvali oli laskimoveri-
naytteiden kohdalla 9.65—-24.2 ymol/l ja ihopistonaytteilld 9.28—22.2 ymol/I. Pitoisuuksien
valinen yhteys on voimakas (r=0,848) ja luotettavuus kohtuullinen (r>=0,72). Keskimaa-
rainen ero on -4,27 %. Suurin osa naytteista asettuu regressiosuoralle (kuvio 5.), mutta
kaksi tuloksista eroaa voimakkaasti muusta joukosta. Systemaattinen virhe (bias) on
-2,83 —-2,17 %.
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Kuvio 5. Raudan hajonta ja regressiosuora. (Validation Summary, Validation Manager)
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7.5 Ferritiini (Ferrit)

Plasman ferritiinipitoisuuden maarityksen osalta kaikkien (n=25) vapaaehtoisten tulokset
(liite 8.) olivat mittausalueella ja vertailukelpoisia. Tulosten vaihteluvali oli laskimoveri-
naytteiden kohdalla 9.4-375 ug/l ja ihopistonaytteillda 9.7-378 ug/l. Tuloksissa oli hajon-
taa vapaaehtoisten valilla. Pitoisuuksien valilla on liki tdydellinen yhteys (r=0,999) ja luo-
tettavuus on erittain vahva (r?=0,998). Pitoisuuserot vaihtelevat -2,33 % ja 2,35 % valilla
(95 % luottamusvali), joten ne asettuvat regressiosuoralle hyvin siististi (kuvio 6.). Suurin
osa pitoisuuksista on alle 100 ug/l, mutta tuloksissa on myés kaksi n. 200 ug/l ja yksi n.
375 pg/l tulos. Keskimaarainen ero on vain -0,018 %. Niin matalat kuin korkeammatkin
tulokset ovat yhta pienilla pitoisuuseroilla. Systemaattinen virhe (bias) on 1,35 —-0,0821
%.
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Kuvio 6. Ferritiinin hajonta ja regressiosuora. (Validation Summary, Validation Manager)
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7.6 Parathormoni (PTH)

Plasman parathormonin pitoisuuden kohdalla kaikkien (n=25) vapaaehtoisten tulokset
(liite 9.) olivat mittausalueella ja vertailukelpoisia. Tulosten vaihteluvali oli laskimoveri-
naytteiden kohdalla 23,8—110 ng/l ja ihopistonaytteilla 14,5-72,3 ng/l. Pitoisuuserot vaih-
telivat valilla -33 % ja -19,9 % (95 % luottamusvali), eli kapillaaritulokset olivat johdon-
mukaisesti huomattavasti matalampia, kuin venatulokset. Yhteys on niin johdonmukai-
nen, ettd korrelaatiokerroin osoittaa voimakasta yhteytta pitoisuuksien valilla (r=0,805)
ja luotettavuuskin on kohtuullinen (r>=0,631). Tulosten keskimaarainen ero on -26,4 %.
Regressiosuoran kulma on huomattavasti pienempi kuin 45° (kuvio 7.), mika kertoo pi-
toisuuksien johdonmukaisesta eroavaisuudesta. Systemaattinen virhe (bias) on -28 — -
30,1 %.
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Kuvio 7. PTH:n hajonta ja regressiosuora. (Validation Summary, Validation Manager)
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7.7 Vapaa trijodityroniini (T3-V)

Plasman vapaan trijodityroniinin pitoisuuden kohdalla kaikkien (n=25) vapaaehtoisten
tulokset (liite 10.) olivat mittausalueella ja vertailukelpoisia. Tulosten vaihteluvali oli las-
kimoverinaytteiden kohdalla 3.18-5.75 pmol/l ja ihopistonaytteillda 3.47-5.91 pmol/l. Pi-
toisuuksien valilla on liki taydellinen yhteys (r=0,976) ja luotettavuus (r?=0,953). Keski-
maarinen ero on vain 2,53 %. Arvot asettuvat regressiosuoralle vain pienelld hajonnalla
(kuvio 8.). Systemaattinen virhe (bias) on 4,12 — -0,649 %.
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Kuvio 8. Vapaan ftrijodityroniinin hajonta ja regressiosuora. (Validation Summary, Validation
Manager)
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7.8 Transferriinireseptori (TfR)

Plasman transferriinireseptoripitoisuus -tutkimuksen (P-TfR) osalta kaikkien (n=25) va-
paaehtoisten tuloksista (liite 11.) yhdeksalla joko toisen tai molempien verinaytteiden tu-
los oli alle mittausalueen, eli alle 0.5 mg/l. Nama tulokset (n=9) hylattiin menetelmaver-

tailusta, joten vertailukelpoisia tuloksia oli yhteensa 16 vapaaehtoiselta.
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Kuvio 9. Transferriinireseptorin hajonta ja regressiosuora. (Validation Summary, Validation Man-
ager)

Vertailukelpoisten tulosten vaihteluvali oli 0.63—1.54 mg/l. Pitoisuuksien ero vaihteli -33
% ja 20,3 % valilla (95 % luottamusvalilla -10,7-3,86 %). Keskimaarainen ero on -3,42
%. Se nakyy myos regressiosuoralla (kuvio 9.), jossa arvot ovat jonkin verran hajallaan.
Hajontaa on molemmin puolin, joten korrelaatiokerroin (r=0,859) viittaa voimakkaaseen

yhteyteen ja luotettavuuskin on laskennallisesti hyva (r?=0,738). Systemaattinen virhe
(bias) on -1,49 —-6,59 %.

8 Pohdinta

Opinnaytetyon alussa asetettiin kolme tutkimuskysymysta (ks. luku 5.), joita kaytettiin

apuna tulosten tarkastelussa ja johtopaatdsten teossa. Tutkimuskysymykset kasittelivat
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kolmea aihetta, jotka liittyivat ihopistonaytteen soveltuvuuden selvittdmiseen, laskimo- ja
ihopistonaytteiden pitoisuuseroihin seka niiden valiseen korrelaatioon. Pohdinta pohjau-
tuu naiden tutkimuskysymysten asettamiin raameihin, mutta siina kasitellaan opinnayte-
tyota myos luotettavuuden ja eettisyyden nakdkulmista. Opinnaytetydn lopussa tuodaan

esiin kehittdmisehdotukset seka opinnaytetyéta tehneiden ammatillinen kasvu.

8.1 Tulosten tarkastelu

Tulosten tarkastelussa tehdaan analyyttikohtainen referointi saaduista tutkimustulok-
sista ja analysoidaan tuloksia tilastollisin menetelmin. Tarkastelun lopussa vertaillaan
aiempia tutkimustuloksia opinnaytetyossa saatujen kanssa rinnakkain. Tulosten tarkas-
telun avulla pyritaan tekemaan johtopaatos, voiko kyseista laboratoriotutkimusta alkaa
tehda myoés ihopistonadytteesta laskimoverinaytteen rinnalla. On kuitenkin huomioitava,
etta paatosta tutkimuksen soveltuvuudesta ihopistonaytteenottoon ei voitu tehda min-

kaan yksittaisen arvon perusteella, vaan oli tarkasteltava kokonaisuutta.

8.1.1 Alfa-1-fetoproteiini (AFP)

AFP-tulosten tarkastelua hankaloittaa naytteiden tulostaso. Yhta lukuun ottamatta nayt-
teet ovat aikuisen normaalilla viitearvoalueella 0—10 kU/I. Yksi ainoa noin 275 kU/ tulos
-8,22 % erolla ei viela takaa tulosten luotettavuutta korkeammilla tulosalueilla. Vastasyn-
tyneiden AFP voi olla jopa 121000 kU/I (Murray — Nicholson 2011: 141), joten tulosten

luotettavuutta pitaisi saada testattua ainakin vastaavan laimennoskertoimen naytteilla.

