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Huumausaineineseula- seka koriongonadotropiini (hCG)-hormoniin perustuva
raskausmadritys ovat immunokemiallisia virtauskromatografisia vieritesteja, joiden tulos
perustuu varillisten viivojen muodostumiseen ja niiden visuaaliseen tulkintaan. Molemmat
maaritykset ovat kaytéssa HUSLAB:issa.

Opinndytetydn tein HUSLAB:ille. Tyon tarkoituksena oli selvittda voidaanko korvata
maadritysten silmamaardinen analyysi Drug panel-lukulaiteella tehdyllda mittauksella, joka
perustuu kaksiulotteisen kuvaanturin tulkintaan. Laitemittauksella oli tarkoitus maarittaa
testien erakohtainen vaihtelu, madrityksien toistettavuus seka maarittdd testikasettien
reflektanssin vaihtelua. Suuri osa raskauksista keskeytyy ennen Kliinisia merkkeja
raskaudesta ja naita kutsutaan biokemialisiksi raskauksiksi. Jotta naita ei diagnosoitaisi,
pyrittiin saatamaan laitemittauksessa positiivisen raskauden rajaksi 25 IU/I, jota pidetaan
raskauden optimaalisena havaitsemisrajana.

Tutkimukseen  kerdttiin  hCG-positiivisia  virtsa- ja seerumiraskausndytteitd seka
virtsandytteitd, jotka olivat olleet yhdestéd tai useammasta huumausaineesta tai
huumausaineryhmasta positiivisia. Taman lisdksi kerattiin seerumi- ja virtsandytteitd, jotka
olivat negatiivisia testattavien yhdisteiden suhteen. Madrityksissa kaytettiin Installertin ja
Innovaconin kaupallisia vieritesteja hCG:n ja huumausaineiden seulonnassa. Jokaisesta Drug
panel-lukulaiteella tehdysta mittauksesta tallennettiin valokuva mittauksesta ja tekstitiedosto.

Tyon perusteella voitiin todeta, etté Drug panel-lukulaitteen ja siihen kuluvan ohjelmiston
kayttd on helppoa ja tarjoaa objektiivisen tulkinnan tuloksista. Molemmissa maarityksissa
erien valilla esiintyi merkittdvaa vaihtelua. Tdman vuoksi eran vaihtuessa on suositeltavaa
kalibroida laite. Laitteella tehtdavan mittauksen herkkyys ei ollut riittdva, jotta voitaisiin valttaa
diagnosoimasta myds alkuraskaudessa spontaanisti paattyvia biokemiallisia raskauksia.
Huumausaineiden seulontatesteissa sen sijaan laite voisi olla hyddyllinen. Huomioitava on
kuitenkin ettd testi ei pysty tunnistamaan kaikkia relevantteja yhdisteita.

Avainsanat vieritesti, hCG, huumausaineseula, raskausmaaritys, reflektanssi
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Pregnancy tests based on chorionic gonadotrophin (hCG) hormone and multiple drugs of
abuse screening tests are onsite performed point-of-care (POC) tests that are used in
HUSLAB. These tests are lateral flow chromatographic immunoassay tests were specimen
can be rapidly detected by colored lines. Test lines are commonly detected by sight,
introducing subjective aspects for each interpretation of the test results.

My Final thesis was made for HUSLAB. The purpose of this study was to determine the
usability and reproducibility of the Drug panel reader, which sample measurement is based
on two-dimensional image sensor. The aim was to determine the variation from batch to
batch of tests, the repeatability of the test and determine the variation of the reflectance
between individual test cartridges. A large part of pregnancies are interrupted before clinical
signs of pregnancy and is called biochemical pregnancy. To avoid diagnoses of those
pregnancies the aim was to set the cutoff for positive pregnancy test to 25 IU/I.

For the study were collected serum and urine samples from pregnancy positive individuals
and urine samples tested positive for one or more drugs. In addition we used also samples
negative for the tested compounds. The tests used were Installer and Innovacon pregnancy
and Multi-Drug ten panel strip tests.

The results indicated that the reproducible were not sufficient to avoid testing positive for
biochemical pregnancies. The sensitivity for multiple drugs of abuse tests was sufficient. The
batch to batch difference was significant and threshold values are crucial to adjust when
starting on a new batch of tests.

Keywords onsite performed point-of-care (POC) tests, hCG, multiple

drugs of abuse screening tests, pregnancy tests, reflectance
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1 JOHDANTO

Meilahden sairaalan laboratoriossa suoritetaan huumausaineiden vieritestiseula
(HUSLAB tutkimusohjekirja: Huumeseulonta, kvalitatiivinen, virtsasta) seka raskauden
osoittamiseksi koriongonadotropiinin (HUSLAB tutkimusohjekirja: Koriongonadotropiini
(kval), seerumista; Koriongonadotropiini (kval), virtsasta) vieritestit.

Raskaus lasketaan alkaneeksi edellisten kuukautisten alkamispaivasta lahtien. hCG:ta
muodostavat raskauden alkaessa ensin sikid ja mydhemmin istukan trofoblastisolut.
Sen maara kaksinkertaistuu joka toinen padiva 4-8 raskausviikoilla. HUSLAB:ssa
raskauden osoittamiseen kdytetddn kaupallisia vieritesteja. Naitéd vieritesteja
suositellaan suoritettavan aikaisintaan raskausviikolla 5 eli silloin, kun seuraavan
kuukautisten olisi pitanyt alkaa. Maaritysten herkkyys on ilmoitettu 25 IU/I, mita
pidetdan optimaalisena havaitsemisrajana onnistuneesta raskaudesta. Kdytannossa

nama ovat kuitenkin usein ilmoitettua herkempia.

Huumausaineiden vieritestiseulassa ovat mukana tarkeimmat huumausaineet, sisaltaen
myds huumaavia psyykenladkkeita ja vierotushoidossa kaytettdavia ladkeaineita.
Virtsandytteestd useimmat huumausaineet voidaan jaljittaa vahintaan kahden paivan
ajan kayton lopetuksen jalkeen. Monet huumausaineet voivat erittya sellaisenaan
virtsaan, mutta valtaosassa eritys tapahtuu elimistossa tapahtuneen aineenvaihdunnan
seurauksena. Jotkut ravintoaineet ja ladkkeiden ainesosat tai ndiden metaboliatuotteet
voivat antaa vaaran positiivisen tuloksen. Tasta syysta positiivinen huumausaineseulan
tulos tarkistetaan tavallisesti selektiivisellda menetelmalld, mikd useimmiten on

kaasukromatografiamassaspektrometria (GS-MS).

HUSLAB:ssa suoritettavat seka huumausaineseulamaaritykset etta raskauden vieritestit
ovat immunokemiallisia  virtauskromatografisia  vieritesteja. = Ndytemateriaalina
kdytetadn huumausainetestissa virtsaa, kun taas hCG:n maarityksessa kdytetdadan joko

seerumia tai virtsaa. Maaritykset luetaan visuaalisesti.

Tyodn tarkoituksena oli korvata ndiden madritysten silmamadardinen analyysi Drug
panel-lukulaiteella tehdylld mittauksella, joka perustuu kaksiulotteisen kuva-anturin
tulkintaan. Laiteella on my6s mahdollista saada kuvallinen ja numeraalinen dokumentti

madrityksesta seka siirtda tiedot MULTILAB tietojarjestelmaan. Laitemittauksella oli



tarkoitus madrittda testien erakohtainen vaihtelu, maarityksien toistettavuus seka
maarittda testikasettien reflektanssin vaihtelu. Lisdksi talla laiteella haluttiin saadella
mittaustulos positiiviseksi hCG pitoisuuksille, jotka ylittavat 25 UI/L. Saatamalla hCG:n
raja-arvoa haluttiin sulkea pois ne raskaudet jotka paattyvat hyvin varhain, usein jo

samalla viikolla kuin seuraavien kuukautisten pitdisi alkaa.

Opinndytetydn tein Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin (HUS) kliinisen kemian ja
hematologian laboratoriossa sekd Naistenklinikan sairaalan laboratoriossa. Liséksi osan
laboratoriokokeista  suoritin  Terveyden ja  hyvinvoinnin  laitoksen  (THL)

huumetutkimusyksikkdn laboratoriossa.

2 KORINGONATROPIINI (hCG)

Ihmisen istukkahormoni eli koriongonadotropiini (hCG) kuuluu gonadotropiineihin,
johon kuluvat my6s luteinisoiva hormoni (LH) ja follikkelia stimuloiva hormoni (FSH).
hCG ja LH sitoutuvat samaan hCG/LH reseptoriin. Raskauden alkaessa hCG syrjayttaa
LH:n progesteronin tuoton saatelyssa. (Cole 2010: 654-655.) hCG on heterodimeerinen
glykoproteiini, joka koostuu 244 aminohaposta. Se koostuu a-alayksikdstd, jonka
rakenne on identtinen FSH:n ja LH:n gonadotropiineiden a-ketjun kanssa, seka -
alayksikostd, jonka geenisekvenssi on yksildllinen istukkahormonille. Alayksikot
sitoutuvat toisiinsa ei-kovalenttisesti. Kolmasosa hCG:n massasta koostuu kahdeksasta
hiilihydraattimolekyylista, joista kuusi on kiinnitetty hCGB:aan ja kaksi hCGa:an. hCG
on kaikkein glykosyloitunein glykoproteiini mitd tunnetaan. (Cole 2010: 653-654.)
Nykyaan tiedetdan ettd hCG esiintyy viitend itsendisena molekyyling, joiden rakenne ja
biologinen  toiminta  vaihtelee  suuresti. Nailla  kaikila on identtinen
aminohapposekvenssi. Niiden rakenteellinen erilaisuus johtuu erilaisista hiilihydraattien
sivuketjuista ja siitd, miten a- ja P-alayksikét yhdistyvat toisiinsa. hCG:llg,
hyperglykolysoitu  hCG:lla ja sulfatoidulla hCG:lla on kaikilla erilainen
hiilihydraattirakenne. Muut itsendiset hCG molekyylit, hCGB ja hyperglykolysoitu hCGB
eroavat toisistaan alayksikéiden yhdistymisen ja hiilihydraattirakenteen perusteella.
Sulfatoitu hCG on tarkea kuukautiskieron saatelyssa ja se edistda ovulaatiota. hCG:ta ja
hyperglykolysoitua hCG:ta ilmenee raskauden aikana, mutta hyperglykolysoitu hCG voi
olla myds merkki sukusolujen sydvasta tai koriokarsinoomasta. hCGB:ta ja
hyperglykolysoitua hCGB:td ilmenee monissa muissa syovissa. (Cole LA. 2010: 653-
654.)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cole%20LA%22%5BAuthor%5D

2.1 hCG:n merkitys raskaudessa

Ihmisen istukkahormoni eli koriongonadotropiini (hCG) muodostuu raskauden alkaessa
ensin sikidn solujen ja myéhemmin istukan trofoblastisolujen syntetisoimana. Raskaus
lasketaan alkaneen edellisten kuukautisten alkamispdivasta Ilahtien. Raskaudessa
viikoilla 3-5 hyperglykosoitunut hCG on vallitseva muoto, minkd jdlkeen koko
loppuraskauden aikana tavallinen hCG esiintyy hallitsevana muotona. (Cole 2010: 654-
655.)

Hyperglykosyloiduin hCG:n isommat hiilihydraattirakenteet estavat ap-dimeerin
taydellistd pakkautumista. Tall6in tavallisesti piilossa oleva peptidialue tulee esiin, joka
sitoutuu transformoivaan kasvutekija beetaan (TGFB). On esitetty, ettd interaktio
TGFB:n kanssa edistdaa alkion Kkiinnittymistd kohdun seindan, mitd kutsutaan
implantaatioksi. (Cole 2009b: 4-8.) hCG ja hyper-glykosoitunut hCG toimivat yhdessa
edistdessaan alkion uloimman kerroksen trofoblastisolujen kasvua ja erilaistumista
istukan mikrovillukseksi. Puute hyperglykosoituneesta hCG:sta alkuraskauden aikana,
johtaa epatdydelliseen implantaatioon ja raskauden keskeytymiseen. Tavallisesti talldin
myds kokonais hCG:n maara on alhaisempi kuin normaalissa raskaudessa. (Cole 2010:
654-655.) Noin 20-30% kaikista raskauksista paattyy alkuraskaudessa keskenmenoon,
joka usein tapahtuu ennen kuin raskaus on Kliinisesti todettu (Wilcox ym 1988: 189-
192). Nama raskaudet pystyttiin diagnosoimaan, kun nopeat ja herkat hCG maaritykset
otettiin kliiniseen kayttddn. Aluksi kohonneet hCG arvot nuorilla naisilla ilman merkkeja
raskaudesta luokiteltiin vaariksi positiivisiksi. (Seppald ym 1980: 165-166.) Nykyisin

tama tila on hyvin tunnettu ja sita kutsutaan " biokemialliseksi raskaudeksi”.

Seuraavat kolme viikkoa implantaatiosta hCG edistaa progesteronin tuotantoa. hCG:lla
on monia tehtdvid raskauden aikana. Se edistda raskauden aikana angiogeneesia
kohdun verisuonissa varmistaakseen riittdvaan verenkierron kasvavalle istukalle.
Raskauden aikana se valvoo istukan, kohdun ja sikion kasvua ja erilaistumista. hCG
osallistuu immuunijarjestelman vaimentamiseen, jotta didin keho ei hylkisi sikitta.
(Cole 2010: 654-655.)

2.2 hCG virtsassa ja seerumissa raskauden aikana

hCG :n maara seerumissa ja virtsassa vaihtelee paljon eri yksildiden valilla. Taman

takia hCG-konsentraatiosta ei voida paatelld raskauden ajankohtaa. Viidennelld
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raskausviikolla hCG voi vaihdella valilla 20-8000 IU/I seerumissa. Virtsassa maara
vaihtelee tatakin enemman, koska rakkoaika vaikuttaa virtsan konsentroitumiseen. Itse
implantaation ajankohdassa raskauden alussa on suuria yksiléllisia vaihteluja. Vastedes
julkaistussa tutkimuksessa osoitettiin implantaation tapahtuvan 16-32 paiva raskauden
alkamisesta. Talléin hCG konsentraatio virtsassa oli 1-12 IU/I, mika nousi viikossa 31-
4020 IU/I. Tutkimukseen otettin mukaan vain ne raskaudet, jotka jatkuivat
onnistuneesti raskausajan loppuun. (Cole 2011b: 1-6).

Normaalissa raskaudessa virtsasta ja seerumista 16ytyy hCG :n ja hyperglykosoidun
hCG:n lisaksi erilaisia elimistdn metaboliassa syntyvia hCG molekyyleja, kuten vapaa
hCG:n a-alayksikd (hCGa), pilkottu hCG (hCGPBn), pilkottu hCGB (hCGBn) ja B-
alayksikké (hCGR) (Cole 2009b: 4-10). Lisaksi virtsassa esiintyy hCGpcf:td, mika on
vapaa B-ketju, joka syntyy munuaisten hajoamistuotteena hCG:sté ja hCGp:sta.
hCGBcf :n osuus hCG:stda on alhainen raskauden alkuvaiheessa, mutta sen osuus
kasvaa merkittévasti viidennen raskausviikon jdlkeen, jolloin se on runsaimmin
esiintyvéa hCG-muoto virtsassa. (Montagnana ym 2011: 1517-1518.)