Jos tulosvertailusta sulkee yhden korkeamman tuloksen pois ja tarkastelee pelkastaan
matalia viitearvoalueen tuloksia, arvot eivat juuri parane. Tulosten keskimaarainen ero
on -15,3 %. Korrelaatiokerroin ja sen luotettavuus huononevat hieman, mutta ovat edel-
leen erittdin vahvan korrelaation alueella (r=0,96, r’=0,922). Korrelaatiokerroin antaa voi-
makasta korrelaatiota, mutta pitoisuuksien eroprosentit ovat silti suuria. Kaikki matalat
arvot, niin vena- kuin kapillaarinaytteissakin, ovat viitearvoalueella, joten pitoisuuseroilla
ei ole kliinistd merkitysta. Voidaan spekuloida, etta jos korkeammilla tulostasoilla tehtyjen
testauksen tulokset olisivat pienemmilla eroprosenteilla, ei olisi merkitysta silla, ettd ma-
talissa arvoissa pitoisuudet heittelevat enemman. Opinnaytetydn testauksissa saadut tu-
lokset eivat ole riittavia, jotta AFP-tutkimusta voitaisiin alkaa tehda ihopistonaytteesta.
Ihopisto- ja laskimoverinaytteiden pitoisuudet eroavat liikaa toisistaan, vaikka korrelaa-

tiota esiintyykin pitoisuuksien valilla.
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8.1.2 25-hydroksi-D-vitamiini (D-25)

D-vitamiinin korrelaatiokerroin on juuri ja juuri voimakkaan yhteyden puolella. Pitoisuus-
erot ovat kuitenkin suuria; suurimmassa osassa naytteista kapillaarindytteessa on pie-
nempi pitoisuus, mutta vertailujoukossa on kolme naytetta reippaasti suuremmalla pitoi-
suudella (26,1 %, 36 % ja 48,8 %). Jos nuo kolme naytetta sulkee vertailusta pois, luo-
tettavuusluvut paranevat nakyvasti. Silti pitoisuuksien keskimaarainen ero on -9,95 %, ja
se on melko korkea. Tulokset olisivat johdonmukaisemmin pienempia, mutta liian suurilla
eroilla. Tulosten pitoisuusvaihtelu on hyva (31,7-92 nmol/l), mutta olisi ollut hyva saada

mukaan myos vield korkeampia tuloksia.

Tulosten vaihtelevuuteen on saattanut vaikuttaa se, etta ihopistonaytteenotossa viimei-
sena otetaan seeruminaytteet. Siihen mennessa sormea on jo jonkin aikaa puristeltu ja
naytteessa voi olla aiempia putkia enemman kudosnestetta. Tosin muissa seerumista
tehtavista tutkimuksissa ei esiinny vastaavia suuria pitoisuusheittoja kumpaankin suun-
taan. Vaihtelevuus voi myds viitata esimerkiksi siihen, ettd menetelma itsessaan ei ole
taysin stabiili. Opinnaytetydn testauksissa saatujen tulosten perusteella D-vitamiinia ei
voitaisi alkaa maarittda ihopistonaytteesta. lhopisto- ja laskimoverinaytteiden pitoisuudet

eroavat liikaa toisistaan, vaikka korrelaatiota esiintyykin pitoisuuksien valilla.

8.1.3 Dehydroepiandrosteronin sulfaattikonjugaatti (DHEAS)

DHEAS-tulokset ovat pitoisuuksiltaan tasaisesti viitearvoalueella. Luotettavuutta olisi li-
sannyt enaa vain muutama korkean tason nayte (>12 umo/l). Luotettavuusluvut ovat erit-
tain hyvat ja keskiarvoerokin vain parisen prosenttia. Yhdessa yksittdisessa naytteessa
pitoisuus on 24 % korkeampi, mutta sen vaikutus arvoihin on minimaalinen. Arvot aset-
tuvat regressiosuoralle erittdin tasaisesti. Opinnaytetydn testausten perusteella de-
hydroepiandrosteronin sulfaattikonjugaattia voitaisiin alkaa maarittaa ihopistonaytteesta.
Ihopisto- ja laskimoverindytteiden pitoisuudet eroavat toisistaan keskimaarin vain -1,96

% ja pitoisuuksien valinen korrelaatio on erittdin voimakas (r=0,989).

8.1.4 Rautapitoisuus (Fe)

Myés rautapitoisuuksien vertailuissa olisi ollut hyddyllistd olla mukana korkean tason

naytteitd. Kaikki naytteet asettuivat viitearvoalueelle. Rautamaaritys on opinnaytetydn
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tutkimuksista ainoa, jossa hemolyysi hairitsee enemman kuin 10 %. Atellica-analysaat-
torit maarittavat rautatutkimuksen yhteydessa automaattisesti hemolyysi-indeksin, ja jos
tietty raja ylittyy, tulosta ei anneta. Muutamassa naytteessa oli silminndhtavaa hemolyy-
sid, mutta missaan niista raja ei ylittynyt. Plasman rautapitoisuuden maarityksessa suo-
sitellaan paastoa ja vuorokausivaihtelun takia naytteenottoa klo 7-9 valilla. Testauksia
suunnitellessa ei nahty tarpeellisena painottaa aamunaytteenottoa, silla kyse on tasover-
tailusta. Tulostasovertailu ei edellyta tiettya tulostasoa. Naytteissa ei ollut yhtaan lipee-

mista naytettd, mutta on tietysti mahdollista, ettd paastottomuus on vaikuttanut johonkin.

Luotettavuusluvut ovat ihan hyvat ja keskimaarainen ero vain -4,27 %. Lukuja vaaristaa
kaksi muusta joukosta poikkeavaa tulosta, jotka eroavat venanaytteesta -21,4 % ja -42,6
%. Jos nuo kaksi tulosta otetaan vertailujoukosta pois, tulokset parantuvat huomatta-
vasti. Korrelaatiokerroin ja sen nelié ovat melkein 1, eli kuvastavat taydellista yhteytta ja
luotettavuutta. Keskiarvoeroprosenttikin on vain -1,86 %. Vaikka nama kaksi lukua olisi-
vatkin vertailussa mukana, luotettavuus olisi silti riittdva. Opinnaytetydn tulosten perus-
teella paastorautapitoisuus voitaisiin alkaa maarittda ihopistonaytteesta. Ihopisto- ja las-
kimoverinaytteiden pitoisuudet eivat eroa toisistaan paljoa ja niiden valinen korrelaatio

on riittava.

8.1.5 Ferritiini (Ferrit)

Ferritiinindytteiden pitoisuusvaihtelu oli hyva. Suurin osa naytteista oli pitoisuudeltaan
alle 100 ug/l, mutta myds reippaasti korkeampia pitoisuuksia oli muutama. Kaikki luotet-
tavuusluvut ovat niin hyvat, etta yksi 18 % eroava nayte ei vaikuta merkittavasti. Nayttei-
den valiset pitoisuuserot ovat positiivisia ja negatiivisia, mutta keskimaarin vain muuta-
mia prosentteja. Ferritiinilla on myds opinnaytetyon tutkimuksista pienin systemaattinen
virhe (bias), vain 1,35 %-0,0821 %. Tulosten perusteella ferritiinia voitaisiin alkaa maa-
rittaa ihopistonaytteesta. lhopisto- ja laskimoverinaytteiden pitoisuudet eivat eroa toisis-

taan paljoa ja niiden valinen korrelaatio on Iahes taydellinen.

8.1.6 Parathormoni (PTH)

Parathormonissa oli tutkittavista analyyteistd suurimmat pitoisuuserot. Lahes kaikissa
naytteissa kapillaariplasman pitoisuus oli huomattavasti matalampi kuin venanaytteen.