Virtsandytteiden hCG:n vastainen immunoreaktiivisuus laskee merkittavasti —20 °C :n
sailytyksessa osassa ndytteissa. Tama osoitettiin vastikdan ilmestyneessa julkaisussa.
(Lempidinen ym 2011: 1-5.) Tastd syysta virtsanadytteita suositellaan sailytettavan
ennen madritystd, joko lyhyen ajan 4 °C:ssa tai pitkdaikaisessa sdilytyksessa —80
°C:ssa. Syy immunoreaktiivisuuden laskuun arvellaan johtuvan, siita ettd virtsan urea
aiheuttaa hCG-molekyylien pilkkoutumista ja tuhoutumista. (Lempidinen ym 2011: 1-
5.) Virtsandytteissa esiintyy suuria eroja mm. urean ja muiden yhdisteiden
konsentraatioissa. Tama voi johtua virtsan vakevyydesta seka yksildllisesta vaihtelusta.
Tasta syysta virtsandytteen matriisi voi merkitsevasti vaikuttaa immunologisen hCG-
maarityksen tuloksiin. Siksi kvantitatiivinen hCG tunnistus suoritetaan padosin

seerumista. (Lempidinen ym 2011: 1-5; Stenmaan ym 1997: 1293-1294.)

2.3 hCG:n merkitys raskausdiagnostiikassa

Ensimmadinen hCG maaritys perustui osittain virtsasta puhdistetun hCG:n biologiseen
aktivisuuteen (Cole 2009b: 2). Vahitellen immunologiset maaritykset korvasivat
biologiset testit. (Wide ja Gemzell 1960: 261-267.; Vaitukaitis ym 1972: 751-8).
Ensimmadinen immunologinen raskaustesti perustui hemagglutinaation estoon, sen
havaitsemisrajana oli 500 UI/L (Wide ja Gemzell 1960: 261-267).



Lahes kaikissa nykypdivand kaytossa olevissa hCG-madrityksissa kdytetdan
monoklonaalisia vasta-aineita tai yhdistelmia monoklonaalisista vasta-aineista ja
polykonaalisista vasta-aineista. Monoklonaalisia vasta-aineita, joiden epitooppien
spesifisyys tunnetaan, voidaan kayttaa eri hCG-isomuotojen tunnistuksessa. Suurin
osa epitoopeista ei ole riippuvaisia eroista hiilihydraattikoostumuksessa, mutta kaytossa
on myds joitakin harvoja vasta-aineita, jotka tunnistavat hyperglykosoidun hCG:n
hiilihydraattiketjut. (Stenman ym, 2006: 773-777.) Monoklonaalisten vasta-aineiden
avulla on pystytty kehittamaan spesifisia maarityksia, jotka tunnistavat hCG:n
alayksikét ja sen erilaiset metaboliassa syntyneet muodot. Talldin on voitu ottaa
huomioon erilaisten hCG-muotojen esiintyminen virtsassa ja seerumissa. Useimmat
seerumista tehtdvat maaritykset on nykyisin suunniteltu mittaamaan seka hCG:ta etta
hCGB:ta, koska nama isomuodot ovat vallitsevia raskaudessa. Virtsan hCG-madarityksien
vasta-aineet on suunniteltu tunnistamaan hCG, hCGB seka hCGpcf, jonka osuus virtsan
hCG-muodoista kasvaa nopeasti viidennen raskausviikon jalkeen. (Montagnana ym
2011: 1515-1518.)

Immunologinen totaali-hCG maaritys pystyy tunnistamaan erilaisia hCG-molekyyleja, ja
se onkin hCG-diagnostiikassa nykyisin yleisesti kaytdssa. Riippuen valmistajasta testien
herkkyys tunnistaa useita kliinisesti tarkeitéa hCG-molekyyleja vaihtelee suuresti. Taman
takia ndiden testien valmiudessa havaita mm. aikainen raskaus ja kohdunulkoinen

raskaus on suuria eroja. (Cole 2011a: 1-2.)

Seka terveydenhuollossa ja kotitesteind kaytetdan yleisesti raskauden osoittamiseksi
hCG-hormonia mittaavia immunologisia vieritesteja. Nadissa maarityksissa kadytetdaan
joko seerumia tai virtsaa. Virtsasta tehtdvat maaritykset ovat monesti huomattavasti
herkempia kuin valmistajan ilmoittama 25 IU/l. Niiden analyyttinen herkkyys voi jopa
alittaa 10 IU/l. (Montagnana ym 2011: 1517-1518.) Herkka raskaustesti havaitsee
raskauden aikaisemmin, mutta koska hCG:td saattaa esiintya seerumissa ja virtsassa
pitoisuuksina, joka jopa ylittda 10 IU/I ei raskaana olevilla naisilla, optimaalisena

havaitsemisrajana pidetdan noin 25 IU/I. (Stenman ja Alfthan 2003: 18-19.)

hCG:n kaksinkertaistumismaaritysta kaytetéadn nykyisin, kun halutaan tunnistaa
raskausongelmia, jotka liittyvat riskiin raskauden keskeytymisestd tai kohdunulkoisen
raskauteen. Normaalissa raskaudessa hCG:n maara kaksinkertaistuu joka toinen paiva

4-8 raskausviikoilla. Taman testin herkkyys on kuitenkin rajallinen ja vadrien
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positiivisten ja negatiivisten tuloksien madrat ovat korkeat. (Sutton-Riley ym 2006:
682-683.) Tutkimuksissa, jossa on selvitetty hyperglykosyloidun hCG:n ja hCG:n
suhdetta alkuraskaudessa, on pystytty ennustamaan biokemiallisia raskauksia ja
spontaaneja abortteja huomattavasti tarkemmin kuin hCG:n
kaksinkertaisuusmaarityksella. (Sasaki ym 2008: 1781-1785.)

Vaaria positiivisia seerumindytteitd on arvioitu esiintyvan noin 1/1000 naytteesta ja
niiden ajatellaan aiheutuvan useimmiten heterofiilisisté vasta-aineista. Muut tekijat,
kuten mm. luteinisoiva hormoni (LH) tai reumatekija voivat olla syyna téhan. Vaaria
negatiivisia tuloksia voidaan saada, jos testi tehdaan liian aikaisin tai hyvin korkeissa
hCG-pitoisuuksissa, jolloin madrityksessa olevat spesifiset vasta-aineet ylisaturoituvat
ligandilla. (Montagnana 2011: 1517-1518.)

3  HUUMAUSAINEET

Suomessa huumausaineeksi luokitellaan aineet, joilla on lamauttavia, paihdyttavia tai
aistiharhoja tuottavia keskushermostovaikutuksia ja jotka valtioneuvosto on madritellyt
huumausaineiksi (FINLEX 2010). Yleisimpiin huumausaineisiin voidaan laskea opiaatit
(morfiini, heroiini), amfetamiini, kokaiini, metamfetamiini, ekstaasi
(metyleenidioksimetamfetamiini),  kannabinoidit,  opiaattiriippuvaisten  vierotus-,
korvaus- ja vyllapitohoidossa kaytettdvat metadoni ja buprenorfiini  seka

masennusladkkeisiin kuuluvat bentsodiatsepiinit ja trisykliset antidepressantit.

3.1 Huumausainediagnostiikka

Ensimmadiset huumausainetestit tehtiin |ahinnd kuolinsyyntutkimusten yhteydessa.
Nykyaan huumausainetesteja kaytetdan monissa eri sovelluksissa ja tarkoituksissa, mm
tyontekijoiden tai —hakijoiden testauksessa, kipupotilaiden seurannassa, humalatilan
syytd ja huumausaineiden vaarinkdyttéa epailtdessa. Huumausainetestaus tehdaan
tavallisesti ensin immunologisella seulontatestilld. Positiivisen tuloksen oikeellisuus
tarkistetaan selektiivisella menetelmalld, mika useimmiten on kaasukromatografi-

massaspektrometria (GS-MS).



3.2 Virtsa naytemateriaalina huumausainediagnostiikassa

Ndytemateriaalina virtsa on yleisin huumausainemaarityksessa. Muita mahdollisia
naytemuotoja ovat mm. hiki, seerumi, hiukset ja sylki. Pisimpdaan huumeet sailyvat
hiuksissa. Verestd, plasmasta ja syljesta huumausaineita voidaan jaljittda enintaan
joitakin paivia (Pil ja Verstraete 2008: 196-201 ; Barroso ym 2009: 978-979) ja esim.
veresta kannabiksen vaikuttava aine tetrahydrokannabinoli (THC) on todettavissa vain
joitakin tunteja, kun taas virtsasta sita voi |6ytya kayton jdlken jopa useita viikkoja
(Westin 2011: 577). Virtsandytteestd useimmat huumausaineet voidaan jaljittaa
vahintaan kahden paivan ajan kaytdn lopetuksen jdlkeen. Lisdksi ne esiintyvat padosin
korkeampina pitoisuuksina virtsassa kuin veri- ja sylkindytteessa (Barroso ym 2009:
978-979).

Muuttujia, jotka vaikuttavat maaritysten tuloksiin ovat raja-arvon valinta,
farmakodynamiikka, farmakokinetiikka, farmakogenetiikka sekd naytteen Kkasittely.
Matala raja-arvo lisaa testin herkkyyttd, mutta samalla kasvaa riski vaarista positiivista
tuloksista. Taman lisaksi hummausaineiden metabolia ja aika, jolloin ne ovat
jaljitettavia virtsassa, vaihtelee merkittavasti yksildiden valilla. Metabolinen profiili eri
tyyppisten naytteiden valilla vaihtelee, mika on otettava huomioon analyysissa. (Christo
ym 2011: 126-130.)

Monet huumausaineet voivat erittyd sellaisenaan virtsaan, mutta valtaosassa eritys
tapahtuu elimistésséa tapahtuneen aineenvaihdunnan seurauksena. Monien
huumausaineiden vaikuttavat aineet ovat lipofiilisia, ja taman takia niita ei voida
poistaa munuaisten kautta. Huumausaineita katalysoivat entsyymit voivat muuntaa
tallaiset yhdisteet vesiliukoisemmiksi. Nama jaotellaan I-vaiheen ja II-vaiheen
entsyymeihin.  I-vaiheen entsyymit katalysoivat hapetus-, pelkistys- ja
hydrolyysireaktioita. Aineiden vesiliukoisuus yleensa lisadntyy, mutta paasaantoisesti
nama reaktiot eivat vield lisad aineiden poistumista elimistdstd. II-vaiheen entsyymit
katalysoivat yleensa hyvin vesiliukoisten konjugaattien liittdmistd yhdisteisiin. Monet
huumausaineet erittyvat glukuronideina, jotka syntyvat elimistdssa kun aineisiin
litetddn glukuronihappo. Glukuronihappo ei ainoastaan lisad huumausaineiden
vesiliukoisuutta, vaan tavallisesti se myods inaktivoi huumausaineen farmakologiset
vaikutukset. (Kaeferstein 2009: S22-S2.)
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Heroiini, amfetamiini, metamfetamiini, kannabinoidit ja kokaiini ovat huumausaineita,
joita yleisesti testataan virtsasta seulontakokeissa. 70-80 % heroiiniannoksesta erittyy
virtsaan. Elimistdssa heroiini metaboloituu nopeasti di-asetyyli-morfiini-6-asetyyli
morfiiniksi (6-MAM), seuraavaksi morfiiniksi, ja tdman jalkeen morfiini-6-glukoroinidiksi.
Kaikilla nailla molekyyleilld on lyhyt puoliintumisaika. Virtsasta 6-MAM on todettavissa
4-12 tuntia, morfiini 8 tuntia ja morfiini-6-glukoroinidi 48 tuntia. (Tenore 2010: 439-
440.) Kokaiinista (bentsoyyliekgoniinin metyyliesteri) suurin osa metaboloituu ekogniini
metyyliesteriksi (EM) ja bentsoyyliekogniiniksi (BE). Pieni osa kokaiinista erittyy
muuttumattomana ja se voidaan mitata enintdan 24-36 tunnin ajan, kun taas sen
merkittdvimmat metaboliitit ovat mitattavissa 6-14 vrk:n ajan. (Barroso ym. 2009: 978-
979.) Amfetamiinista osa erittyy ilman metabolointia ja on todettavissa pari
vuorokautta. Metamfetamiini erittyy virtsaan pddosin amfetamiinina ja sen
aineenvaihduntatuotteina, mutta osa erittyy mytds muuttumattomana. Sité voidaan
osoittaa joitakin vuorokausia virtsasta. (Li ym 2010: 187-191.) Kannabiksen tarkein
vaikuttava aine on delta-9-tetrahydrokannabinoli (THC). THC erittyy virtsaan
konjugoituna, erityisesti glukuronihappon kanssa (Mazur ym 2009: 1496-1497).
Trisykliset antidepressantit voidaan maarittda 10 vuorokauden ajan. Buprenorfiinista
kolmasosa erittyy virtsaan ja bentsodiatsepiinit |0ytyvat virtsassa konjugoituneina.
(Nicholls ym 2010: S15-518.)

Virtsan pH vaikuttaa merkittavasti tiettyjen virtsaan erittyvien huumausaineiden ja
niiden metaboliittien pitoisuuksiin. Esimerkiksi metadonin eritys lisdantyy happamassa
virtsassa, kun taas pH ei vaikuta EDDP (2-etyyli 1,5-dimetyyli 3,3-difenyylipyrrolidiini)-
metaboliittiin. Hyvin proteiinipitoinen ruokavalio aiheuttaa hapanta virtsaa, kun taas
kasvissydjalla se voi olla alkaalinen. Bakteeri-infektio virtsateissé voi nostaa pH:n
emaksiselle puolelle (pH> 8). Lisaksi piilevat taudit, kuten diabetes, asidoosi ja uremia

voivat laskea virtsan pH:n happamalle puolelle (Ph<6). (Christo ym 2011: 129.)

Virtsan etuihin ndytemateriaalina kuuluu se, ettd siind ei esiinny maaritysta hairitsevia
endogeenisia yhdisteitd. Lisdksi se on kustannustehokas ja suhteellisen helppo ottaa.
Huonoja puolia on se, etta naytteenoton on tapahduttava valvotusti, minka asiakas voi
kokea loukkauksena omaa yksityisyyttdan kohtaan. Virtsassa tehtdvan analyysin
perusteella ei voida maaritelld tarkasti huumausaineen annoksen kokoa ja ajankohtaa,
jolloin aine on nautittu. Lisaksi naytteestd saattaa viela 16ytyd huumausainejaamia
senkin jalkeen, kun niiden farmakologinen vaikutus on loppunut. Tasta syysta virtsa ei

ole oikea ndytteenmuoto, kun halutaan selvittdd, onko kuljettaja huumeiden
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vaikutuksen alaisena rattijuopumusepailyssa. Talldin luotettavampia naytemuotoja ovat
sylki tai verindyte. (Barroso 2009: 978-979.)

3.3 Immunologiset huumausainemaaritykset

Sairaanhoidossa on suuri tarve luotettavasta, helposta, kustannustehokkaasta ja
nopeasta huumausainetestistd. Immunologiset maaritykset ovat laajasti kaytossa
sairaanhoidossa. Maarityksissa olevat spesifiset vasta-aineet reagoivat nadytteessa
olevien huumausainemolekyylien ja/tai metaboliatuotteiden kanssa. Kaytéssa on seka
automatisoituja mittauslaitteita, jotka on tarkoitettu isoille ndaytemaarille seka nopeita
vieritesteja. Vieritesteissa on yleisesti kdytossa lateraalivirtauskromatografiaan
perustuva kastotesti, missa huumausaineet kilpailevat testitikulla olevien antigeenien
kanssa spesifisista vasta-aineista. Immunologisella vieritestilld vastaus saadaan
nopeasti, mika on tarkeata kiireellisissa tapauksissa, esim. kun epailldadn huumeiden tai
rauhoittavien laakkeiden yliannostusta. Nama maaritykset ovat kustannustehokkaita,
helppoja suorittaa ja niissa maaritetdan monesti samanaikaisesti useita eri huumeita ja
huumeaineryhmia.  Naiden testien heikkouksiin voidaan laskea niiden rajallinen
herkkyys, seka paasaantdisesti ryhmaspesifinen tunnistus. Ne eivat myodskaan mittaa

kaikkia toksikologisesti relevantteja huumausaineita. (Tenore PL; 2010: 436-445.)

Vaikka tulokset immunologisista testeista ovat paansaantdisesti oikeita, negatiivisia ja
positiivisia vaaria tuloksia huumeaineista/huumeaineryhmista esiintyy. Baggien:in
psykiatrisen sairaalan potilaiden virtsandytteista tehdyssa tutkimuksesta, yksi neljasta
immunologisesta ryhmaspesifisestéd testissa antoi virheellisia tuloksia joidenkin
huumeiden/huumeidenryhmien osalta. (Baggien G ym 2009: G248-253.) Tama on
paljolti linjassa aikaisempien tutkimuksien tulosten mukaan (Buchan 1998: 395-399;
Leino 2001: 325-331; Peace 2000: 589-594). Tama voi johtua antigeenien
ristireagoimisesta huumausaineiden samankaltaisen rakenteen omaavien aineiden
kanssa tai metabolointi reaktioissa syntyvien tuotteiden samankaltaisuudesta. Joissakin
tapauksissa vasta-aine voi sitoutua epitooppiin, jonka rakenne ei muistuta vasta-aineen

omaa antigeenia. (Baggien ym 2009: 252-253.)

Opaatit esim. morfiini, on yksi ryhmd, jossa vaarat positiiviset tulokset ovat kohtalaisen
yleisid. Tama voi johtua unikonsiementen tai yskanladkkeen kaytdsta, koska molemmat
sisaltavat kodeiinia. Kodeiini eli metyylimorfiini kuulu opiaatteihin ja se metaboloituu

elimistossa morfiiniksi. Hyvin korkeat morfiinitasot ndytteessd, jotka ylittavat 15 000
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ng/L, johtuvat paasaantdisesti heroiinin kaytosta, mutta se ei ole viela absoluuttinen
todiste heroiinin kaytosta. Jos virtsandyte on positiivinen di-asetyyli-morfiini-6-asetyyli
morfiinin (6-MAM) osalta, joka on yksi heroiinin metaboloitumisen tuotteista, se on
todiste heroiinin kaytosta. 6-MAM ollessa negatiivinen, voidaan mybhemmin ottaa uusi
nayte tai analysoida morfiini: kodeiinisuhde, joka on spesifinen heroiinin
metaboloinnissa. (Tenore 2010: 440-441.) Jotkut Fluorokinoloniantibiootit voivat
aiheuttaa positiivisen opiaatti-tuloksen. Naiden antibioottien rakenne eroaa tdysin
morfiinista. Morfiinispesifiset vasta-aineet voivat ristireagoida ndiden kanssa ja syyta
tahén ei tiedeta. (Shafiq ja Mutgi 2010: 1644; Tenore 2010: 443.) Amfetamiinin
positiivisen tuloksen syyna voi olla esimerkiksi ladkeaineiden norpseudoefedriini tai
fenyylipropanoliamiini  (Braham  2010: 1345). Tulehduskipulddkkeiden kuten
ibuprofeenin ja naprokseenin on raportoitu antavan joskus vaaria positiivisia
kannabinoidituloksia (Braham et al., 2010).

Immunologisissa maarityksissa esiintyvien epavarmuustekijéiden takia niité suositellaan
kaytettavaksi seulontamenetelming, joka tarjoaa lahinna alustavia tuloksia. Positiivinen
testi edellyttdd vahvistusta selektiivisemmallda menetelmalld, yleensa kaytetdan

kaasukromatografia-massaspektrometriaa (GC-MS). (Tenore 2010: 437-438.)

3.4 Huumausaineiden kvantitatiivinen maaritys kaasukromatografia-

massaspektrometrialla (GS-MS)

Luotettava maadritys virtsandytteessa olevista huumausaineista ja niiden pitoisuuksista
suoritetaan tavallisesti kaasukromatografia-massaspektrometrialla (GS-MS). GS-MS:ssa
nayte hoyrystetdaan ja ruiskutetaan portista kaasukromatografiaan, missa se sekoittuu
kuumaan virtaavaan kantokaasuun kapillaaripylvadassa. Pienet molekyylit liikkuvat
nopeammin kuin raskaammat ja talloin erottelu tapahtuu. Naytteen yhdisteet
ionisoidaan, jonka seurauksena niistd muodostuu varattuja hiukkasia (ioneja). Ionit
erotellaan niiden massan ja varauksen perusteella analysaattorin sahkémagneettisessa
kentdssa. Ionin signaali prosessoidaan massaspektriksi. Naitd massaspektreja
vertaillaan tietokantaan, missa on tuhansien yhdisteiden massaspektrit ja ndiden

avulla spesifinen huumausaine identifioituu (esim. morfiini). (Tenore 2010: 437-438.)

Joitakin vuosia sitten GC-MS oli vield padasiallinen menetelmd kvantitatiivisissa
huumausainemaarityksissa. Uudet naytetyypit kuten hius tai sylki, synnyttivat tarpeen
yha herkemmista madritysmenetelmista. Tassa nestekromatografia-
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massaspektrometria (LC-MS), joka mahdollistaa pienten pitoisuuksien maarityksen
monimutkaisista ndytemateriaaleista, on osoittautunut tehokkaaksi. (Barroso 2009:
980-992). Menetelmana se yhdistad nestekromatografian fyysiset ominaisuudet MS-
maaritykseen.

4 ANALYYSILAITTEET LATERAALISTEN TESTIEN MAARITYKSISSA

Viimeisen kuluneen 10 vuoden aikana vieritestien immunomaaritysten sovellukset ovat
lisdantyneet merkittavasti. Talla hetkelld suurin osa kaikista kaupallisesti saatavilla
olevista immunologisista vieritesteista ovat ns. lateraalisia madrityksia. Naiden
toimintaperiaate on manuaalinen immunokromatografia. Madrityksessa tutkittavat
molekyylit ja vasta-aineiden (tai antigeenien) konjugaatit liikkuvat kapillaarivoimien
avulla alueelle, jossa vastaanottaja- ja kontrolli-vasta-ainealueet muodostavat
visuaalisia viivoja, tyypillisesti 2-10 minuutin sisalla. Nama maaritykset ovat paaosin
kvalitatiivisia. Vasta-aineisiin liitettyina merkkiaineina on eniten kaytetty varillisia latex-
tai kultapartikkeleita, joiden kolorimetrinen tunnistus on kvalitatiivinen tai korkeintaan
semikvantitatiivinen. Naita kdytetdan, kun tutkittava metaboliitti esiintyy suhteellisen
korkeina pitoisuuksina. Herkempi tunnistus ja parempi kvantitatiivisuus voidaan
saavuttaa, kun kaytetdan mm. metalli-ioni-kelaatteja, ioni-ladattuja liposomeja tai
fluoresoivia merkkiaineita. (Lode 2005: 594-596.)

Maaritykset suoritetaan tavallisesti Iahelld asiakasta ja monesti testin suorittajalla ei ole
laboratorioalan koulusta, vaan han voi olla esimerkiksi |d3dkari tai hoitaja.
Terveydenhuollossa riittdva analyyttinen laatu maarityksissd on erittdin tarkeaa,
riippumatta siita, missa maaritys tehdaan. Kaikki analyysit eivat edellytd kvantitatiivisia
tuloksia, mutta yleisesti tarkeiden l3dketieteellisten padtdsten ei pitdisi perustua
tuloksiin, joiden metodologinen epatarkkuus ylittdd 15 %. Ihanteellisesti vieritesti on

niin luotettava, etta toista varmistavaa testia ei tarvita. (Lode 2005: 594-596.)

Immunologisille vieritesteille on kehitetty omia analysaattoreita. N&in on pyritty
lisddmaan testien luotettavuutta ja vahentamaan lukijasta johtuvaa subjektiivista
vaihtelua. Vieritestauksessa kaytettavan analyysilaitteen pitaisi olla helppokayttdinen,
koska vahankin monimutkaisempi tekninen laite johtaa helposti virheelliseen
maaritykseen johtuen kayttajan virheistd. Muita toivottavia ominaisuuksia laitteelle ovat
ettd ne pystyvat tutkimaan monia eri analyytteja. Matriisina voisi olla erilaisia
naytemuotoja kuten esimerkiksi virtsa ja seerumi. Laite saisi myos olla helposti

kytkettavissa laboratorion tietoverkkoon. Taman lisdksi on monia muita ominaisuuksia,
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jotka on listattu taulukossa 1. Kaikkia naitd ominaisuuksia ei kuitenkaan ole viela
onnistuttu yhdistamaan yhteen laiteeseen. Nykyiset vieritestit perustuvat tavallisesti
kertakayttoisiin  valineisiin, kuten kasetteihin ja tavallisesti naille ei suoriteta
samantyyppisid erakohtaisia laatukontrolleja, joita on kaytdossa kliinisissa
laboratorioissa. Talloin vieritestianalyysilaite voi aiheuttaa merkittavia lisdkustannuksia,
jos erékohtaiset laadunvalvontamaaritykset ovat laajoja ja potilaille tehtavia maarityksia
suoritetaan harvakseltaan. (Lode 2005: 594-596.)

Kayttamalla yksinkertaisia lukijoita, jotka perustuvat reflektointiin, on saavutettu
mittaustarkkuus joka vastaa 5 pmol/L, mutta CV % alittaa harvoin 10 % (Lode
2005:594-96). Fluoresenssin aallonpituutta mittaavalla skannerilla on savutettu jopa 1
pmol/L tarkkuus ja 5-10 % toistettavuutta (Wu 2004: 214-218). Lupaavia
immunokromatografisia tuloksia on myds saatu kvanttipisteiden paramagneettisilla

hiukkasilla seka elektroluminesenssileimoilla (Lode 2005: 594-596).

TAULUKKO 1. Vierianalytiikassa kaytettavalle analyysilaitteelle asetettuja vaatimuksia (Muokattu
Lode 2005: 595).

e Pieni koko (mieluiten kannettava)

e Helppo kayttaa minimaalisella koulutuksella; mutkaton kayttoliittyma

e Vahainen huoltotarve

e Tasmallinen, tarkka, herkkd; analyysilaatu verrattavissa kliinisen laboratorion
menetelmaan

e Leved mittausalue

e Useiden eri analyyttien mittausmahdollisuus

e Edullinen kayttaa

e Hyvédksyy monia erilaisia naytteita

e Suorittaa automaattisen kalibraation

e Halyttaa jos naytteessd, laadunvalvonnassa tai laitteessa on vika

e Yhteydessa laboratorion/sairaalan tietoverkkoon

e Sietda tarinda seka kosteutta ja lampdtilan muutoksia
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5 TUTKIMUSTYON TAVOITTEET

Tassa tydssa oli tarkoitus selvittdd uuden Drug panel-lukulaiteen soveltuvuus
huumausaineen seulonta- ja raskausmaaritysten tulosten tulkinnassa. Nama molemmat
ovat immunokemiallisia lateraalisia virtauskromatografisia vierimaarityksia, jotka ovat
kdytossa  HUSLAB:in  laboratoriodiagnostiikassa. = Molemmissa  maarityksissa
naytemateriaalina on virtsa ja raskaustestin voi lisdksi suorittaa seerumista. Testien
maaritys perustuu visuaaliseen tulkintaan. Oikein tehdyssa maarityksessa ilmestyy seka
kontrolliviva etta testiviva positiivisessa raskaustestissa ja negatiivisessa

huumausainetestissa.

Tyon tavoitteena oli selvittaa:

e Voisiko Drug panel-lukulaite korvata maarityksien visuaalisen arvioinnin. Talla
toivottiin saavutettavan kohennusta lukemisen toistettavuudessa. Tallgin lukijan
subjektiivinen  arvio  testiviivasta el  vaikuttaisi tulokseen.  Lisaksi

mittaustapahtumasta jaisi dokumentti, johon voisi tarvittaessa palata.

e Voisiko maaritysten erdkohtaiset vaihtelut poistaa Drug panel-lukulaitteella

suoritetulla kalibroinnilla.

e Miten madritysten inkubaatioaika vaikuttaa Drug-panel lukijan reflektanssiin.

e Voisiko Drug panel-lukulaitteella saatdad raskaustestissa positiiviseksi raja-
arvoksi 25 IU/I niin tarkasti, ettd ndytteet joiden hCG-pitoisuus on 15 IU/I ovat
selvasti negatiivisia ja nadytteet, joiden hCG-pitoisuus on 35 IU/I ovat selkeasti

positiivisia.

e Mika vaikutus virtsan matriisilla on raskaustestin testiviivan intensiteettiin ja
Drug panel-lukulaitteella mitattuun reflektanssiin. Selvitysta varten oli tarkoitus
laimentaa kolmen raskaana olevan naisen virtsaa kolmeen hCG-negatiiviseen
virtsaan ja mitata ndiden HCG-pitoisuus kvantitatiivisesti uudestaan seka

suorittaa raskauden vieritestit ja mitata nama Drug panel-lukulaiteella.
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Miten hCG-pitoisuus virtsa- ja seerumindytteissa vaikuttaa raskaustestin
testiviivan intensiteettiin ja Drug panel-lukulaitteella mitattuun reflektanssiin.

Kuinka paljon Drug panel-lukulaitteen lukutapahtuma vaikuttaa mittauksen
vaihteluun. Selvitys oli tarkoitus suorittaa toistettavilla mittauksilla
raskausmaarityksista, joiden testi-ikkunaan on piirretty lyijykynalla viivat T- ja
C-viivojen kohdalle.

Huumausainemaarityksen luvun luotettavuutta, kun mitataan virtsaan

laimennettuja huumausaineita ja raja-arvoa +50 % tai -50 % -pitoisuuksina.

Mittauksen vaihtelu, kun samat huumausainemaaritykset luettiin kahdella eri

Drug panel-lukulaiteella.

Drug panel-lukulaitteen luotettavuutta, kun mittauksessa oli autenttisia

potilasnadytteitd, joiden huumausaineiden pitoisuus oli tarkistettu GS-MS:lla.
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6 TYON SUORITTAMINEN

6.1 Tydprosessin kuvaus

Tyd suorittiin marraskuun 2010 ja toukokuun 2011 valisena aikana HUSLAB:n Kliinisen
kemian ja hematologian laboratoriossa, Naistenklinikan sairaalan laboratoriossa seka
Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen (THL) huumetutkimusyksikdn laboratoriossa.

6.2 Aineisto

Raskausmaaritysta varten kerattiin hCG-positiivisia virtsa- ja seerumiraskausnaytteitd,
HUSLABIn hCG-maarityksesta virtsasta (HUSLAB tutkimusohjekirja:
Koriongonadotropiini (kval), virtsasta U-hCG-O) ja HUSLABin hCG-maarityksesta
seerumista (HUSLAB tutkimusohjekirja: Koriongonadotropiini (kval), seerumista S -
hCG-0).

Huumausaineseulatutkimusta varten kerdttiin virtsandytteitd, jotka olivat olleet
positiivisia yhden tai useamman huumausaineen tai huumausaineryhman suhteen
(HUSLAB tutkimusohjekirja: Huumeseulonta U-Huum-0). Huumausaineseula on
kvalitatiivinen maaritys, joka tunnistaa amfetamiinia, eri bentsodiatsepiineja,

buprenorfiinia, kannabista, kokaiinia, metadonia seka opiaatteja.

Lisaksi kaytettiin laboratoriossa tydskenteleviltéd ihmisiltd saatuja virtsa- ja
seerumindytteitda, jotka olivat negatiivisia testattavien yhdisteiden suhteen.
Raskausmaadrityksia  varten  keratyt ndytteet sdilytettin @ 4 °Ci:ssa ja

huumausainemaaritysten naytteet —20 °C:ssa.