Kyseessa ei voi olla naytteenottotilanteen haasteista johtuva ylimaarainen kudosneste,
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silla EDTA-putki taytettiin pistoskohdasta ensimmaisena. Toisaalta voi olla, ettd nayt-
teenottotilanteessa ei aina muistettu piston jalkeen pyyhkaistd ensimmaista veripisaraa
pois, jolloin naytteeseen paatyi muita enemman kudosnestetta. Korrelaatiokerroin ja sen
luotettavuus osoittavat vahvaa yhteytta tulosten valilla, silla pitoisuudet ovat niin johdon-
mukaisesti matalammat. Pitoisuuserot olivat keskimaarin -26,4 %, ja silla on jo kliinista
merkitystd. Erot myds vaihtelevat niin paljon (-55,8 %— -1,54 %), etta ei voida sanoa
kapillaarindytepitoisuuden olevan johdonmukaisesti tietyn verran matalampi. Opinnayte-
tydn tulosten perusteella parathormonipitoisuutta ei voitaisi alkaa maarittaa ihopistonayt-
teesta. Ihopisto- ja laskimoverinaytteiden pitoisuudet eroavat toisistaan suuresti, vaikka
niiden valilla esiintyykin korrelaatiota. Parathormonipitoisuutta ei tulisi koskaan maarittaa
ihopistonaytteesta ja jos niin joudutaan poikkeustapauksessa tekemaan, olisi tarkeaa

liittda tulokseen lausunto ihopiston vaikutuksesta tulokseen.

8.1.7 Vapaa trijodityroniini (T3-V)

Vapaan trijodityroniinin arvot ovat melkein yhta hyvat kuin ferritiinin. Muista tutkimuksista
poiketen suurin osa pitoisuuksista oli kapillaarindytteessa hieman suurempia. Keskimaa-
rainen eroprosentti oli 2,53 %, mika on pienten pitoisuuksien tutkimuksessa oikein hyva.
Regressiosuoralla nakyy pienta hajontaa, silla muutamassa naytteessa pitoisuuserot oli-
vat 10 % tienoilla. Eroilla ei silti ole kliinistd merkitysta, silla kaikki pitoisuudet olivat vii-
tearvoalueella. Opinnaytetydn tutkimusten perusteella vapaa trijodityroniini voitaisiin al-
kaa maarittda ihopistonaytteesta. Ihopisto- ja laskimoverinaytteiden pitoisuudet eivat

eroa toisistaan paljoa ja niiden valinen korrelaatio on liki taydellinen.

8.1.8 Transferriinireseptori (TfR)

Transferriinireseptorin luotettavuuteen vaikuttaa suuresti se, ettd naytejoukosta joudut-
tiin sulkemaan pois yhdeksan nayteparia, joista toisen tai molempien pitoisuus oli alle
mittausalueen (<0,5 mg/l). Jaljelle jaaneissad kuudessatoista naytteessa pitoisuuserot
ovat melko suuria ja kumpaankin suuntaan (20,3 % — -33 %). Luotettavuusluvut ovat
hyvat, mutta tuloksissa on niin paljon hajontaa, etteivat ne todellisuudessa kerro mitaan.
Transferriinireseptori esiintyy veressa niin pieninad pitoisuuksina ja sen mittausalue on
niin kapea, ettd kudosneste naytteessa muuttaa pitoisuutta radikaalisti. Vertailusarjassa
oli kaksi naytetta, joiden laskimoveripitoisuudet ylittivat naisten viitearvoalueen rajan.

Korkeamman naytteen pitoisuus oli myos kapillaarinaytteessa viitearvojen ylapuolella,
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mutta toisen naytteen pitoisuus laski viitearvoalueelle. Erolla siis voi olla kliinistd merki-
tysta. Otos ei ollut riittdva (n=16), eika ainakaan sen perusteella transferriinireseptoria
voitaisi alkaa maarittaa ihopistonaytteesta. lhopisto- ja laskimoverinaytteiden pitoisuudet

erosivat liikaa toisistaan, vaikka niiden valilla olikin voimakas korrelaatio.

8.1.9 Mahdolliset virhelahteet

Ihopistonaytteiden tulostasovertailussa eniten naytteen laatuun ja siten tuloksiin vaikut-
tava vaihe on preanalyyttinen vaihe. Ihopistondytteessa on aina kudosnestetta ja solun-
sisdista nestetta, joten se on laimeampaa. Siten myds pitoisuuden aleneminen on odo-
tettavissa. Monet asiat kuitenkin vaikuttavat siihen, kuinka paljon kudosnestetta nayttee-
seen paatyy. Huono lammittaminen, vaara puristustekniikka ja kaikki syyt mitka aiheut-
tavat huonoa aareisverenkiertoa johtavat naytteen laadun alenemiseen. Opinnaytetyon
tekjiat eivat ole harjaantuneita ihopistonaytteenottajia, joten se on varmasti vaikuttanut
naytemateriaalin laatuun. Voidaan argumentoida, etta nain testausnaytteet ovat realisti-
set, silla tosielamassakaan kaikki naytteenottajat eivat ole kokeneita. Naytteenottotilan-
teessa voi olla milloin tahansa tekij6ita, jotka vaikuttavat naytteen laatuun huonontavasti,

ja naytteenottaja voi vaikuttaa vain osaan niista.

Kaikesta huolimatta naytteiden laatu vaikutti hyvalta. Yksikdan EDTA- tai li-hepariini-
nayte ei hyytynyt ja hieman yllattavasti vain muutamassa naytteessa oli hemolyysia.
Rautamaaritys oli ainoa, jota hemolyysi hairitsee voimakkaasti, mutta missdan nayt-
teessad hemolyysia ei ollut analyysin kannalta liikaa. Melkein jokaisessa maarityksessa
oli muusta tulosjoukosta poikkeavia tuloksia, mutta kenenkaan testattavan tulokset eivat
erottuneet merkittavasti kuin kahdessa tai kolmessa tutkimuksessa. Numero kahdeksan
(8) tulokset olivat reippaasti koholla D-vitamiinissa, T3-V:ssa ja transferriinireseptorissa.
Ihopistonaytepitoisuudet ovat yleensad matalampia, joten taman henkilon naytteissa on
voinut olla jotain erikoista. Naytteenottotilanteessa ei tapahtunut mitdan ihmeellista. Tu-
losten tarkasteluosiossa poikkeavat tulokset on otettu huomioon ja arvioitu niiden merki-

tys lopullisille arvoille.

Mahdollisia virhelahteita ovat myos satunnaiset analysaattorin toiminnassa tapahtuvat
virheet. Niitd on mahdoton ennakoida ja estaa. Torstaina testisarjan D-vitamiininaytteita

ajettiin sen verran myohaan, ettd automaattiajastetut iltakontrollit lahtivat ajoon. Opin-
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naytetyota varten ajetut ylimaaraiset kontrollit olivat olleet hyvaksyttavat pari tuntia aiem-
min, mutta iltakontrollit menivat huonosti. D-vitamiininaytteet ajettiin uudestaan perjan-

taina sen paivan sarjan mukana, eivatka tulokset muuttuneet.

8.1.10 Tulosten vertaaminen aiempiin tutkimuksiin

Opinnaytetydta varten tutustuttiin aiempiin tutkimuksiin aiheesta. Tutkimuksia |6ytyi
melko vahan opinnaytetydssa kasiteltavista analyyteista. Kapillaarinaytteitd hyddynta-
vissa tutkimuksissa oli joko eri analyytit, naytteenottomenetelmana esiintyi melko paljon
dried spot -tekniikkaa tai maaritysmenetelma oli eri. Alla on kuitenkin muutama esimerkki

aiemmista tutkimuksista, jotka ovat lahella opinnaytetyon aihepiiria.

D-vitamiinin kohdalla pitoisuusvertailua on tehty esimerkiksi Jensen ym. (2016) tutkimuk-
sessa, jossa ihopisto- ja laskimoverinaytteet kerattiin samanaikaisesti viideltatoista (15)
esikouluikaiseltd astmaatikolta, jotka olivat saaneet aiemmin kymmenen paivan ajan Ds-
vitamiinilisda yhteensa 100 000 IU:ta (2 500 ug:aa) tai lumelaaketta, ja kahdeltakymme-
neltd perusterveeltd aikuiselta. Tutkimuksessa kaytettiin D-vitamiinistatuksen maarityk-
seen tandem-massaspektrometriaa, minka avulla selvitettiin D-vitamiini-25-OH-pitoi-
suuksien korreloivan voimakkaasti (r= 0.9963) ihopisto- ja laskimoverinaytteiden valilla.
Kapillaariveren keskimaarainen ero (bias) laskimovereen verrattuna oli 2.0 (95 %:n luot-
tamusvali: -7.5, 11.4) nmol/l. Tutkimuksen perusteella kapillaariverinaytetta voidaan luo-
tettavasti kayttda D-vitamiinistatuksen maarityksessd tandem-massaspektrometrialla.
Opinnaytetydn tulokset eivat siis luultavasti viittaa siihen, ettd D-vitamiinipitoisuus vaih-
telisi kapillaarindytteessa merkittavasti. Todennakdisempaa on, etta vaihtelu johtuu itse
menetelmasta, silld on yleisesti tiedossa D-vitamiinin tasojen olevan immunologisissa
menetelmissa matalammat. Massaspektrometriset menetelmat ovat paljon tarkempia.
(Burtis — Bruns 2015: 758.)

Vapaan trijodityroniinin osalta I16ytyi Olkhovik ym. (2017) tutkimus, jossa tutkittiin kilpirau-
hasen toimintaan liittyvien analyyttien kohdalla ihopistonaytteen soveltuvuutta tutkitta-
vaksi naytemateriaaliksi. Tutkimuksessa kaytettiin 22 perustervetta potilasta, joilta otet-
tiin samanaikaisesti seka ihopisto- ettd laskimoverindytteet. Tutkimuksessa selvisi, etta
T3-V:n kohdalla kapillaariveressd on huomattavissa tilastollisesti merkittavaa kasvua
verrattuna laskimovereen. Keskimaarainen poikkeama oli 3.11 ja p-arvo 0.001. Vapaan

trijodityroniinin osalta ilmeni voimakasta korrelaatiota (r = 0.993) kapillaari- ja laskimove-
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ren valilla, minkd perusteella tutkimuksessa todettiin kapillaariveren soveltuvan maari-
tykseen vaikuttamatta kuitenkaan tulosten oikeellisuuteen ja kliinisen arvioinnin tarkkuu-

teen.

Eras hollantilainen tutkimusryhma tutki kapillaariveren kystatiini C-pitoisuuden korreloin-
tia laskimoveren pitoisuuden kanssa ensin aikuisilla ja sen jalkeen toisessa tutkimuk-
sessa lapsilla. 41:1ta aikuiselta vapaaehtoiselta kerattiin ihopisto- ja laskimoverinaytteet
ja analysoitiin immunonefelometrisesti. Naytemuotojen keskimaarainen pitoisuusero oli
0,006 mg/l (95 % luottamusvalilla -0,053—-0,064 mg/l), mika oli pienempi kuin menetel-
man epatarkkuusprosentti 5 %. Tutkimusryhma totesi, etta kystatiini C:ta voidaan luotet-
tavasti maarittda sormenpaanaytteesta immunonefelometrisesti. (Kort — Bouman — Blan-
kenstein — Bdkenkamp 2005.) Nelja vuotta myéhemmin osittain samat tutkijat kerasivat
48 laskimo- ja kapillaarinaytettd 10kk-21v-ikaisiltd munuaispotilailta. Naytteet analysoitiin
taas immunonefelometrisesti, mutta tuloksia kaytettiin glomerulusfiltraationopeuden las-
kemiseen. Laskimopitoisuudet olivat 0,81-1,21 mg/l. Kapillaarindytteiden merkitsevasti
matalammat pitoisuudet johtivat todellisuutta korkeampiin glomerulusfiltraationopeustu-
loksiin (keskimaarin 6 ml/min/1,73 m?). Kyseisessa tutkimuksessa munuaissairailla poti-
lailla pienetkin pitoisuuserot ovat Kliinisesti merkittavia, joten tutkijat tulivat siihen tulok-
seen, ettei ainakaan munuaissairaden lasten kohdalla tulisi kayttaa kapillaarinayteana-
lyysia. He arvelivat kudosnesteen olevan vastuussa kapillaarindytteen kystatiini C-pitoi-

suuden alentumisesta. (Van Deutekom — Zur — van Wijk — Bouman — Békenkamp 2009.)

Moni tutkimusryhma kayttaa lahteenaan vuonna 1981 tehtya laajaa kapillaari- ja laski-
moseerumin vertailua. Jo silloin tultiin johtopaatokseen, etta kapillaarinaytetta tulisi kayt-
taa vain tiettyihin varmistettuihin tutkimuksiin, silld pitoisuuksissa oli suuria yksilollisia
eroja. (Kupke — Kather — Zeugner 1981). Lapsilla tehtya tutkimusta on erittain vahan ja
niissakin yleensa pieni otanta. Laajinta tutkimusta lasten kapillaari- ja verinaytteiden pi-
toisuuseroista on tehty laoslaisilla 6—23 kk ikaisilla lapsilla, joita oli otannassa jopa 129.
Tutkimuksessa verrattiin hemoglobiinipitoisuutta ja todettiin sen olevan matalampi iho-
pistonaytteessa. Tamakin tulos viittaa siihen suuntaan, ettd myds lasten kapillaarinayt-
teiden pitoisuudet ovat yleensa matalampia kuin laskimoverinaytteissa. (Hinnouho —
Barffour — Wessells — Brown — Kounnavong — Chanhthavong — Ratsavong — Kewcha-
roenwong — Hess 2017.) Naiden tutkimusten perusteella syntyy varmuus siita, etta jokai-
sen analyytin ja tutkimusmenetelman soveltuvuus ihopistonaytteeksi lasten kohdalla tu-
lee arvioida erikseen. Tayty erityisesti huomioida matalat pitoisuudet ja niiden kliininen

merkitys eri sairauksien arvioinnissa.
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8.2 Luotettavuus

Kaikki analyysimenetelmat kontrolloitin Meilahden automaatiolaboratorion rutiinikay-
tossa olevilla kaupallisilla kontrolleilla ennen testindytteiden ajamista. Kaikkien nayttei-
den analysointiin kaytettiin samoja analysaattoreita jokaisena testauspaivana. Analyysi-
luotettavuutta olisi voitu lisata, jos naytteet olisi ajettu kahteen kertaan, mutta sormen-
paanaytteiden pieni volyymi ei sallinut uusintaa. Otoksen koko paransi luotettavuutta sen
suhteen. Luotettavuutta lisdsi myos naytteenoton, naytteiden kasittelyn ja analysoinnin

sarjamainen toistuminen samojen henkildiden toimesta jokaisena testauspaivana.

Naytteet eivat paasseet sekoittumaan keskenaan, silla tarroittamisessa ja erottelussa
oltiin erityisen huolellisia. Sekoittumisvaaraa vahensi etukateen tehdyt naytepyynnét jar-

jestelmaan, jolloin tutkimuksia ei ollut tarpeen pyytaa kasin laitteelta jokaiselle putkelle.