6.3 Valineet ja reagenssit

Drug panel-lukulaiteet saatiin lainaksi Abcell Oy:lta (Suomi). Innovacon Multi-Drug 10
panel strip testit (Inovacon, Inc, USA) ja Innovaconin raskausmaaritykset (Inovacon,
Inc, USA) tulivat Abcell Oy:sta. Lisaksi hankittin 10 panel Installert huumeseula
maaritykset (Inovacon, Inc, USA) ja Installertin raskausmaaritykset (Inovacon, Inc,
USA) ostettiin Triolab Oy:sta. D, L-amfetamiini, oksatsepaami, morfiini, metadoni,
nortriptyliini, oksikodoni, buprenorfiini, betsoyyliekogniini, 3,4-

metyleenidioksimetamfetamiini (MDMA) ja 11-nor-9-carboxy-delta-9-
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tetrahydrokannabinoli (11-nor-delta9-THC-9-COOH) tulivat THL:n
huumetutkimusyksikén laboratoriosta.

6.4 Drug panel-lukulaite

Drug  panel-lukijalaitteen  prototyyppia on  kehitetty @ VTT:n  teknisessa
tutkimuskeskuksessa yhteistydssa Abcell Oy:n kanssa. Laite on kehitetty
immunokemiallisten virtauskromatorafisten liuskatestien lukulaitteeksi.
Huumausaineseula- sekd hCG liuskatesteille oli suunniteltu oma kansi, jonka aukko on
sopiva kyseisille testiliuskoille. Kuviossa 1 laite on varustettu huumausainetestiliuskalle
tarkoitetulla kannella. Mittaus perustuu kaksiulotteisen kuva-anturin tulkintaan.
(Mannila ym 2007: 1-9.) Testiliuska valaistaan vihredllda LED-valolla. Etupinnalla oleva
peili heijastaa kuvan mikro-objektiiville, joka muodostaa kuvan kuva-anturille (Kuvio
1B).

1A
Vihreat LED-
valot
Mikro
é?éé objektiivi  kyva anturi
Peili ,/
Testiliuska
1B L} ]

Kuvio 1A-B. Lateraalisen liuskatestien prototyypin optiikan rakenne (A) ja kuva Drug panel-
lukija laitteesta (B). Laiteessa testiliuskan tarkasteluikkuna valaistaan vihredlla LED-valolla ja
peili heijastaa kuvan mikro-objektiiville, joka muodostaa kuvan kuva-anturille (A) Kuva
muokattu (Muokattu Mykkdnen ym., 2011).
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Muodostuneen kuvan perusteella tiedosto madrittelee valotusajan, kuvan koon ja
tallennetun kuvan paikan suhteessa kuva-anturiin. Hajavalo ja mahdollinen
taustasateily huomioidaan ottamalla tumma kuva, kun kaikki LED valot ovat
sammutettuna. Reflektanssin laite ilmoittaa pronsenttiarvona, jossa maksimaalinen
varin intensiteetti vastaa 100 % ja varitén 0 %. Lukijamoduulilla on oma prosessorinsa,
jolla se kontrolloi kuvan ottamista ja LED-valoja. Tiedot siirretdan lukijamoduulista
tietokoneeseen USB-litannan kautta. Aineiston kuva-analyysi suoritettiin Drug panel-
lukulaitteen kuva-analyysiohjelmistolla. Ohjelmalla voidaan saatdaa manuaalisesti

jokaisen mitattavan yhdisteen kynnysarvoa.

6.5 hCG-maarityksen suoritus ja luku Drug panel-lukulaitteella

Testauksena kaytettiin hCG:n kvalitatiivisesti mittaavia Inovacon- (Inovacon, Inc, USA)
ja Installert (Inovacon, Inc, USA)-raskausvieritesteja. Nadiden madritysten
toimintaperiaatteet ovat samankaltaiset ja niitda suositellaan kaytettavaksi aikaisen
raskauden toteamisessa. Nama maaritykset on standardoitu WHO:n kansanvalisen
standardin mukaan. Se kattaa seuraavat hCG-isomuodot; hCG, hCGa, hCGB, hCGn,
hCGBn ja hCGBcf. (Birken ym 2003: 144-52.) Inovaconin ja Installertin
raskausmaaritykset osoittavat hCG-pitoisuuden virtsasta tai seerumista, kun hCG-
pitoisuus on vahintdan 25 IU/l. Naytteind kaytettiin seerumi- tai virtsandytteita.
Positiivisessa maarityksessa muodostuu varillising kontrolli (C)- ja testi (T) —viiva (Kuvio
2). T-viiva muodostuu antigeenista sekd yhdistelmasta vasta-aineita, jotka koostuvat
spesifisesti hCG:n  tunnistavasta monoklonaalisesta vasta-aineesta, vuohen
polyklonaalisista vasta-aineista ja kolloidisista partikkeleista. Viiva syntyy kun antigeeni
liikkuu kapillaarivoimalla membraania pitkin ja reagoi varillisen konjugaatin kanssa. C-
viiva osoittaa ettd maaritys on toiminut luotettavasti. (1144813502 efective date 2009-
08-04.)

Kuvio 2. Drug panel-lukulaitteen ottama valokuva positiivisesta Installertin
raskausmaarityksesta (Inovacon, Inc, USA). Positiivisessa maarityksessa testi-

ikkunassa on seka C-viiva etta T-viiva.
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Madrityksessa naytteiden annettiin [ammetd huoneendmpdiseksi. Kasetin ndytekaivoon
lisattiin 100 pl ndytettd, joko ohjeen mukaan lisaamalla 3 tippaa pakkauksessa olevalla
pumpetilla tai pipetoimalla. Tulos luettiin 3 minuutin kuluttua, kun testi tehtiin virtsasta
ja 5 minuutin kuluttua, kun ndytemateriaali oli seerumi. Testi luettiin seka
silmamaaraisesti ettd Drug panel-lukulaitteella. Taman lisdksi haluttiin mitata T-viivan
intensiteetin kasvua ajan kanssa. Virtsasta ja seerumista maaritykset luettiin 3, 5, 7, 10
ja 15 minuutin inkubaation jalkeen. Virtsasta suoritettiin tdman lisaksi vield mittaus 30
minuutin aikapisteestd. Huomioitava on, ettd valmistaja ei suosittele yli 10 minuutin
inkubaatioaikoja. (1144813502 efective date 2009-08-04.)

6.6 Huumeseulamaarityksen periaate, suoritus ja luku Drug panel-lukulaitteella

Innovacon- (Inovacon, Inc, USA) ja Installert (Inovacon, Inc, USA)-huumetestiseulat
ovat virtauskromoatoraafisia testeja. Menetelma sisaltdd seuraavia kvalitatiivisia
maarityksia; amfetamiini (AMP), metamfetamiini, bentsodiatepiinit (BZO), buprenorfiini
(BUP), kannabis (THC), kokaiini (COC), metadoni (MTD), opiaatit, trisykliset
antidepressantit (TCA), ja oksikodoni (OXY). Testikasetin tyyny sisaltda virtsaan
erittyneiden metaboliittien vasta-aineita, joista osa on monoklonaalisia ja osa
polyklonaalisia. Nama vasta-aineet ovat paallystetty varillisilla latex- tai
kultapartikkeleilla. Negatiivisessa naytteessa vasta-aineet sitoutuvat
tarkasteluikkunassa oleviin huumemetaboliitteihin ja vydhyke muuttuu varilliseksi.
Positiivisessa maarityksessa ei muodostu viivaa, koska vasta-aineet ovat saturoituja
antigeenista ja vasta-aineet kulkevat vapaasti kyseisen vythykkeen yli (Kuvio 3).
Toisena viivana muodostuu kontrolliviiva, joka varmistaa, ettd maaritys on teknisesti

onnistunut.

Maarityksissa kaytettiin testikaseteissa testattavia yhdisteitd, jotka laimennettiin
huumeaineista vapaaseen virtsaan. Ristikontaminaation valttamiseksi kymmenta eri
yhdistetta laimennettiin kahteen eri liuokseen, missa yhdessa oli D, L-amfetamiini,
oksatsepaami, morfiini, metadoni, nortriptyliini ja oksikodoni ja toisessa buprenorfiini,
betsoyyliekogniini, 3,4-metyleenidioksimetamfetamiini (MDMA) ja 11-nor-9-carboxy-
delta-9-tetrahydrokannabinoli  (11-nor-delta9-THC-9-COOH) (Taulukko 2). Naiden
lisaksi huumausaineiden mittaus suoritettin myos pienelle joukolle potilasnaytteitd,
joiden virtsa oli positiivinen yhden tai useamman madrityksessa mukana oleville

huumausaineen suhteen.
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Kuvio 3. Drug panel-lukulaitteen ottama valokuva Installertin
huumemadarityksessa (Inovacon, Inc, USA). Positiivisessa maarityksessa
testi-ikkunassa on C-viiva mutta ei T-viiva. Kuvassa COC, MET ja TCA ovat

positiivisia.

Maaritykset tehtiin valmistajan ohjeen mukaisesti. Korkki poistettiin testikortista ja
testikortin liuskat upotettiin pystysuoraan virtsanaytteeseen 15 sekunniksi. Korkki
laitettiin takaisiin, testitikku asetettiin poydalla vaakatasolle, minka jalkeen kaynnistettiin
aika. Tulos luettiin 5 minuutin kuluttua Drug panel-lukulaiteella. Koska testikaseteissa
maaritykset sijaitsevat molemmilla puolilla, kasettia kaannettiin kerran mittausten valilla
Drug panel-lukulaitteessa. Taman lisaksi tehtiin myos koe, missa testiliuska luettiin 3,

4,5, 8,10, 12 ja 15 minuutin inkubaation jalkeen.

TAULUKKO 2. Huumausaineiden puhdasaineista virtsaan tehtyjen laimennosten pitoisuudet.

Yhdiste Ryhma raja-arvo raja-arvo | raja-arvo
(ng/ml) +50% -50 %
(ng/ml) | (ng/ml)
D, L-Amfetamiini AMP 1000 1500 500
Oksatsepaami BZO 300 450 150
Morfiini MOP 300 450 150
Metadoni MTD 300 450 150
Nortriptyliini TCA 1000 1500 500
Oksikodoni 041 100 150 50
Buprenorfiini BUP 10 15 5
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Bentsoyyliekgoniini COC 300 450 150
3,4-metyleenidioksimet- MET 1000 1500 500
amfetamiini (MDMA)

11-nor-delta9-THC-9-COOH | THC 50 75 25

6.7 Tulosten analysointi

Jokaisesta Drug panel-lukulaitteella tehdystd mittauksesta tallennettiin valokuva png-
ja pdf-tiedostona. Lisaksi madrityksesta tallennettiin teksti-tiedosto. Numeraaliset

tiedostot teksti-tiedostosta siirrettiin Microsoft Excel (Versio 2010; Microsoft, WA) -

ohjelmistoon, missa rinnakkaisista maarityksista laskettiin keskiarvo (Ka), vaihteluvali ja

variaatiokerroin (CV) prosentteina.
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7 TULOKSET

7.1 Ajan vaikutus raskaustestien reflektanssiin

Installert- (Inovacon, Inc, USA) ja Innovacon- (Inovacon, Inc, USA) hCG- maarityksissa

positiivisessa testissa muodostuu kontrolliviiva ja testiviiva. Ajan vaikutus testiviivan

intensiteettiin madaritettiin lukemalla kasetit eri inkubaatioaikojen jalkeen. Maarityksissa

kaytettiin virtsaa ja seerumindytteitd, joiden hCG pitoisuus oli lahelld 25 IU/I ja 15 IU/I.

Jokaisesta ndytetyypista tehtiin kolme rinnakkaista maaritystd. Virtsasta tehdyista

maaritykset luettiin 3, 5, 7, 10 ja 15 minuutin inkubaation jdlkeen. Seerumindytteet

luettiin 5, 7, 10 ja 15 minuutin inkubaation jalkeen. Testiviivan intensiteetti lisaantyi

merkittavasti pidentdessa inkubaatioaikaa, mika nakyi kasvavana reflektanssina (Kuvio

4). Tulosten perustella paatettiin  jatkossa kayttda valmistajan suosittelemaa

inkubaatioaikaa, joka on 3 minuuttia virtsandytteelle ja 5 minuuttia seeruminadytteelle.
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Kuvio 4 A ja B. Ajan vaikutus reflektanssiin virtsasta (A) ja seerumista (B)

suoritetuissa raskausteissa.

7.2 Reflektanssin vaihtelu raskausmadarityksien erien valilla

On mahdollista etta hCG-vieritestien maarityksissa esiintyy erdkohtaista vaihtelua. Drug
panel-lukulaitteella haluttiin maarittaa, onko ero erien valilla merkittdva. Tata varten
testattiin nelja eri erda Installertin (Inovacon, Inc, USA)- ja yhtd eraa Innovaconin
(Inovacon, Inc, USA) raskauden osoitukseen kadytettdvia vieritesteja. Naytteena oli
virtsa- ja seeruminadytteitd, joiden hCG-pitoisuus oli saddetty lahelle 25 IU/I. Kaikista
erista kaytettiin 5 testikasettia. Poikkeuksena olivat virtsanaytteille kaytetyt
Innovaconin erat, joissa oli kaytéssa ainoastaan 4 testikasettia. Jokaiselle testatusta
erasta laskettiin mittausten reflektanssin keskiarvo, variaatiokerroin ja vaihteluvali
(Kuvio 5A-B).

Virtsandytteesta testatuista eristd kaksi ja kolme (Kuvio 5A) saatiin pienimmat
keskimadrdiset reflektanssiarvot. Naista [0ytyi silmamaardisesti tulkittuna kolme
negatiivista maaritystd. Ndiden reflektanssiarvot olivat 4,80-5,22 %. Parin minuutin
lisdinkubaation jalkeen ndidenkin testien testi-ikkunaan ilmestyi T-viiva. Erien CV %
mittauksista oli yli 10 % ja joidenkin jopa yli 20 % (Taulukko 3 a-b). Virtsandytteista
suoritettujen raskaustestien eri erien reflektanssin keskiarvot erosivat toisitaan jopa

44,2 %. Seeruminadytteille ero erien valilla oli suurimmillaan 35,5%.

Nadiden tulosten perusteella vaikuttaa siltd, ettéd erien keskimaardisten reflektanssin
vaihtelu on merkittava. Suositeltavaa on, ettd raskaustestieran vaihtuessa suoritetaan

tarvittava kalibrointi Drug panel-lukulaitteella.
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Kuvio 5 A-B Virtsasta (A) ja seerumista (B) suoritetut raskaustestien

viiden eran erot Ka-reflektanssin suhteen.