8.3 Eettisyys

Opinnaytetyo6ta varten oli valttamatonta saada samasta henkilésta miltei samaan aikaan
otetut laskimo- ja kapillaariverinaytteet, jotta niiden pitoisuuksia voitaisiin luotettavasti
verrata. Normaalitilanteessa potilaista otetaan joko laskimoveri- tai ihopistonayte, aarim-
maisen harvoin molemmat. Tarvittavaa naytemateriaalia ei siis ollut valmiina saatavilla.
Verinaytteiden kerdadminen on kajoava toimenpide, joten testattavia haettiin vapaaehtoi-
suuteen perustuen. Vapaaehtoisia etsittiin ensisijaisesti HUSLAB:n sisalta, silla alan ih-
misten odotetaan suhtautuvan myoétamielisesti kliiniseen tutkimukseen ja opinnaytetoi-
hin. Opinnaytety6ta suunnitellessa ja tehdessa noudatettiin lakia 1adketieteellisesta tut-
kimuksesta 488/1999. Laki edellyttda, ettd vapaaehtoisten testattavien hyvinvointi on
asetettava yhteiskunnan ja tieteen etujen edelle. Tutkimuksista odotettavan hyédyn on
oltava selkeasti suurempi kuin mahdolliset haitat testattaville. (Laki l1aaketieteellisesta
tutkimuksesta 488/1999 §4.)

Vapaaehtoisilta pyydettiin myo6s lain pykalassa 6 edellyttdma suostumus ja annettiin sen
edellyttama tiedote tutkittavan oikeuksista ja testausten tarkoituksesta. HUS:n Eettiselle
toimikunnalle tehtiin selvitys naista toimenpiteista ja hakemus lausuntoa varten. Opin-

naytetydn suunnitelmalle saatiin puoltava lausunto 17.8.2020.
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Ihopistonaytteitad otetaan yleisimmin lapsilta ja opinnaytetydn tarve nousi nimenomaan
lasten naytteenoton puolelta. Tutkimuslain mukaan lapsia voidaan kayttaa laaketieteelli-
sessa tutkimuksessa vain, jos samoja tuloksia ei voida saavuttaa aikuisilla. Heille ei
myo6skaan saisi aiheutua kuin vahaista vahinkoa ja tuloksista tulisi olla heille suoraa hyo-
tya. (Laki ladketieteellisesta tutkimuksesta 488/1999 §8.) Opinnaytetydssa oli tutkitta-
vana kahdeksan analyyttia ja yhdesta testattavasta otettavana minimissaan kolme put-
kea laskimosta ja nelja mikroputkea sormenpaista. Tallaista naytemaaraa ei voi laskea

vahaiseksi rasitukseksi lapselle, joten se ei olisi tullut kysymykseenkaan.

Opinnaytetyon kaikissa vaiheissa seurattiin Tutkimuseettisen neuvottelukunnan kuvaa-
maa hyvaa tieteellistd kaytantéa (Hyva tieteellinen kaytantd ja sen loukkausepailyjen ka-
sitteleminen Suomessa. 2012). Tiedonhankinnassa, l&hteiden merkitsemisessa, rapor-

toinnissa ja tulosten arvioinnissa noudatettiin sen edellyttdmaa avoimuutta ja rehtiytta.

8.4 Johtopaatdkset

Opinnaytetyon testausten perusteella DHEAS, ferritiini, rauta ja vapaa trijodityroniini voi-
taisiin alkaa maarittaa ihopistonaytteesta. Niiden kohdalla tulokset olivat myonteisia. Ta-
man opinnaytetyon tulokset antavat viitteita siita, ettd AFP, D-vitamiini, parathormoni ja
transferriinireseptori eivat sovellu analysoitavaksi ihopistonaytteesta. Parathormonin tu-
lokset olivat niin poikkeavat, etta erityisesti sita ei tulisi koskaan maarittaa ihopistonayt-

teesta.

8.5 Kehittamisehdotukset

Opinnaytetydssa kaytetty otanta (n=25) asettaa useita kehittdmisehdotuksia. Tydssa
kaytettiin potilasnaytemateriaalina oletettavasti terveita aikuisia, joiden tulokset eivat ol-
leet patologisia tai merkittavasti kohonneita. Tdman vuoksi tulostasovertailu jai monen
analyytin kohdalla melko matalille pitoisuuksille. Esimerkiksi AFP:n kohdalla olisi ollut
merkitsevaa saada myos korkean tason pitoisuuksia, jotta ihopistonaytteen soveltu-
vuutta olisi voitu arvioida tarkemmin. Kehitysehdotuksena olisikin tutkia naita analyytteja

laajemmin myo6s patologisilla pitoisuuksilla.

Aikuisten kayttaminen naytemateriaalina herattaa kysymyksen siita, voidaanko aikuisilla

saatuja tutkimustuloksia verrata lasten tuloksiin. Tutkimussuunnitelmassa asetettiin ta-
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voitteeksi selvittdd myds tata nakdkohtaa, mutta vahaisen tutkimusaineiston vuoksi ta-
han kysymykseen ei pystytty vastaamaan opinnaytetyén puitteissa. Koska kohderyh-
mana olivat lapsipotilaat ja opinnaytetydssa keskityttiin ihopistonaytteenottomenetel-
mista vain sormenpaanaytteenottoon, olisikin hyddyllista tutkia tulosten sovellettavuutta
my0s vauvojen ihopistonaytteenottoon kantapaasta. Soveltuvuuden tutkimista olisi syyta

jatkaa tekemalla testauksia myds lasten naytteista.

Ferritiinin ja vapaan trijodityroniinin tulokset olivat testausten perusteella niin hyvia, etta
ne todistavat tutkimusten sopivan myds vierianalytikkaan. Nopea ferritiinimaaritys voi
olla tdman hetken laboratoriodiagnostiikassa kiinnostava ja tarpeellinen joissakin yksi-

koissa.

8.6 Ammatillinen kasvu

Yksi suurimmista hyodyista opinnaytetyosta ammatillisen kasvun kannalta oli ihopisto-
naytteenoton harjoittelu. Opinnaytetyontekijoiden aikaisempi ihopistokokemus koostui
koulussa harjoittelusta ja tydelamaharjoittelussa otetuista parista kantapaanaytteesta.
Aikuisen sormenpaasta kolmen tai neljan mikroputkellisen maaran verta saaminen ei ole
yksinkertaista. Lansetin oikeanlainen kaytto ja kunkin kasiin soveltuva naytteenotto-ote
vaativat runsasta harjoittelua. 25 vapaaehtoista ja tervetta aikuista olivat sopiva “harjoit-
telukohde”, joista lopulta kaikista saatiin otettua riittdva maara naytteita. Naytteenotto-

paivistad saatiin arvokasta ihopistokokemusta, joka auttaa tulevissa potilastilanteissa.

Tieteellisten artikkelien ja ammattikirjallisuuden lukeminen kehittivat tiedonhakutaitoa ja
asiatekstin sisdistdmisnopeutta. Taustatiedon hakeminen syvensi ammatillista osaa-
mista varsinkin opinnaytetyon tutkimusten osalta. Kirjoittamistaito, tieteellisten menetel-
mien ymmarrys ja tulosten kriittinen tarkastelu kehittyivat. Tuloksiin perehtyminen edel-
Iytti tilastollisten menetelmien ja kasitteiden opiskelua, joka hyoddyttda jatkossa myos

ihan arkielamassa.
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Tutkittavien kutsukirje

Hei!

Haluatko tukea valmistuvia bioanalyytikko-opiskelijoita ja auttaa opinnaytetydproses-
sissa?

Olemme kaksi Metropolia ammattikorkeakoulun viimeisen vuoden opiskelijaa ja teemme
automaatiolaboratorioon opinnaytetydn, jossa vertalemme HUS Diagnostiikan pyyn-
ndsta kapillaariveren ja laskimoveren pitoisuuksia. Tarkoituksena on tutkia, voisiko tiet-
tyja tutkimuksia alkaa tehda sormenpaanaytteesta. Tarvitsemme testauksia varten veri-
naytteitd kahdestakymmenesta henkilésta, ja toivomme HUSLAB-talosta |6ytyvan va-
paaehtoisia. Otamme ihopistonaytteet sormenpaasta ja laskimonaytteet kyynartai-
peesta. Kaikista naytteista analysoidaan AFP, DHEAS, D-25, Ferrit, PTH, Fe, TfR ja T3-
V.

Kerddmme naytteitd 28.-29.9. ja 1.-2.10. 13—16 Tullinpuomin laboratorion huoneessa
7. Emme keraa testattavista mitdan tietoja ja identifioimme naytteet randomisoiduilla tun-
nisteilla. Sinun ei mydskaan tarvitse paastota naytteenottoa varten. Jos sinulla on mah-

dollisuus tulla antamaan tutkimusnaytteet, ilmoittaudu sahkopostilla osoittee-
seen—tai_- Kerro sinulle sopiva

aika ja mahdolliset kysymykset, vastaamme mielellamme.
Voit varata ajan myés tast linkista: || | GG
Ajan varaamiseen voi kayttaa nimimerkkia.

Liitteena on tutkittavan tiedote ja suostumusasiakirjat, joihin voit perehtya halutessasi
etukateen.

Aurinkoista syksya!
Bioanalyytikko-opiskelijat
Marja Eskola & Elina Rajala

Metropolia ammattikorkeakoulu

Opinnaytetydn vastuukemistina toimii Niina Tohmola.
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Tiedote opinndytetyosta tutkittaville

Alla oleva tiedote oli liitetiedostona kutsukirjeen mukana. Tiedotteessa kerrottiin opin-
naytetyon tarkoituksesta ja tavoitteista seka tutkittavan osallisuudesta tutkimukseen. Tie-

dote on tehty HUS:n viralliseen tiedotepohjaan.

HUS “ HUS -

TIEDOTE TUTKITTAVALLE IHOPISTONAYTTEIDEN SOVELTUVUUDEN *  EU titosuoja-asetus 2016/679, 6 artikla 1 a) ja 9 artikla 2 a), g, ) ja j) kohdat
« laki laaketieteellisestd tutkimuksesta 488/1999
TESTAUS -OPINNAYTETYOSTA s laki ihmisen elimien ja kudoksien lidketieteellisests kiytists (101/2001)

Lisaks! 1at4 quumusl.a la suna tapahtuvea henkidtielojen isitelyd koskeval mybs

G nimi 10, asemasta ja (785/1992), laki
"“{;‘""”:“ trén o Jovuuden testa nenkilists (659/1994), laki toiminnan julkisuudesta
lopistondytieiden sovelluvuuden testaus (62/1894), ti jalaki (1050/2018), ja arki 3111994), iioiden kuitenkin EU:n
tietosuoja-asetuksen yli menavat
Pyyntd osailistua opinnytetyshén
Sinua pyydetidn mukaan opil tehthvadn ki jossa on tutkia

tiatyile dmuksil Tutkimuksen tausta ja tarkoitus
(SAFP, SOHEAS, SD26. PoFoml BETH PFe BTR ja PTV) Tukiiava

Témén opinndytetydn tavoitieena on selvitti, voisiko tetyja laboratoriotutkimuksia (S-AFP, S-

b utkimuksstovat né lastensairaalan lolvessta, DHEAS, 5-D-25, P-Ferit, fP-PTH, fP-Fe, P-TIR ja P-T3-V) alkaa tehd4 myds inopistanaytieests
missd fta on olennainen osa Tahan TallA hetkelld néits madrityksia tehdaa Tybssa tutkittavat analyyit
nsalhsl.umnﬁn & va:rll sinuita muuta kuin a]snhmaan ksdsn mBIIIe yhtand p:w:na jolloin avat valikoitunest selvitykssen Uuden Iaatensalraalsn toiveests, sila hei sitaan

wverta kyyné laskimosta ja ien mukaan istoné: on lapselle yleensd
Olemme arvicineet sinun  soveltwvan mukaan futkimukseen, koska kuulutte HUS helpompi je ki 4ot kuin &
Diagnastiikkakeskuksen henkiokuntaan ja olette tydikainen, Tama tiedote kerioo enemman o 5 i I avulla
opinnayletyomme sisallasta ja sinun mahdollisesta csuudestasi siing, pyritan luomean arvio sita, sovelluuka i i vai onko
pitoisuuksissa lian suurta vaihtelua toisiinsa venranma Knska samasta potilaasta ei ole yleansa
saatavilla sekd laskimo- ettd valmista ai ole meille
Osallistumisen vapaaehtoisuus saatavilla. Taméin vuoksi tarvitsemme vapasehtoisia luovuttajia, joilta oletaan samana paivind
Tihén inen  on Voit Kieltiytyd  osallistumasta et &l vaadi sis muuta
tutkimukseen, keskeyttad osal t tal peruuttaa i syyta kuin ojentamaan meilie kiden yhtend péivana,
iimoittamatta, milloin tahansa i aikana. i ) i fai
i tule & tal asemaan

Lue rauhassa tamé tiedote. Jos sinulla on kysytivaa, voit olla yhteydessa tutkimustiimiin ivis yieistason kuvaus)

(yhteystiedot laylyvat asiakifian lopusta). Jos paatat osallstua lutkimukseen, sinua pyydetdan
allekirjoitamaan vimeisella sivulla oleva suastumus.

Opinnéytetydn ja tutkimuksen toteuttaja
Tamén tutkimuksen toteuttavat kaksi Metropolia yylikka-opiskeli

Marja Eskola ja Elina Rajala an HUS Meilahden
henkilénd  ja toimii
automaatiolaboratorion kemisti Niina Tohmola. Tutkimuksen rekisterinpitsja on Helsingin ja
L in joka vastaa tapahtuvan
Kasittelyn
Tutkimuksen oikeusperusta

Téamd twikimus ja sihen kuuluva henkiidtietsjen kasittely perustuu seuraaviin lainsaadantsihin.
Lisaksi tata tutkimusta varten on tullut saada puoltava lausunto eettiseltd toimikunnalta
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Tutkimuksen mahdalliset hybdyt
Niyttesnottotapahtuman  Jalkesn  sinusta  ofetut ndyleputket merkitin  anonyymilla
numerokoodilla, joten saadut tulokset eivat ole jalitettaviss tai litettavissa tisttyyn henkilson.
Téméin vuoksi et tule saamaan tietoa tutkimustuloksista.

Tyéin perusteella saadazn kuitenkin arvokasta tietoa, jola voidasn hybdyntéa lapsipotilaiden
hoidossa.

Tutkimuksesta mahdollisest! aiheutuvat hakat ja epdmukavuudet

aiheuta waivat olla naytteenottoon

littywat haitat, kuten i mustelma tai ohimeneva arkuus
kyynartalpeessalsormenpasssa

Tietojen luottamuksellisuus ja Nulnsua[a
ion tiadossa, Ja he kaikki ovat
salassapitovelvolisia. Kalkkia sinusta karanavla tistoja Ja sinusta ofstiuja nayitsita kisitsllaén
koodattuina, eiké tietojasi voida tunnistaa b liittyvista

tai julkaisuista.

i tayttami: ei anneta toimeksiantajalle tai
kanelokin muulle. Lomakielta ol muutoia sdhkbloon mucloon ok henkdatsila yodynneid
mitenkaan opinnayletyn sa. listaa ja

suostumusiomakkeet sSHymAén lukkojen takana. Rax.smmpu,ana o
I

Helsingin ja

Olkeutenne saada tietoja
Voit koska tahansa peruutiaa suostumuksesi. Sinulla on myds oikeus pyytaa ti
pmslam.sm (“oikeus tulla unohdetuksi®) tai niiden kaytdn rajoittamista. Sinulla on myas oikeus
pyytaa i oikaisemista tai taydentamista (esimerkiksi, jos havaitset niissa virheen tai ne
ovat puunneuna 1ai apatarkkoja).
Vit milloin tahansa ottaa yhteytt Js i , kasitielyn
perusieesta, mista clamme saanset tietojasi ja mihin naytisitsi ja tetojasi on luovutetiu. Sinulia
on oikeus saada tiedot maksutta Ja kohtuullisessa ajassa (yhden kuukauden sisalla siit, kun
pyydilte ietofa). Jos ielopyyntdsi on hyvin laaja tai jostakin muusta perustellusta syysta tietojan
on_ hyvin voidaan pidentaa enintaan kahdella (2)
kuukaudella. Maardajan jatkamisesta toimitetaan iimoitus perusteluineen. Pyydetyt liedol
oimiotaan sinuks Kinalisced, mulia myG eétikSinen Sotoion timius on mahioMcla. job rin
pyydal ja henkildlisyylesi voidaan varmistaa. Tiedol voidaan antaa myas suullisesti, multa se
edellyttas, ettd henkilollisyytesi voidaan varmistaa luotettavasti.