TAULUKKO 3a-b. Virtsasta (a) tai seerumista (b) suoritettujen
raskausmaaritysten eri erien erot (viiden testin Ka,vaihteluvali ja CV%).
3a

Era Ka Vaihteluvali CV%

Installert 8,12% | [6,90 %, 9,62 %] |12,2%
Installert 563% | [4,80 %, 6,89 %] |14,0%
Installert 7,29% | [4,67 %, 10,28 %] | 31,2 %
Installert 7,96 % | [6,39 %, 9,43 %] |13,6%
Innovacon 7,65 % [6,09 %, 9,82 %] 20,8 %

vi B W N




3b

Era Ka Vaihteluvali CV%

1. Installert 9,08% |[6,31%, 12,41 %] | 24,3 %
2. Installert 848% |[7,16%,9,43 %] |13,4%
3. Installert 8,98% |[7,76 %, 10,22 %] | 10,4 %
4, Installert 11,49 % | [9,40 %, 14,17 %] | 15,0 %
5. Innovacon 9,38% |[7,94 %, 11,19 %] | 12,5 %

7.3 Toistettavuuden maarittely hCG-maarityksille

Raskausmaadritysten toistettavuutta Drug panel-lukulaitteen analyysilla haluttiin
maarittdd. Laiteella toivottiin saavutettavan kvantitatiivinen mittaustarkkuus, joka
vastaa hCG:n 10 IU/I pitoisuuseroa nadytteissa.  Samalla tavoitteena oli maadrittaa
laitteella positiivisen madrityksen raja-arvoksi 25 IU/I, jota pidetdan raskauden
optimaalisena havaitsemisrajana. (Stenman ja Alfthan 2003: 18-19.) Tama testattiin
toistettavuuskokeilla, missa samaa ndytettd testattin kymmenelld rinnakkaisella
Installertin hCG-maaritykselld (Inovacon, Inc, USA). Naytteind oli seka virtsa- etta
seerumindytteitd, joiden hCG pitoisuus oli lahelld 15 IU/I, 25 IU/lI ja 35 IU/L
Mittauksista laskettiin keskiarvo (Ka), variaatiokerroin (CV %) seka merkittiin
mittauksien vaihteluvali (taulukko 4). Seka seerumista etta virtsasta tehdysta
maarityksista CV % ylittaa reilusti 10 %. Mittausten reflektanssin keskiarvo nousi hCG-
pitoisuuden lisddntyessa. Tarkastamalla ndytesarjojen vaihteluvdlia keskenaan,
havaitaan kuitenkin, etta mittausten reflektanssiarvot ovat osittain samansuuruisia, eri
hCG- pitoisuutta omaavien naytteiden valilla. Padsaantodisesti naytteitd, jotka eroavat
toisistaan 10 IU/I tai véhemman, ei voida luotettavasti erottaa toisistaan reflektanssin
perusteella (Taulukko 4). Ainoana poikkeuksena on virtsassa 16 IU/I ja 26 IU/I
ndytteet, missa kuitenkin 16 IU/l (maksimiarvo 6,29 %) ja 26 IU/I (minimiarvo 6,31 %)
ovat hyvin lahelld toisiaan. Seka virtsa- etta seerumindytteessa hCG-pitoisuuden ero
nadytteiden valilld on suurimmillaan 16 IU/lI (Taulukko 4). Tarkasteltaessa naiden
ndytteiden vaihteluvdlid havaitaan, etta toistettavuusmittauksissa isomman hCG-
pitoisuuden omaavan naytteen reflektanssi on aina isompi kuin pienempaa pitoisuutta

sisaltdvan ndytteen reflektanssi (Taulukko 4).

Ndiden tulosten perusteella vaikuttaa siltd ettd Drug panel-lukulaitteella tehdylla
mittauksella voidaan luotettavasti erottaa naytteita toisistaan kunhan ndytteet eroavat

hCG-pitoisuudeltaan 16 IU/l tai enemman. Laitteen herkkyys ei kuitenkaan nayta

24



rittdvaan toivottuun 10 IU/I mittauseron todentamiseen ja 25 IU/l-rajaa ei voida
asettaa luotettavasti niin ettd huomattavasti pienempaa hCG pitoisuutta sisaltavat
naytteet eivat olisi positiivisia.

TAULUKKO 4. Virtsa- (A) ja seerumi (B)-ndytteista tehdyt

toistettavuuskokeet eri hCG- pitoisuuksista.

A.

U-hCG (IU/I) Ka Vaihteluvali CV%
16 5,28 % [4,65 %, 6,29 %] 14,0 %
26 7,18 % [6,31 %, 9,45 %] 12,5 %
32 8,67 % [7,54 %, 11,14 %] | 17,6 %
B.

S-hCG (1U/1) Ka Vaihteluvali CV%
15 5,32 % [3,75 %, 6,88 %] 18,6 %
25 6,67 % [5,06 %, 8,48 %] 16,4 %
31 11,25% | [7,29 %, 15,88 %] | 24,7 %

7.4  Virtsan matriisin vaikutus hCG-maaritykseen

Virtsandytteiden matriisin tiedetdan vaikuttavan hCG-maarityksen tuloksiin (Stenmaan
ym 1997: 1293-1294). Matriisin vaikutusta virtsandytteiden raskaudenmaarityksessa
tutkittiin laimentamalla kolmea hCG:ta sisaltdvaa virtsanaytetta (A-C) kolmeen eri hCG-
negatiiviseen virtsandytteeseen (1-3) kayttamadlla 8 eri laimennosta, joiden
laskennallinen hCG-pitoisuus oli isommasta pienempaan 6-100 IU/I (Taulukko 5).
Laimennokset mitattiin  uudestaan  viikon seisonnan jdlkeen +4 ©°C:ssa
immunofluoresenssisella Delfia menetelmalla (Wallac Finland Oy) (Taulukko 5).
Naytteistd suoritettiin Installertin raskausmaaritys. Jokaisesta laimennoksesta tehtiin
kaksi rinnakkaista maaritysta. Maaritykset luettiin Drug panel-lukulaitteella ja laskettiin
molempien mittausten keskimaardinen reflektanssi. Jokaista nayttettd verrattiin
Excelissa pistekuviosta ja regressiosuoralla kolmen eri matriisin vaikutusta naytteen
reflektanssiin (Kuvio 6 A-C).

Padsaantdisesti jokaisesta naytteesta suoritetut rinnakkaiset laimennokset nayttivat
olevan hyvin lahelld toisiaan hCG pitoisuudeltaan. Ainoastaan C2- ja C3-laimennokset
poikkesivat huomattavasti muista laimennoksista, mutta keskendan ne eivat eronneet
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paljon toisistaan (Taulukko 5). Drug panel-lukulaitteen mittauksissa reflektanssi oli
kaikilla naytteillda korkeampi isoimmissa hCG-pitoisuuksissa (Kuvio 6). Naytteiden hCG-
madritysten reflektanssarvojen vertailussa nayttéda silta, ettd ndytteet jotka oli
laimennettu  laimennusvirtsalla 2, omaavat hieman matalampana kulkevan
regressiosuoran, kuin muihin laimennosvirtsoihin laimennetut naytteet (Kuvio 6 A-C).
Huomattava kuitenkin on, ettéd ndytteiden A ja B regressiosuorat eivat eroa paljon
toisistaan (Kuvio 6 A-B). Mydskaan C2- ja C3-laimennoksien hCG-pitoisuudet eivat eroa
toisistaan merkittavasti (Kuvio 6 C). B- ja C-ndytteessa laimennosvirtsat 1 ja 3 eivat
aiheuttaneet merkittavaa eroa reflektanssiarvoille ja C-ndytteen osalta C1- ja C2-
laimmenussarjat erosivat liilkaa toisistaan, etté ne olisivat olleet vertailukelpoisia (Kuvio
6 B-C).

TAULUKKO 5. Kolme raskauden suhteen positiivista virtsanaytettd laimennettuna kolmeen hCG-
negatiiviseen virtsandytteeseen. Naytteiden laskennalliset laimennokset (9-100 IU/I) ja ndiden

todelliset hCG-pitoisuudet mitattuna Delfia menetelmalla.

Nayte 1 Nayte 2 Nayte 3
Laimennokset | Al A2 A3 Bl B2 B3 C1 c2 Cc3
100 88 84 82 84 82 96 98 164 162
67 53 56 42 50 48 48 60 32 33
45 34 34 24 31 32 31 37 27 22
30 23 25 20 24 23 20 25 17 14
20 15 16 12 16 14 14 17 9 9
13 9 10 8 10 10 9 11 6 5
9 6 7 5 7 6 3

4 5 3 5 4 3 4 4 2
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KUVIO 6 A-C. Kolme hCG-positiivista virtsandytettd (A-C) laimennettiin kolmella hCG-
negatiivisella virtsandytteelld (1-3). Naiden matriisien vaikutusta hCG-tuloksiin verrattiin

reflektanssi arvojen perustella

7.5 Seeruminaytteiden hCG-pitoisuuden vaikutus reflektanssiin

Installertin raskaustestin testiviivan intensiteetti on riippuvainen seerumindytteen hCG-
pitoisuudesta. Mittaamalla testitikkua Drug panel-lukulaitteella haluttin maarittaa,
miten hCG-pitoisuus naytteissa vaikuttaa laitteen antamaan reflektanssiin. Tata varten
laimennettiin kolme hCG-positiivista seerumindytetta hCG-negatiivisilla
seerumindytteilld 8 laimennokseen, joiden laskennallinen hCG-pitoisuus oli isommasta
pienempaan 6-100 IU/I (Taulukko 6). Laimennoksien todellinen hCG-pitoisuus mitattiin
taman jalkeen Delfia menetelmalla (Wallac Finland Oy) (Taulukko 6). Laimennoksista

suoritettiin kaksi rinnakkaista mittausta Drug panel-lukulaitteella kaikista ndytteiden
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laimennoksista, joiden hCG-pitoisuus oli 6-110 IU/I. Naistd laskettiin keskiarvo ja

naiden perusteella piirrettiin regressiosuora (Kuvio 7). Reflektanssi oli kaikilla naytteilla,

trendinomaiseesti kasvava (Kuvio 7).

TAULUKKO 6. Kolme

raskauden

suhten

positiivista seerumindytetta laimennettiin hCG-

negatiiviseen

seerumii

n.

Naytteiden

laskennalliset laimennokset (6-100 IU/I) ja

naiden todelliset hCG-pitoisuudet (s1-s3).
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i @
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KUVIO 7. Kolme hCG-positiivista seeruminaytettd (s1-s3) laimennettiin hCG-

negatiivisella seeruminaytteelld. Drug reader panel-lukulaiteella mitatut naytteiden

reflektanssit ja naiden perusteella piirretyt regressiosuorat.
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7.6 Drug panel-lukulaite aiheuttaa vaihtelua hCG-maarityksen reflektanssiin

On mahdollista etta itse mittaustapahtuma Drug panel-lukulaitteella aiheuttaa vaihtelua
maarityksen reflektanssiarvoihin. Tata ei pysty maarittdmaan autenttisesta naytteesta
tehtdvasta madrityksestda, koska testiliuskan ikkunassa olevan T-viivan intensiteetti
lisdantyy vahvasti ajan funktiona. Taméan takia piirrettiin kolmeen Installertin hCG-
maarityksen (Inovacon, Inc, USA) testi-ikkunan T-viivan ja C-viivan paikalle lyijykynalla
viivat. Mittaus suoritettiin poistamalla mittauskasetti laitteesta mittausten valilla.
Jokaisesta  testitikusta  suoritettin @ kymmenen  mittausta.  Keskimaaraiset
reflektanssiarvot olivat lahella niitd arvoja, joita saatiin maarityksista, mita tehtiin 15-35
IU/I hCG:ta sisdltavista naytteista (Taulukko 4 A-B). Tuloksista voitiin todeta etta
reflektanssiarvoissa esiintyy laitteesta johtuvaa vaihtelua ja se on CV %; 3,25 % - 4,31
% (Taulukko 7).

TAULUKKO 7. Kolmen Installertkasetin
raskausmaaritys (Inovacon, Inc, USA) mihin
piirretty C- ja T-viivan paikalle lyijykynalla viivat
keskimaaraiset reflektanssi arvot (Ka), vaihteluvali ja
CV %.

Ka Vaihteluvili CV%
6,52 % | [6,20 %, 6,93 %] | 3,9 %
8,10% | [7,66 %, 8,37 %] |3,2%
9,47 % | [8,88 %, 10,09 %] | 4,3 %

7.7 Ajan vaikutus huumausainemaarityksien reflektanssille

Installert- (Inovacon, Inc, USA) ja Innovacon (Inovacon, Inc, USA)-huumeiden
maarityksissa positiivisessa testissa muodostuu kontrolliviiva ja testiviiva ei muodostu.
Valmistajien ohjeiden mukaan maaritysta suositellaan luettavan 5 minuutin inkubaation
jalkeen, mutta madritysta ei pitdisi endd Ilukea vyli 10 minuutin jalkeen.
Testataksemme, mika vaikutus ajalla on testiviivan intensiteettiin, kaytettiin
madrityksessa testattavia huumausaineita raja-arvopitoisuuksilla laimennettuna
huumausaineista negatiivisen virtsaan. Testiliuska kastettiin virtsan laimennettuihin
huumausaineisiin ja ne luettiin 3, 4, 5, 8, 10, 12 ja 15 minuutin inkubaation jalkeen

Drug panel-lukulaitteella. Reflektanssi vaihteli joidenkin huumeiden osalta merkittavasti
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5-10 minuutin inkubaation aikana (Kuvio 8 A-D). Tana aikana nahtiin kuitenkin
kokaiinin, metamfetamiinin ja morfiinin kohdalla hieman kasvavaa reflektanssia. Kun
viela inkubaatioaikaa jatkettiin 15 minuuttiin, havaittiin ettd tassa ajassa reflektanssi
vaihteli merkittdvasti enemman aikapisteiden valissa useilla huumausaineilla verrattuna
aikaisempiin aikapisteisiin (Kuvio 8 A-D). Huomioitava on kuitenkin, ettd valmistaja

suosittelee, etta testia ei pida lukea 10 minuutin jalkeen.

Tulokset nayttivat, ettd testiviivan intensiteetti lisdantyy merkittévasti ajan funktiona.
Tama merkitsee, ettd madrityksien toistettavuuden takia on tdrkeatd mitata
madritykset aina saman inkubaationajan jdlkeen. Jatkossa paatettiin  kdyttaa

valmistajan suosittelemaa 5:td minuuttia.
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Kuvio 8 A-D. Ajan vaikutus reflektanssiin, kahdella eri huumausainevieri-testilla.

7.8 Huumausaineiden raja-arvon saaté Drug panel-lukulaitteella sekd mittauksen

toistettavuus kahdella eri rinnakkaisella laitteella

Installert- (Inovacon, Inc, USA) ja Innovacon (Inovacon, Inc, USA)-huumeiden
maarityksissa valmistaja on ilmoittanut raja-arvon positiivisesta tuloksesta jokaiselle
maarityksessa olevalle huumausaineelle ja huumausaineryhmalle (Liite 2). Naita
samoja raja-arvoja haluttin  maarittda Drug panel-lukulaitteella. Tatd varten
humausaineista vapaaseen virtsan oli liuotettu huumausaineita pitoisuuksina jotka
vastasivat testissa madritettyjd raja-arvoja (Taulukko 2) seka raja-arvoja 50 %
pienemmat ja suuremmat madarat. Koeasetelmassa kaytettiin seka Installertin etta
Inovaconin huumausainemaarityksia. Maaritykset suoritettiin viidelle eri eralle, joista
kolme oli Installertin ja  kaksi Inovacononin  testikasetteja.  Kaikista

huumausainelaimennoksista tehtiin viisi rinnakkaista maéaritysta. Poikkeuksena oli kaksi
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Installertin erad, joissa ei ollut riittavad maaraé kasetteja. Ensimmaisesta erasta tehtiin
nelja rinnakkaista ja toisesta kaksi rinnakkaista maaritysta. Lisaksi naistd kahdesta
erasta ei myodskaan tehty maarityksia huumausaineista, jotka olivat laimennettu raja-
arvoa 50 % suurempina pitoisuuksina. Testiliuskat luettiin viiden minuutin kuluttua Drug

panel-lukulaitteella.

Mittausten keskiarvon perusteella laskettiin raja-arvo positiivisesta tuloksesta jokaisen
eran osalta seka reflektanssi 50 % suuremmista ja pienemmistda laimennoksista
(Liitel). Osalla mitatuista yhdisteista reflektanssit erosivat merkittavasti erien valilla.
Taméa koski erityisesti kokaiina, metamfetamia ja kannabista (Liite 3). Sen sijaan
metadoni, morfiinin ja oksikodonin raja-arvon tason heijastusarvot vaihtelivat vain
hieman eri erien valilla (Liite 3). Nama tulokset osoittivat, ettd laite on kalibroitava aina

eran vaihtuessa.

Taman lisaksi haluttiin vield mitata kahden eri Drug panel-lukulaitteen mittauksen
toistettavuutta. Kaikki testiliuskat luettiin ensin yhdella laitteella ja heti perdan toisella
laitteella. Rinnakkaisilla mittauksilla kahdella erillisellda Drug panel-lukulaitteella ei
havaittu merkittdvaa eroa reflektanssissa seuraavien huumausaineiden suhteen;
buprenorfiini, bentsodiatsepiini, oksikodoni, morfiini, metadoni, amfetamiini ja kokaiini
(Liite 2). Joitakin eroja havaittin kannabiksen ja trisyklisten masennuslaakkeiden
kaikkien erien osalta. Lisdksi metamfetamiinin ja bentsodiatsepiinin osalta havaittiin

joitakin eroja erdsta 3, jossa tehtiin vain kaksi rinnakkaista maaritysta (Liite 2).

7.9 Positiivisten huumausainenaytteiden analysointi

Drug reader-laite oli optimoitu antamaan positiivinen tulos huumausaineista jotka
ylittdvat testin madrittdmat raja-arvot. Laitteen luotettavuuden testausta varten
kerattin 30 autenttista  huumausainepositiivista  virtsandytetta  HUSLAB:in
huumausaineseulasta (HUSLAB tutkimusohjekirja: Huumeseulonta 4221 U-Huum-O).
Naytteistd oli 16ytynyt opiaatteja, tetrahydrocannabinolic happoa, bentsodiatsepiineja,
metadonia ja buprenorfiinia. Naistd 11 yhdistettin useammasta naytteestd, jotka
sisalsivat useita huumausaineita ja kuutta naytettda kaytettiin sellaisenaan
tutkimuksessa. Naiden huumausainepitoisuus madaritettiin viela kavantitatiivisesti GC-
MS THL:ssa (Taulukko 8). Taman jalkeen ndytteista suoritettiin Installertin
huumausainetestit ja testiliuskat luettin Drug panel-lukulaitteella. Naytteista
maaritettiin amfetamiini, metamfetamiini, metaadoni, bentsodiatsepiinit, buprenorfiini,

tetrahydrokannabinoli ja morfiini.
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TAULUKKO 8. Tetrahydrokannabinoli (THC), metadonia (MTD),
Amfetamiinia  (AMP),  buprenorfiinia  (BUP), morfiini (MOP) ja
metamfetamiinia (MET) sisdltavat ndytteet ja niiden pitoisuus GS-MS:lla.
Naytteistd tehdyt jatkolaimennokset on merkitty kirjaimella L. Drug panel-
lukulaite on merkitty kirjaimella DP ja testin tulos on merkitty joko
negatiiviseksi (—) tai positiiviseksi (+).

Nédyte | THCng/ml | DP Nayte AMP ng/ml DP
1. 1000 + 1. 7110 +
L1 300 + L1 1026 +
L2 36 - - | L2 342 -
2. 71 + 2. 1020 +
L1 50 + L1 397 -
3. 110 + 3. 3000 +
L1 50 + 4. 2300 +
L2 32 + 5. 1500 +
4, 30 + 6 760 +
5. 150 + 7 2100 +
6. 50 +
L1 15 + Nayte BUP ng/ml DP
7. 50 + 1. 28 +
L1 17,5 - L1 10 -

2. 26 +
Nayte | MTD+EDDP | DP L1 10 -

ng/ml

1. 1350 + 3. 607 +
L1 300 - 4. 143 +
2. 14000 + 5. 75 +
3. 490 + 6. 62 +
4. - - 7. 252 +
5. 1300 +
6. 960 + Nayte MOP ng/ml DP
7. 2510 + 1. neg +
8. 710 + 2. neg/110 +
0. 1990 +

Nayte MET ng/ml DP

1. 1700 +

Kuudessa naytteessa oli amfetamiinia (AMP), jonka pitoisuus ylitti liuskatestin raja-
arvoa (1000 ng/ml) seka yksi ndyte jossa oli AMP:td 760 ng/ml. Nama olivat
maarityksissa kaikki positiivisia. Lisaksi laimennettiin joitakin naytteita alle raja-arvon.

Nama olivat kaikki odotetusti negatiivisia (taulukko 8).

Yhdeksassa naytteessa oli metadonia (MTD) seka sen aineenvaihduntatuote 2-
etylideeni-1,5-diimetyyli-3,3-difenyylipyrrolidiini  (EDDP). Naissa oli mitattavaa
yhdistetta raja-arvon (300 ng/ml) verran tai enemman ja nama olivat kaikki odotetusti
positiivisia (taulukko 8). Poikkeuksena oli yksi raja-arvoa ldhellda oleva laimennettu
nayte, joka oli negatiivinen (Taulukko 8). Huomioitava on, etta naytteessa 4 (taulukko

8), joka oli seka GS-MS:lla etta Drug panel-lukulaitteella mitattuna negatiivinen, oli
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ollut metadonin osalta positiivinen HUSLAB:in huumausaineseulassa (HUSLAB
tutkimusohjekirja: Huumeseulonta U-Huum-0).

Seitseman naytettd sisdlsi buprenorfiinia yli raja-arvon (10 ng/ml). Aine esiintyi
naytteissa paaosin norbuprenorfiini metaboliittina, mutta myds buprenorfiinina. Nama
olivat kaikki positiivisia (taulukko 9). Kaksi ndista ndytteistd laimennettiin edelleen 10

ng/ml. Nama olivat molemmat negatiivisia maarityksessa.

Kaikki naytteet, jotka sisalsivat tetrahydrokannabinolia (THC) pitoisuudeltaan raja-
arvon lahella (50 ng/ml) tai sen yli, olivat positiivisia (taulukko 8). Naytteet ja
naytteiden laimennokset, jotka sisdlsivat 15-36 ng/ml THC:td, mika on alle yhdisteen
raja-arvo, olivat vield positiivisia (taulukko 8). Vasta kun kolmea naytettd laimennettiin
edelleen, niin ettd THC pitoisuus alitti 10 ng/ml, kaikki naytteet olivat testissa

negatiivisia (tuloksia ei nayteta).

HUSLAB:in huumausaineseulasta (HUSLAB tutkimusohjekirja: Huumeseulonta U-Huum-
O) kerattiin kaksi nadytettd, jotka olivat positiivisia opiaattien suhteen. Drug panel-
lukulaitteen mittauksessa nama molemmat naytteet olivat selvasti positiivisia morfiinin
osalta. GS-MS:ssa molemmat ndytteet olivat kuitenkin negatiivisia. Toinen sisélsi
pienen maaran morfiinia (100 ng/ml), joka on selvasti alle Installertin huumeaineseulan

(Inovacon, Inc, USA) raja-arvon (300 ng/ml) (taulukko 8).

TAULUKKO 9. Bentsodiatsepiinien suhteen positiiviset ndytteet, jotka on
analysoitu GS-MS:lla. Naytteiden laimennokset on merkitty L:lld. Drug panel-
lukulaite on merkitty DP:lla ja tulos on merkitty joko negatiiviseksi (-) tai
positiiviseksi (+). Ne naytteet, joiden ainepitoisuus on alle maarityksen raja-
arvon, on merkitty keltaisella.

Nayte | Bentsodiatsepiinit GS-MS raja-arvo
ng/ml ng/ml
1. nordiatsepaami 74 390
oksatsepaami 410 300
tematsepaami 220 98
Yhteensa 704
L1 420
L2 50
2. oksatsepaami 160
L1 Yhteensa 120
3. 7-aminonitratsepaami 800
nordiatsepaami 1000
oksatsepaami 3700
tematsepaami 4300
Yhteensa 9800
L1 7200
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L2 2500

4. nordiatsepaami 890
tematsepaami 130
Yhtensa 1020

L1 459

L2 300

5. nordiatsepaami 250
oksatsepaami 1700
tematsepaami 8900
Yhteensa 10850

L1 7378

6. nordiatsepaami 660
oksatsepaami 1300
tematsepaami 1800
alfahydroksimidatsolaami 3900
alfahydroksialpratsolaami 1200
alpratsolaami 210
Yhteensd 39770

L1 9070

L2 532

L3 107

7. nordiatsepaami 250 390
oksatsepaami 12000 300
tematsepaami 500 98
Yhteensa 12750 +

Seitseman naytettd oli positiivisia bentsodiatsepiinien suhteen. Naistd tehtiin viela
laimennoksia huumeaineista negatiiviseen virtsaan. Naista 16ytyi GS-MS-analyysissa
useita eri bensodiatsepiineja (Taulukko 9). Kaikki naytteet, jotka olivat pitoisuudeltaan
lahelld raja-arvoa tai sen yli, olivat positiivisia (Taulukko 9). Osa naytteistéd ja
laimennoksista olivat pitoisuudeltaan alle raja-arvon. Naistd ainoastaan vyksi oli

maarityksessa negatiivinen (taulukko 9).

Insallertin testikasettien tuloksista tehtiin myds silmamaardinen arvio positiivisista ja
negatiivisista tuloksista, jotka eivat eronneet Drug panel-lukulaitteella saaduista

tuloksista.

Ndiden tulosten perusteella voidaan todeta, ettéa Drug panel-lukulaitteella saadut
tulokset maarityksista olivat positiivisia, kun maaritettdvan huumausaineen pitoisuus
ndytteessa oli vahintaan raja-arvon suuruinen. Joidenkin yhdisteiden kohdalla kuten
THC:n, AMP:n ja BZO:n kohdalla maaritys oli huomattavasti herkempi kuin mita
Installert (Inovacon, Inc, USA) testin ohjeessa oli maaritetty. Naytteiden positiivinen ja
negatiivinen huumausainemaaritys visuaalisesti ei eronnut Drug panel-lukulaitteen

arviosta.

35



8. POHDINTA JA TULOSTEN LUOTETTAVUDEN ARVIOINTI

Terveydenhuollossa on kaytdssa monia erilaisia vieritesteja. Maarityksia suorittaa
laboratoriohenkilokunnan lisdksi monia terveydenhuollon ammattilaisia, joilla ei ole
laboratorioalan koulutusta. Taman takia maarityksien on oltava helppoja suorittaa ja
testien ei pitdisi antaa vaaria positiivisia tai negatiivisia analyysituloksia. Monet
maarityksista, kuten myds tutkimuksessa mukana olevat hCG hormoniin perustuva
raskausmaaritys ja huumausaineseulamaaritys, ovat lateraalisia virtauskromatografisia
maarityksia, joiden tulos perustuu varillisten viivojen muodostumiseen ja niiden
tulkintaan. Positiivisessa raskaustestissa ja negatiivisessa huumeseulamaarityksessa
muodostuu kaksi viivaa, kontrolliviva ja testiviva. Kdytdanndssa hyvin himmea tai
osittainen testi-viiva saattaa olla toisille nakyva ja toisille nakymaton. Lisdksi tallaisen
viivan nakyvyys voi olla riippuvainen paikalla olevasta valaistusuksesta (Baggien G et al
2009). Drug panel-lukulaitteella, joka mittaa viivan intensiteettid, on mahdollista
poistaa tekijasta riippuvaa vaihtelua testiviivan tulkinnassa. Lisaksi tuotteiden eri erien

valilla saattaa olla vaihtelua.

Raskaus ja huumausaineseulatestikasettien ohjeissa on suositeltu tiettya aikaa jolloin
testi luetaan ja aikaa, jonka jdlkeen tulokset eivat enaa ole luotettavia. Ajan vaikutus
testiviivan intensiteettin ja Drug-panel lukulaitteella mitattuun reflektanssiin
maadritettiin lukemalla kasetit eri inkubaatioajan jalkeen. Molemmissa visualisesti
arvioitavan testiviivan intensiteetti ja laiteen mittaava reflektanssi lisaantyi
merkittavasti ajan funktiona. Huumausaineseulassa pidennetty inkubaatioaika johti
joidenkin yhdisteiden kuten amfetamiinin, metamfetamiinin ja morfiinin reflektanssin
kasvuun, kun taas toisten yhdisteiden kohdalla vaikutus reflektanssiin oli vahainen
(Kuvio 8). Naiden tulosten perusteella maaritysten toistettavuuden kannalta oli
perusteltua mitatta testikasettia aina saman inkubaatioajan jalkeen. Tatd pidemmat
inkubaatioajat lisasivat riskid vaarista positiivisista raskausmaarityksista ja negatiivisista
huumausainemaarityksistd.  Inkubaatioaikana  paatettiin  kdyttda  valmistajan
suosittelemaa viitté minuuttia huumausaineseulassa, raskaustesteissa kolmea minuuttia

virtsandytteiden ja seerumindytteiden osalta viittd minuuttia.

On mahdollista ettd huumausaineseulan ja raskausmaaritysten hCG-vieritestien eri
erissa on vaihtelua. Talla hetkella HUSLAB:issa ndita maarityksia luetaan visuaalisesti ja
mahdollista eroa eri erien herkkyydessa on vaikeata huomioida. Erdn vaikutusta
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tuloksiin maaritettiin viidelld eri Installertin ja Innovaconin erilld kdyttden molempia
maarityksia. Mitattavien erien keskiarvot erosivat huomattavasti toisistaan ja ero oli
molemmilla maarityksilla suurimmillaan reilusti yli 30 %. Tasta syysta voitiin tehda
johtopdatos, etta ero yksittdisten erien valilla on merkittava ja suositeltavaa olisi etta
eran vaihtuessa suoritetaan kalibraatio Drug panel-lukulaitteella.

Suuri osa raskauksista keskeytyy varhain ilman merkkeja raskaudesta. Raskaus
keskeytyy, kun alkion kiinnittyminen kohtuun epdonnistuu. Tallin raskaus pystytaan
havaitsemaan ainoastaan hyvin herkalla raskaudenmaaritykselld. Maaritykset ovat
monesti huomattavasti herkempia kuin valmistajan ilmoittama 25 IU/l, ja niiden
analyyttinen herkkyys voivat jopa alittaa 10 IU/l. Naitd ns. biokemiallisia raskauksia
haluttiin seuloa pois maarittdmalla raskaustestin raja-arvo Drug panel-lukulaitteella
mittauksessa 25 IU/l:an. Tata pidetadan raskauden optimaalisena havaitsemisrajana.
(Stenman ja Alfthan 2003: 18-19.) Laiteella toivottiin saavutettavan kvantitatiivinen
mittaustarkkuus, joka vastaa hCG 10 IU/I pitoisuuseroa ndytteissa. Tama testattiin
toistettavuuskokeilla, missé samaa naytettd testattin kymmenella rinnakkaisella
raskausmaarityksella. Naytteind oli joko virtsa tai seerumi. Sekd seerumista etta
virtsasta tehdyistd maarityksista CV % ylitti reilusti 10 % ja padsaantdisesti
maaritysten herkkyys ei riittényt erottelemaan 10 IU/I-pitoisuuseroja nadytteissa. Tama
on linjassa aikaisemman tutkimuksen kanssa, jossa on osoitettu ettd CV% harvoin
alittaa 10 %, kun kaytetaan liuskatestien lukijoita jotka perustuvat reflektioon (Lode
2005:594-96). Tarkasteltaessa tuloksia vaikutti kuitenkin silta, ettd Drug panel-
lukulaitteella tehdylld mittauksella voitiin luotettavasti erottaa naytteita toisistaan,
kunhan naytteet eroavat hCG-pitoisuudelta 16 IU/I tai enemman. Tama tarkoittaa
kuitenkin sita, etta pyrittdessa valttdmaan biokemiallisten raskauksien diagnosointia,
olisi positiivisen raskaustestin rajaksi maaritettdvéa huomattavasti korkeampi arvo kuin
toivottu 25 IU/I. Silloin lisdantyisivat todennakdisesti huomattavasti vaarat negatiiviset

raskausmaaritystulokset onnistuneista raskauksista.