Ti ja-asioi: yhieyttd tutkimuksen vastuuhenkilan
tai tutkimustiimiin,

WMl suosut ssslistmasn tutkimukseen, sinun tulee tyttad timén tiedotisen mukana fullut
suostumuslomake ja luoda se mukanasi ndyfieanolioon. Voit tayltdd lomakkeen myds
Muita emme kerdd tutkimusta varten. Néyteenolio

tapahituu vilkolla 38.

Tutkimukseen littyvd néytteenotiokerta  sisaltdd  taman  tiedofteen mukana  tulleen
suostumuslomakkeen palautiamisen seka itse naytteencton

Mikiili annat tutkimuk sinusta ofetaan bioanalyytikko-
apiskeljan toimesta verindytisits seki laskimosta ettd ihopistondytieens sormenpassta yhtend
néytteen mmm Slnun ei tarvitse tehdd esivalmisteluja naytteenottoa varten, kunhan
huolehit ja edellisend péivina.

Naytieenoton jalkeen sinusta otetut

jotta nayleputket eivat ole jalitettavissa eild tulakset ole etizviesd bottyyn henkioan, Seld

mikrondytteistd etta nayteputkista tehdadn tanvitaval tutkimuksel. Saadul tulokset kasitelldan

taulukaintishjelmila, minkd perusteella luodaan anvio siti, voisiko tydn perusteslia ottaa
naila
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Tutkimusreksterin rekisterinpitaja:
Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoilapiin kuntayhtymé
Stanbackinkatu 9

PL 100, 00029 HUS

Puhelinvainde 094711

Kirjaamen telefax 0847176500

keskuskiriaamo@hus.fi

Voitte toteuttaa tietosuoj tuksen mukaisia

mutta néi varten laadittuja HUSin lomakkeita. Loydatte
lomakkeet HUSin intemet-sivuilta:

hitp:/fwww. hus, f/potil \ oikeudetterveystieteellinen%20tutki aspx

Sinulla on myds oikeus tehdd ioi valitus Suomessa

viranomaisalle eli llammavallwlemlla
Tietosujavaltuutetun toimisto

Ratapihantie 8, 6. krs, 00520 Halsink, PL 800, 00521 Helsinki
Puhelinvaihde: 029 566 6700

Sahkaposti (kijaamo). lietosuoja@om.f

Tiotojen siilytysaika
Tietojesi samyt-,sa.kaa saémnlee lains&adantS seka hyva eettinen tulkimustapa. Tassa
hévitetaan HUS:in

tlsmsunjakéy‘énlb]sn mukalsssl\ kun nita ef ené tarvita opinnaytetydiutkimuksen

valmistuttua.
sallytetian niin kauan, kuin opinnAytetydn tilaaja katsoo niitd tarvitsevansa. Opinniytetyd mybs
Julkaistaan Theseus-verkkopahvelussa sen valmistutiua,

Tietojen automaattinen kisittely
Tulkimuksessa tetojasi kisitellidn seuraavasti:
Sinulta pyydetadn suostumus tutkimukseen osallistumisesta, jossa pyydetidn nimedsi ja
ietosi sisallavat kanpissa,

eika niita ka
numerokoodeilla, joten ne tai tulokset eivat ole mitenkdan liitettavissa henkilbtietoihisi,

T lityvat i ovat teile
vastaa Helsingin ja L ifrlle . Opi G
korvausta tutkimuksen tekemisests

T
tekijdille ei makseta erillista
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Tutkittavien vakuutusturva
Mikali tutkimuksen takia tehdyst toimenpiteesté aiheutuu sinulle henkilgvahinko, vaitte hakea
kervausta,

Muusta syystd kuin ttkimusias a ai Bvahi hastaan korvausta
i i Se korvaa poti in mukaisesti terveyden- ja
alheutuneita B ja laissa tarkemmin - sasdelyin
huolehtii i Asi A,
Tutkimuksen pééttyminen

Tutkimukseen osallistuminen edellyltéa sinulta ainoastaan verinytieiden luovutiamisen yhtend

paiviina. Sinulta ei vaadita muita toimenpiteits timan jélkeen, ja lulkimus katsolaan osaltasi

paittyvan tahan.

Mikali sinua kinnostaa opinnayletybssa saadul tuloksel ja johtopadidksel, tyd tullaan
h isen jalkeen

Lisitiotoja
Mikéli sinulla on kysyttévad voit alla inna; tekijdihin tai
vastuussa olevaan sairaalakemistiin. Heidan kanssaan voit keskustella kaikista tutkimuksen
aikana mishinne askarmuttavista asiolsta.

Yhieystiadot:

Bioanalyytikko-opiskeljia Bioanalyytikks-opisksija
Marja Eskola Elina Rajala
marja.eskola@metropolia.fi elina.rajala2@metropolia. i
Opinnéiytetytn vastuukemisti

Niina: Tohmola

niina. tohmola@hus.f
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Suostumuslomake tutkittavalle

Opinnaytetydhon osallistuvan vapaaehtoisen allekirjoittama kaksisivuinen suostumuslo-
make. Tutkittava allekirjoitti suostumuksen ensimmaisen sivun ja toinen opinnaytetyén
tekijdista vastaanotti suostumuksen allekirjoituksellaan. Suostumuslomake on tehty

HUS:n virallisen suostumuslomakepohjan pohjalta.

3 =

HUS *  HUS

SUOSTUMUS TUTKIMUKSEEN

Minua on pyydetty osall testaus -tutkimuk:

Suostumus vastaanatettu
Olen perehtynyt edelié clevaan selvitykseen ja saanut riittivast tietoa kyse\sesté witkimuksesta
ja sen figtojen
Tutkimuksen sisalt on kerrottu minulle halutessani myds suullisesti ja olon saanut rftivin
wastauksen kaikkiin tulkimusta koskeviin kysymyksiini. Selvitykset antol tutkimushenkigkunta.
Minulla on ollut riitvésti aikea harkita tutkimukseen osallistumista.

Ymmérran, et tahan tutkimukseen osallistuminen on vapaaehtoista. Suostumuksen vastaanottajan allekijoitus Paivays
Olen tietoinen, efta tutkimukseen osallistuminen on vapesehioiste. Vo keskeyttia

tutkimuksen vaiheessa syyta iman eh st koituu
minulle mitaan haittaa. Minulla on myds oikeus peruutiaa antamani suostumus, milloin tahansa
ennen tutkimuksen padtymistd. Jos periutan suosUMUKSeni, MINUSIA peruu uam s66n
mennessa kerdttyld tetja jatal niytteith of endd kiyletd wikimustarkoituksessa, vaan ne Nimen selvennys
hévitetéan. Jo analysolcuista tal julkaistuista tutkimustuloksista nit ei kuitenkaan voida
jalkikiteen poistas. tal of tule

i tydy tal tyb: i i foitettu asiakina j&& wiki vastaavan arkiston ja kopio annetaan

tutkittavalle.