Virtsassa esiintyy suurempaa hCG-molekyylien heterogeenisuutta kuin seerumissa.
Virtsamatriisilla tiedetddn olevan vaikutusta hCG-maaritysten tuloksiin (Stenmaan ym
1997: 1293-1294). Virtsanmatriisin sisdltavien eri aineiden pitoisuuksilla voi olla
vaikutusta eri hCG-molekyylien esiintymiselle ndytteessa. Tiedetadn, etta virtsassa
oleva urea voi johtaa immunorektiivisuuden laskuun tuhoamalla hCG-molekyylien
rakennetta. (Lempidinen ym 2011: 1-5.) Virtsamatriisin vaikutusta virtsandytteiden
raskaudenmaarityksessa  tutkittin  laimentamalla  kolmea hCG:ta  sisdltavaa
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virtsandytetta kolmeen eri hCG-negatiiviseen virtsandytteeseen. Laimennoksien hCG-
pitoisuus mitattiin  uudestaan viikon seisotuksen jdalkeen immunofluoresenssiin
perustuvalla Delfia- menetelmalld (Wallac Finland Oy). Paasaantodisesti jokaisesta
naytteesta suoritetut rinnakkaiset laimennokset eri virtsanmatriiseihin eivat ndyttaneet
eroavan toisistaan merkittdvasti. Poikkeuksena oli nayte jonka kahden virtsamatriisin
laimennoksen sarjan pitoisuus erosi huomattavasti muista, mutta keskenaan nama
eivat eronneet paljon toisistaan (Taulukko 5). Naytteistd suoritettiin Installertin
raskausmaaritys ja ne luettiin Drug panel-lukulaitteella. Naytteiden reflektansseista
muodostettiin  Excel-pistekuvion perusteella regressiosuorat kolmen eri matriisin
vaikutuksesta naytteiden reflektanssiin. Regressiosuoria tarkastelemalla vaikutti siltg,
ettd ne naytteet, jotka oli laimennettu toiseen virtsamatriisiin, omasivat
trendinomaiseesti hieman pienempida hCG-pitoisuuksia, kuin muihin laimennosvirtsoihin
laimennetut naytteet. (Kuvio 6 A-C). Tama tulos oli ristiriidassa Delfia-menetelmalla
mitattuihin  hCG-pitoisuuksiin. Naiden tulosten perusteella taman virtsamatriisin
laimennettujen naytteiden hCG-pitoisuus ei ollut padsaantdisesti pienempi, kuin
rinnakkaisista toisilla virtsamatriiseilla laimennettujen naytteiden (taulukko 5).
Mahdollinen syy tahan voi olla se, ettda tdssé matriisissa esiintyvat hCG-tuotteet
omaavat matalamman immunoreaktiivisuuden Installertin raskausmaarityksessa, kuin
toisissa matriisissa laimennetut ndytteet. Huomioitavaa on kuitenkin, etta ero oli pieni
ja yhden positiivisen raskausndytteen osalta kaksi laimennussarjaa eroavat liikaa

toisistaan, jotta ne olisivat vertailukelpoisia.

Seerumilla ei ole osoitettu olevan matriisiin perustuvaa vaihtelua kuten virtsanaytteilla.
Selvittdaksemme hCG-pitoisuuden vaikutusta Drug panel lukulaitteella mitattuun
reflektanssiin, kolme seerumindytetta raskaana olevilta naisilta laimennettiin hCG-
negativiseen seerumiin. Laimennoksien todellinen hCG-pitoisuus mitattiin téman
jalkeen Delfia menetelmalla (Wallac Finland Oy) (Taulukko 6). Odotetusti reflektanssi
oli kaikilla laimennussarjoilla nouseva hCG-pitoisuuden kasvaessa. Huomioitava on
kuitenkin, ettd naistd laimennussarjoista yhdella on trendinomaiseesti pienempida hCG-
pitoisuuksia, verrattuna toisiin laimennussarjoihin (Kuvio 7). Tama voisi mahdollisesti
johtua naytteen hCG-molekyylien yhdistelmastd, joka omaa matalamman

immunoreaktiivisuuden kuin Installert:in raskausmaarityksessa.

Seka huumeainemaarityksissa etta hCG maarityksissa toistettavuus mittauksista Drug
panel-lukulaittella saatiin CV%-arvoja jotka selkeasti ylittivat 10 %. Mittausten valilla

reflektanssin vaihtelu saman pitoisuuden omaavista ndytteistd voi johtua monista
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syista. Mittauksesta oli pyrkimys poistaa ajan vaikutus mittaukseen mittaamalla
lukukasettia aina saman aikaan. Muita syita voivat olla vaihtelut kasettien rakenteissa
ja niissa olevista reagensseista. Lisaksi itse mittaustapahtuma laitteella voi olla
mahdollinen vaihteluiden lahde. CV % hCG-mittauksissa kymmenella rinnakkaisella
naytteelld oli 12,46 — 17,58 % virtsasta tehdylla analyysilla ja 18,60 % — 24,68 %, kun
naytteena oli seerumia. Virtsasta tehdyssa huumausaineseulassa CV % oli padosin 10-
30 % ja jopa yli 40% arvoja mitattiin (Liite 1). Huomioitava on, ettd huumausaineista
CV% on laskettu viidesta eri mittauskerrasta toisin kuin virtsasta tehdyista mittauksista.
Lisdksi huumausainemittausten CV %:n vaihtelu oli aina isompaa kuin hCG maarityksen
mittauksessa, mika voi johtua siitd, ettd hdvidavan viivan pienikin vaihtelu antaa
suhteellisesti isomman arvovaihtelun kuin varillisen viivan muodostuminen ja

tummuminen.

Laiteesta johtuvaa mahdollista mittausvaihtelua testattiin piirtdmalld Installertin hCG-
maarityksen (Inovacon, Inc, USA) testi-ikkunan T-viivan ja C-viivan paikalle lyijykynalla
viivat. Toistettavilla mittauksilla voitiin paatelld ettd laitteesta johtuvaa vaihtelua oli
CV%:eina 3,25 % - 4,31 %. Mittaus tehtiin poistamalla testikasettia lukijasta, mika
mahdollisesti aiheuttaa sen etta testitikku sijaitsee hieman eri paikassa suhteessa
laitteen mittausoptiikkaan. Huomioitavaa on kuitenkin etta tdama on laitteessa pyritty
minimoimaan rakentamalla jokaiselle testitikulle oma kansi, mihin testitikku istuu
napakasti. Mittausta missa testitikkua ei olisi poistettu mittausten valilla, ei kuitenkaan
suoritettu. Lisaksi muita teoreettisia mahdollisia vaihtelun lahteitd voivat olla laitteen

sisdinen optiikan vaihtelu ja kuvankasittely.

Naista tuloksista voidaan paatelld, ettd tuloksien vaihtelu johtuu todenndkoisesti
padosin testikasettien laadullisesta vaihtelusta. Maarityksissa oli merkkiaineena varillisia
latex- tai kultapartikkeleita, joiden kolorimetrinen tunnistus on kvalitatiivinen tai
parhaimmillaan semikvantitatiivinen. Naiden mittaustarkkuus yksinkertaisilla lukijoilla
ylittdd padosin 10 % mikd todennakdisemmin selittda tutkimuksessa saatuja tuloksia
(Lode 2005:594-96). Suorituksesta voi myds aiheutua jonkin verran vaihtelua, vaikka
se oli pyritty minimoimaan mm. mittaamalla testikasettia aina saman inkubaatioajan
jalkeen seka naytemdaadran vakioinnilla tarkalla pipetoinnilla. Itse mittaustapahtuma
vaikutti aiheuttavan jonkin verran vaihtelua tulokseen, mutta sen merkitys oli selvasti

pienempi kuin testikasetista johtuva laadullinen vaihtelu.
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Eri laitteiden valinen vaihtelu mittauksissa haluttiin myos selvittaa. Tata varten testattiin
kahden eri Drug panel-lukulaitteen mittauksen toistettavuutta keskenaan (Liite 2).
Laitteiden mittauksissa havaittin  merkittdva&d eroa kannabiksen ja trisyklisten
masennuslaakkeiden yhdisteissa. Aikaisemmalla tutkimuksella, jossa kaytettiin kolmea
rinnakkaista Drug panel lukulaitetta ja huumausaineseulan vierimaaritystd, osoitettiin
my0s, ettd eri laitteiden mittauksissa esiintyy vaihtelua joidenkin huumausaineiden
osalta. (Myykanen ym 2011:1.). Huomioitava on kuitenkin, etta toistoja eraa kohtaan oli
korkeintaan viisi ja ainoastaan kahta laitetta verrattiin keskendan. Jotta tulokset olisivat
luotettavia, olisi tehtéava isompi otos samasta erastd ja verrattetava useampaa kuin
kahta laitetta kesken&an.

Drug panel-lukulaitteen luotettavuus testattiin kayttamalld autenttisia huumausaine-
positiivisia virtsanaytteita maarityksissa. Naytteet kerattiin HUSLAB:in
huumausaineseulasta (HUSLAB tutkimusohjekirja: Huumeseulonta U-Huum-0O). Naista
naytteista oli I6ytynyt opiaatteja, tetrahydrocannabinolic happoa, bentsodiatsepiineja,
metadonia ja buprenorfiinia. Installerin huumausaineseulassa olevat testattavat
yhdisteet, trisykliset antidepressantit, jotka kuluvat vanhemman  polven
antidepressivisiin ladkkeisiin ja kokaiini ei [6ytynyt ndista naytteista. Ndiden yhdisteiden
puuttuminen voi johtua ndiden aineiden vahadisesta kadytésta huumausaineina
Suomessa. Esim. kokaiini on Euroopassa yleinen huumausaine, mutta Suomessa se on
vield pysynyt hyvin pienen marginaalisen ryhman ongelmana (Tanhua ym 2011: 57-
62). Naytteiden huumausainepitoisuus maaritettiin kvantitatiivisesti GC-MS:lla, minka
jalkeen naytteistd suoritettiin Installertin huumausaineseulamadritykset. Tama jalkeen

testikasetit luettiin Drug panel-lukulaitteella.

Amfetamiini,  buprenorfiini ja  metadoni olivat huumausainemadarityksissa
johdonmukaisesti positiivisia ndytteissa, joissa aineet olivat pitoisuudeltaan selkeasti yli
raja-arvojen. Naytteet, jotka olivat pitoisuudeltaan ldhelld raja-arvoa, olivat joko
positiivisia tai negatiivisia. Ne ndytteet, jotka olivat pitoisuudeltaan reilusti alle raja-

arvon, olivat odotetusti kaikki negatiivisia.

Tetrahydrokannabinolista (THC), amfetamiinista (AMP) ja bentsodiatsepiineista (BZO)
olivat positiivisia huumausainemaaritykissa, vaikka nama alittivat selkeasti valmistajan
ilmoittamat raja-arvot. Tama voi johtua siitd, ettd maaritys on oikeasti herkempi kuin
mita testin ohjekirjassa on ilmoitettu, tai herkkyys vaihtelee eri metaboolitien valilla.
Sen sijan raja-arvoltaan positiivisissa ndytteissa ei ollut vaadria negatiivisia.

Aikaisemmissa tutkimuksissa on myds osoitettu immunologisten huumausaineseulojen
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madrityksien omaavan rajallista herkkyytta ja osoitettu, ettd vaarat negatiiviset ja
positiiviset tulokset eri huumeaineista/huumeaineryhmista eivat ole harvinaisia
(Baggien G ym 2009: G248-253.). Tama voi johtua antigeenien ristireagoimisesta
huumausaineiden samankaltaisen rakenteen omaavien aineiden kanssa tai
metabolisissa reaktioissa syntyvien tuotteiden samankaltaisuudesta. Joissakin
tapauksissa vasta-aine voi sitoutua epitooppiin, jonka rakenne ei muistuta vasta-aineen
omaa antigeenia. (Baggien ym 2009: 252-253.) Taman takia positiivinen
huumausainemaaritys varmistetaan yleensa GC-MS:lla. (Tenore 2010: 437-438.). Alle
raja-arvon olevat positiiviset maaritykset THC:sta, AMP:sta ja BZO:sta voivat johtua
sita, ettd madritys on joidenkin ndiden ryhman  yhdisteiden @ tai
aineenvaihdunnantuotteiden osalta herkempi kuin mitd valmistaja on ilmoittanut.
Samankaltaisia tuloksia saatiin myds tutkimuksessa, jossa kaytettiin saman valmistajan
Innovacinin huumausaineseulaa (Myykanen ym 2011:1). On my6s mahdollista, etta
virtsandytteessa on ollut yhdisteitd, jotka ovat ristireagoineet huumausainespesifisten
vasta-aineiden kanssa. Tulehduskipuldadkkeiden kuten ibuprofeenin ja naprokseenin on
raportoitu antavan joskus vaaria positiivisia kannabinoidituloksia. (Brahm et al., 2010.)
Varsinkin opiaatit ovat ryhma, jossa vaarat positiiviset maaritykset ovat kohtalaisen
yleisida. Kodeinia on seka unikonsiemenissa etta yskanldadkkeessa. Se on metyylimorfiini
ja kuuluu opiaatteihin. Elimistdssa kodeiini metaboloituu morfiiniksi ja voi johtaa
positiiviseen tulokseen huumausainemaarityksessa. Taman lisaksi voivat jotkut
fluorokinoloniantibiootit ristireagoida morfiinispesifisten vasta-aineiden kanssa, vaikka
ndiden rakenne eroaa taysin morfiinista. (Shafiq ja Mutgi 2010: 1644; Tenore 2010:
443.). Installertin huumausaineseulamaarityksessa oli pari naytettd, jotka olivat
positiivisia morfiinista, vaikka ndama naytteet olivat negatiivisia morfiinin suhteen MS-GS
analyysissa. On mahdollista, etta tama johtui jonkun ylld mainitun kaltaisen yhdisteen

ristireagoinnista.

Installertin huumausaineseulan testikasetit arvioitiin myds visuaalisesti. Positiivinen ja
negatiivinen huumausainemaaritys ei eronnut visuaalisesti Drug panel-lukulaitteella
saaduista tuloksista. Tasta voidaan olettaa, ettd vaarat positiiviset tulokset johtuvat
padosin immunologisten testien herkkyydesta eikd Drug-panel lukulaitteen reflektanssi
mittausten vaihtelusta. Tutkimuksen potilasndytteiden otos oli pieni. Jostakin
huumausaineseulasta oli vain pari ndytettéd ja jotkut yhdisteet puuttuivat kokonaan
testauspaletista. Tasta syysta naita tutkimustuloksia voidaan pitéda korkeintaan suuntaa

antavina.
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Drug panel-lukulaitteen ja siihen kuuluvan ohjelmiston kayttdé on helppoa ja tarjoaa
objektiivisen tulkinnan tuloksista. Sahkoéinen tiedonsiirto mahdollistaa lisdksi tulosten
tallentamisen ja niiden jaljitettdvyyden. Raskaudenosoituksen osalta mittauksen
toistettavuuden tarkkuus ei ollut riittava. Talldin on mahdollista, ettéd diagnosoidaan
myds  alkuraskaudessa  spontaanisti  paattyvia  biokemiallisia  raskauksia.
Huumausaineiden immunologisissa seulontatesteissa sen sijaan laite voisi olla
hyodyllinen. Rajoituksia laitteen kaytdssa antavat kuitenkin vaarat positiiviset ja
negatiiviset tulokset, jotka johtuvat testikaseteista ja maaritysten erdkohtaisista
eroista. Testieran vaihtuessa on syyta kalibroida laite, koska merkittavaa erakohtaista
vaihtelua todettiin sekd raskaustesteissd ettd huumausaineseulassa. Lisaksi on
huomioitava, ettd huumeseulatesti ei pysty tunnistamaan kaikkia relevantteja

yhdisteita.
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LIITE 1 (1/5)

Huumausainemaarityksissa eri huumausaineiden ja viiden eri eran (lot 1-5)

erot reflektanssissa. Taulukossa mukana mittausten keskimaardinen (Ka)

reflektanssi seka CV%.

Kokaiini (COC)

7.0%

6,0%

5,0%

4,0% 7,%’ < —#—cutoff
.\i O neg50 %
2,0%
1,0%
0,0%
lotl lot2 lot3 lot4 lot5
Ka lotl lot2 lot3 lot4 lot5
cutoff | 3,51%| 4,00%| 4,22%| 3,03%
50 2,92%| 2,53% 2,39 %
negh0| 449% /| 502%| 589%| 3,60%| 4,79%
CV% |lotl lot2 lot3 lot4 lot5
cutoff | 17,66 % | 44,25 % | 33,41 % | 13,86 %
50 30,82 % | 19,76 % 23,43 %
neg50 | 16,70 % | 20,00 % | 24,79 % | 21,94 % | 17,33 %
A
Amfetamiini (AMP)
16,0 %
14,0%
12,0%
10,0 %
—_——1 ff
8,0% /\ —cuto
o \ —m—1_+50
6.0% —-1" 1_neg50
4,0% o -
2,0%
0,0%
lotl lot2 lot3 lotd lots
Ka lotl lot2 lot3 lot4 lot5
cutoff 3,51%| 4,00%| 4,22%| 3,03%
+50 2,92%| 2,53% 2,39 %
neg50 4,49%| 5,02%| 589%| 3,60%| 4,79%
CV% lotl lot2 lot3 lot4 lot5
cutoff 17,66 % | 44,25 % | 33,41 % | 13,86 %
+50 30,82 % (19,76 % 23,43 %
neg50 16,70 % | 20,00 % | 24,79 % | 21,94 % | 17,33 %
B
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14,95 %

Metamfetamiini (MET)
16,0 %
14,0% B /f
12,0 %
i N/ \\ / =—t=—1 _cutoff
8,0%
—&—1_+50
, \. ; w1 _neg50
4,0%
2,0%
0,0%
lotl lot2 lot3 lotd lots
lotl lot2 lot3 lot4 lot5
cutoff 9,03%| 6,90%|11,42%| 5,47 %
+50 6,38% | 4,77 % 4,59 %
8,34%|14,13%| 6,40%

15,80 %| 0,79 % | 20,29 %

20,22 % | 13,00 % 4,58 %
14,96 % | 17,27 % | 7,22 % | 14,84 % | 33,31 %
C
Kannabis (THC),
25,0%
20,0% A
15,0% == 1_cutoff
——1
10,0% ——p -0
B e 1_neg50
5,0%
0,0%
lotl lot2 lot3 lot4 lot5
lotl lot2 lot3 lotd lot5
cutoff 17,52 %| 12,92 % | 15,39 % | 18,85 %
+50 11,26 % | 10,53 % 8,21 %
neg50 |20,01%|15,73% (19,81 % |17,00%

22,55 %
11,46 %
20,79 %

19,35 % 22,65 %
20,98 % 24,12 %
15,38 % | 39,88 % | 36,53 % | 8,63 %
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Metadoni (MTD)
9,0%
8,0% 4"\.\
7.0% ‘__._.—-——k/ \
6,0% >y
5,0% g 1_cutoff
4,0% ——1_+50
3,0% 4% i 1_neg50
2,0% —.L-. a
1,0%
0,0%
lotl lot2 LOT3 lotd lot5
lotl lot2 lot3 lot4 lot5
cutoff 3,10%| 3,36 %| 2,84%| 3,30%
+50 2,26 % | 1,86% 2,43 %
6,87 % | 8,27%| 8,00%

19,35 % 22,89 %

29,68 %

34,07 % | 11,29 % 14,40 %
21,32 % | 29.84% | 26,00 % | 7,25% |11,38%
E
Morfiini (MOP)
12,0%
100% |\ A
o NN
v \A\ —t—1_cutoff
6.0% 0\'/‘\ B ——1_ +50
4,0% "“\. 3 e 1_neg50
]
2,0%
0,0%
lotl lot2 lot3 lotd lots
Ka lotl lot2 lot3 lot4 lot5
cutoff 551%| 4,46%| 547 %| 3,74 %
+50 4,61%| 3,06% 3,00 %
neg50 11,22 % 10,54 %

19,06 % | 11,43 % 20,32 %
35,57 % | 15,36 % 18,33 %
11,41 % | 18,54 % | 15,09 % | 20,22 % | 12,63 %

7,86 %
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29,58 % 66,91 % | 19,25 %

Oksikodoni {OXY)
25,0%
20,0% /
15,0% A e 1 cutoff
——1_ +50
10,0%
b 1_neg50
5,0% .|
O
0,0%
lotl lot2 lot3 lotd lots
lotl lot2 lot3 lot4 lot5
cutoff 6,55%| 6,85%|12,96%| 5,32%
50 559%| 511% 3,71%
neg50 16,71 %

27,55 % (36,93 % 18,33 %
25,58 % | 45,20 % | 30,83 % | 15,59 % | 92,66 %
G
Bentsodiatepiinit (BZO)
14,0 %
12,0% A
10,0 % ,/ \
8,0% \ —4—1_cutoff
6,0% S —m—1_+50
40% ._/.\\ =se=1_neg50
—= 9
2,0%
0,0%
lotl lot2 lot3 lotd
lotl lot2 lot3 lot4
cutoff 3,80 % 553%| 506%| 3,08%
+50 2,86 % 3,00 % 3,36 %
neg50 12,81 %

42,37 % | 17,54% 22,08 %
24,48 % | 22,00 % 11,31 %
24,04 % | 23,87 % | 16,86 % | 24,89 %

20,75 %
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Trisykliset antidepressantit (TCA)

neg50

8,0%
7,0% /_4

6,0% ‘\

5,0% \/

——1_cutoff
4,0% o
: \ /- ——1_+50

3.0% . —i—1_neg50
2,0%

1,0%

0,0%

lotl lot2 lot3 lotd lots

Ka lotl lot2 lot3 lot4 lot5
cutoff 3,3%| 4,20% 2,76 % | 3,62 %
+50 290%| 2,76 % 3,63%

45,48 % | 23,91 %|38,40 %
34,14 % | 10,51 % 14,88 %
34,33%|23,75% | 31,24 %| 25,51 % | 49,59 %
|
Buprenorfiini (BUP)
25,0%
20,0% A\
15,0% ——1 cutoff
\ —m—1_+50
10,0 %
\ =le=1 neg50
5.0% /\\.’
O
0,0%
lotl lot2 lot3 lot4 lots
Ka lotl lot2 lot3 lot4 lot5
cutoff 3,06%| 406%| 6,43% 3,83%
+50 2,84%| 1,74 % 2,43 %
neg50 |11,82%|15,19%|21,32% 9,12 %

26,14 %
14,44 %
36,80 %

15,27 %
22,99 %
23,70 %

35,93 %

19,23 %

39,69 %
9,47 %
18,64 % | 10,51 %
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LIITE 2 (1/5)

Kahden Drug panel-lukulaitteen (1 ja 7) ero jossa verrattu
huumausaineseulan eri huumausaineiden ja viiden eri eran (lot 1-5) ero

reflektanssissa. Taulukossa mukana mittausten keskimaariainen (Ka)

reflektanssi.
Kokaiini (COC)
7,00%
6,00%
. 7A ——1_cutof
=f—1_+50
4,00%
=ae=—1_neg50
3,00% 4.\_. =<7 _cutoff
2,00% * 3 " —femT7_+50
1,00 % —0—7_neg50
0,00 %
lotl lot2 lot3 lotd lots
lotl lot2 lot3 lotd lot5
1 _cutoff 3,51%| 400%| 4,22%| 3,03%
1 +50 2,92%| 2,53% 2,39%

1_neg50 4,49%| 502%| 589%| 3,60%| 4,79%
7_cutoff 3,78% | 3,78%| 3,42%| 3,01%

7_+50 2,08% | 2,08% 2,20%
7 neg50 | 514%| 514%| 551%| 3,77%| 4,72%
A
Amfetamiini (AMP)
16,0%

14,0% 7@
12,0% \\ / =——1_cutoff
AL ¥

10,0 %

80% ¥ —d=—1 neg50
X w7 cLItOFF
6,0% ! .zi =i
4,0% =7 _+50
2,0% =07 _neg50
0,0%
lotl lot2 lot3 lot4 lots
lotl lot2 lot3 lot4 lot5
1_cutoff 7,16%| 9,81%| 6,33%| 512%
1_+50 534%| 5,78% 4,73 %

1_neg50 |12,09%|14,55%|14,39%| 8,97 % | 11,00 %
7_cutoff 7,70%|10,12%| 7,15%| 4,78 %
7_+50 4,83 %| 6,15% 4,43 %
7_neg50 |12,92%|13,92%|15,00% | 9,60 % | 13,38 %
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B
Metamfetamiini (MET)
16,0 %
14,0% I
12,0% /ﬁ\ / e 1_cutoff
10,0% —m—1_+50
8,0% =de=1_neg50
6,0% i 7_cutoff
4,0% .. it 7 +50
20% =—0—7_neg50
0,0%
lotl lot2 lot3 lot4 lots
lotl lot2 lot3 lot4 lot5
1 _cutoff 9,03%| 6,90%|11,42%| 5,47 %
1 +50 6,38% | 4,77% 4,59 %
1 negh0 | 9,49%| 8,34%|14,13%| 6,40% |15,10%
7_cutoff 827%| 602%| 9,14%| 4,96%
7_+50 577%| 3,74% 3,79%
7 _negh0 | 859%| 7,59%|11,98% | 6,08% | 14,46 %
C
Kannabis (THC),
25,0%
20,0 % A
= 1_cutoff
15,0% —8—1 +50
—te=—1_neg50
10,0% 7 _cutoff
! e 7_+50
5,0% == 7 _neg50
0,0%
lotl lot2 lot3 lot4 lot5
lotl lot2 lot3 lot4 lot5
1 cutoff |17,52% (12,92 %| 15,39 % | 18,85 %
1 +50 11,26 % | 10,53 % 8,21 %
1 neg50 |20,01%|15,73%|19,81%|17,00% |19,35%
7 cutoff |16,89%|11,14%|12,39% | 16,02 %
7_+50 10,27 % | 8,40 % 7,31 %
7 _neg50 | 9,89 % | 14,24 % | 18,75 % | 14,80 % | 17,39 %
D
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Metadoni (MTD)

10,0%
9,0%
8,0%
70% —4—1_cutoff
6,0% \\ —m—1_+50
5,0% e 1_1neg50
4,0% b8 7_cutoff
3,0% ;-E {(___-; i 7450
2,0% —'_ﬂ =7 neg50
1,0%
0,0%
lotl lot2 LOT3 lot4 lots
lotl lot2 lot3 lot4 lot5
1 _cutoff 3,10%| 3,36%| 2,84%| 3,30%
1 +50 2,26 % | 1,86% 2,43 %
1 neg50 6,66 % | 687%| 827%| 800%| 5,71%
7_cutoff 4,13%| 3,12%| 3,17%| 3,77%
7_+50 2,10%| 1,95% 2,34 %
7 negh0 | 7,03%| 7,03%| 9,10%| 8,75%| 6,16%
E
Morfiini (MOP)
12,0%
10,0 % \ A
\ // \ —p1_cutoff
8,0% V ——1_ +50
6,0% =1 _neg50
q e 7 CLITO T
4,0% r i 7_+50
2,0% o—T7_neg50
0,0 %
lotl lot2 lot3 lot4 lots
lotl lot2 lot3 lot4 lot5
1 cutoff 551% 4,46 % | 547 % | 3,74%
1 +50 4,61 % 3,06 % 3,00 %
1 negh0 | 11,22 % 6,04% (10,54 % | 7,12%| 5,86 %
7_cutoff 5,20% 4,11%| 4,67%| 3,72%
7_+50 3,09 % 2,64 % 2,57 %
7_neg50 | 10,95 % 6,39% (11,27 % | 7,79% | 5,34 %
F
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Oksikodoni {OXY)

25,0%

20,0%

yan

15,0%

NN

/

—t—1_cutoff
—f=—1_+50

=== negb0

10,0% @

e 7 cutoff
i 7+ 50

=07 negh0

0,0%
lotl lot2 lot3 lot4 lots
lotl lot2 lot3 lot4 lot5
1 _cutoff 6,55%| 6,85%|12,96%| 5,32%
1 +50 559%| 5,11% 3,71 %
1 neg50 | 9,97 % (10,81 %|16,71%| 6,93% |19,29%
7_cutoff 6,02%| 7,04%|12,96%| 4,51%
7_+50 4,75% | 4,94 % 3,22%
7 _neg50 | 9,80%|11,04%|16,73%| 6,16 %|19,43 %
G
Bentsodiatepiinit (BZO)
14,0%
12,0% A\

10,0% —4—1_cutoff
5.0% :Z > : —B—1_+50
=a—1 neg50
6,0% 7 _cutoff
4,0% M —fm7_+50
2,0% m =07 _neg50
0,0%
lotl lot2 lot3 lotd
lotl lot2 lot3 lot4
1_cutoff 3,80%| 553%| 5,06%| 3,08%
1 +50 2,86 % | 3,00 % 3,36 %
1_neg50 890% | 888%|12,81%| 6,95%
7_cutoff 3,87%| 504%| 403%| 2,65%
7_+50 2,24% | 2,44% 2,73 %
7_neg50 789% | 8,78% (10,67 %| 6,39%
H
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LIITE 2 (5/5)

Buprenorfiini (BUP)
25,0%
20,0% ——1_cutoff
15,0% —B—1_+50
=ar=1_neg50
10,0% —=—7_cutoff
=7 450
5,0% %
—8—7_neg50
0,0%
lotl lot2 lot3 lot4 lots
lotl lot2 lot3 lotd lot5
1 _cutoff 3,06%| 4,06%| 6,43%| 3,83%
1 +50 2,84% | 1,74 % 2,43 %

1 neg50 | 11,82%|15,19%|21,32%| 9,12%| 6,07 %
7_cutoff 3,00%| 413%| 570%| 3,74%

7_+50 2,82%| 1,57% 2,59 %
7_neg50 | 11,22 % | 14,60 %|20,22%| 9,62%| 6,38%
I
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LIITE 1 (1/4)

Drug panel-lukulaiteella tehty huumausainemaaritys jossa eri
huumausaineiden pitoisuus vastaa testiyhdisteiden raja-arvoa. Kahden eran
eroa eri yhdisteiden reflektanssissa on verrattu.
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1 2 3 4 5
A
amfetamiini (AMP)
16,0%
14,0%
12,0%
10,0% ¢ plus_S0
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809 M _’,El.
B0 L] =~ e 0 - A minus_5S0
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6,0% , - ¥ -+ :
¢ ¢ + als s old cutoff
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0,0%
1 2 3 4 5
B
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Methamphetamine (MET)
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6,0% . . - -+ ' B cutoff
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Kannabis (THC)
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. e sls s ald cut off
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1 2 3 4 5
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Metadoni (MTD)
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| cutoff
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jm] A A minus_50
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Negative u — 10 %
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Morfiini (MOP)
14,0%
A
12,0% -
A
A
10,0% 3 ¢ plus_50
W cutoff
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Negative® A minus_S0
F b e,
6,0% s . X - — 51 %
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Oksikodoni (OXY)
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10,0% ry W cutoff
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Bentsodiatepiinit (BZO)
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Trisyklisetantidepressantit (TCA)
12,0%
10,0% ry
4 plus_So
3,0%
A W cutoff
6.0% - A minus_50
+................‘ ........ dressssss presesees ‘ —34%
0% [ Negative
4,0% " - » ] s ol s old cutoff
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1 2 3 4 S
Buprenorfiini (BUP)
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18,0% A
16,0%
14 0% + plus_S0
12.0% A A B cutoff
10.0% A minus_S0
A
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