Allekirjoituksellani vahvistan, etta osallistun tésss
vapaaehloisest tulkitavaksi. Olen eloinen siita, etta h:nklloualmam oidaan kasiialla mybs
kmm’lam suoritiaman

a4 i tekevan henkiGn (tutkimusmonitorin), taifja

edustajan laadu

Allekirjoitus Paivays

Nimenselvennys Syntymaaika tai henkilotunnus

Osoite
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Taulukko seerumin alfa-1-fetoproteiinin (S-AFP) tuloksista

Vapaaehtoisten (n=25) S-AFP-tulokset laskimoveri- ja ihopistonaytteissa. Yliviivatut tu-
lokset alittivat mittausalueen, joten niitd ei huomioitu analysointivaiheessa. Analysoituja

tuloksia oli yhteensa 23.

Testipotilas | Laskimoverinayte (kU/I) Ihopistonayte (kU/I)
1 4.58 4.02
2 5.562 4.28
3 1.85 1.62

4 4.32 4.16

5 0.86 0.80
6 1.64 1.53

7 1.73 1.97

8 2.32 2.38
9 2.71 2.37
10 2.23 1.50
11 I I
12 240 1.99
13 0.66 0.24
14 I I
15 2.60 2.64
16 2.79 2.17
17 2.19 2.21
18 1.99 1.63
19 0.93 0.35
20 0.73 0.80
21 286.69 263.11
22 1.66 1.96
23 3.36 2.72
24 3.09 2.36
25 0.81 0.43




Taulukko seerumin 25-hydroksi-D-vitamiinin (D-25) tuloksista

Vapaaehtoisten (n = 25) S-D-25-tulokset laskimoveri- ja ihopistonaytteissa.

Testipotilas | Laskimoverindyte (nmol/l) | Ihopistondyte (nmol/l)
1 77.5 65.9
2 67.8 66.3
3 77.4 58.5
4 37.7 56.1
5 86.4 72.5
6 75.6 69
7 69.1 60.4
8 46.1 62.7
9 64.9 571
10 58.6 48.7
11 65.1 59.8
12 54.2 59
13 51.6 39.8
14 50.2 47.6
15 46 37
16 77 65
17 50.5 49
18 92 76
19 79 71
20 54.2 55.2
21 317 40
22 59.9 59.3
23 69.8 61.9
24 70.7 68.5
25 60.5 57.8
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Taulukko seerumin dehydroepiandrosteronin sulfaattikonjugaatin (DHEAS)
tuloksista

Vapaaehtoisten (n=25) S-DHEAS-tulokset laskimoveri- ja ihopistonaytteissa.

Testipotilas | Laskimoverindyte (umol/l) | lhopistonayte (umol/l)
1 5.57 5.45
2 6.35 6.1
3 4.66 4.37
4 7.51 6.49
5 1.63 1.45
6 4.29 4.11
7 2.88 2.71
8 0.91 0.88
9 10.06 9.32
10 7.21 7.5
11 8.16 8.83
12 9.09 8.71
13 9.8 9.86
14 9.82 9.26
15 6.39 6.13
16 1.87 1.71
17 6.11 6.12
18 3.38 3.13
19 3.75 3.98
20 10.49 10.28
21 3.29 4.08
22 5.69 5.38
23 5.28 5.8
24 3.1 3.18
25 6.21 5,64




Taulukko plasman raudan (Fe) tuloksista

Vapaaehtoisten (n=25) fP-Fe-tulokset laskimoveri- ja ihopistonaytteissa.

Testipotilas | Laskimoverinayte (umol/l) | lhopistonayte (umol/l)
1 11.09 11.04
2 21.75 22.22
3 16.79 16.76
4 13.13 12.72
5 18.46 18.48
6 18.04 17.64
7 13.38 13.10
8 11.89 11.73
9 18.63 18.09
10 18.49 18.38
11 24.23 13.92
12 19.65 15.45
13 15.87 15.39
14 13.98 13.29
15 20.75 20.86
16 16.88 16.29
17 18.94 18.31
18 13.31 13.25
19 11.12 11.70
20 10.12 9.64
21 11.05 10.91
22 20.99 20.52
23 19.09 18.04
24 15.79 14.98
25 9.65 9.28
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Taulukko plasman ferritiinin (Ferrit) tuloksista

Vapaaehtoisten (n=25) P-Ferrit-tulokset laskimoveri- ja ihopistonaytteissa.

Testipotilas | Laskimoverinayte (ug/l) lhopistonayte (ug/l)
1 14.0 14.2
2 55.9 59.8
3 21.6 20.9
4 29.2 28.3
5 52.4 52.9
6 111 110.6
7 66.8 65.2
8 54.3 52.8
9 374.8 378.1
10 51.5 52.8
11 214 231
12 9.8 11.6
13 2111 198.5
14 294 27.3
15 211.4 213.1
16 27.2 254
17 101.7 103.8
18 62.0 62.2
19 36.0 35.8
20 394 40.1
21 9.4 9.7
22 46.3 455
23 90.5 80.5
24 50.5 493
25 31.7 31.8
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Taulukko plasman parathormonin (PTH) tuloksista

Vapaaehtoisten (n=25) fP-PTH-tulokset laskimoveri- ja ihopistonaytteissa.

Testipotilas | Laskimoverinayte (ng/l) lhopistonéayte (ngl/l)
1 67.8 54.7
2 67.6 454
3 35.5 22.9
4 68.9 42.5
5 50.9 31.2
6 328 27.3
7 110.1 58.6
8 747 49.5
9 80.3 70.0
10 77.0 64.6
11 51.2 58.7
12 51.3 38.4
13 32.1 229
14 58.4 46.9
15 971 72.3
16 54.0 51.0
17 97.6 55.9
18 79.2 61.7
19 45.6 449
20 62.1 55.6
21 23.8 14.5
22 494 345
23 74.2 48.9
24 105.3 59.5
25 51.6 22.8
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Taulukko plasman vapaan trijodityroniinin (T3-V) tuloksista

Vapaaehtoisten (n=25) P-T3-V -tulokset laskimoveri- ja ihopistonaytteissa

Testipotilas | Laskimoverindyte (pmol/l) | Ihopistonayte (pmol/l)
1 4.45 4.46
2 4.39 4.46
3 4.65 4.87
4 4.91 4.83
5 4.60 4.79
6 4.40 4.48
7 4.30 4.71
8 3.18 3.47
9 5.14 5.34
10 5.65 5.68
11 453 4.58
12 4.56 4.49
13 4.98 5.02
14 4.93 5.12
15 4.55 4.60
16 4.42 4.76
17 5.51 5.63
18 5.17 5.15
19 5.30 5.21
20 4.66 4.84
21 3.73 3.77
22 5.75 5.91
23 5.05 5.11
24 4.83 4.94
25 3.84 4.02
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Taulukko plasman transferriinireseptorin (TfR) tuloksista

Vapaaehtoisten (n=25) P-TfR-tulokset laskimoveri- ja ihopistonaytteissa. Yliviivatut tu-
lokset alittivat mittausalueen, joten niitd ei huomioitu analysointivaiheessa. Analysoituja

tuloksia oli yhteensa 16.

Testipotilas Laskimoverindyte (mg/l) Ihopistonayte (mg/l)
1 0.93 0.87

2 0.74 0.85

3 0.66 0.65

4 0.94 0.63

5 0.75 0.61

6 0.82 0.79

7 0.65 0.69

8 0.79 0.95

9 1.26 1.01
10 0.88 0.88
11 1.04 1.12
12 1.54 1.44
13 0.65 0.72
14 0.86 0.79
15 N I
16 I I
17 ] I
18 I I
19 0.63 0.59
20 ] I
21 N I
22 . I
23 0.96 0.86
24 - =
25 I L
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