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Tulehduksellisten suolistosairauksien kasvun seurauksena lisdantyneet ulosteen kalprotek-
tiinin, F-Calpro, tutkimuspyynnét ruuhkauttavat laboratorion toimintaa, jolloin ulostenaytteen
esikasittelymenetelmaa halutaan yksinkertaistaa ja nopeuttaa. Tutkimuksessa verrattiin ny-
kyiseen nayteastiaan ja uuteen testattavaan EasyExtract-nayteastiaan otettuja ulostenayt-
teita. Ulostenaytteiden kalprotektiinin tuloksia vertailemalla tutkittiin, voidaanko EasyExtract-
nayteastia ottaa kayttdédn helpottamaan ulostenaytteen esikasittelya.

Tutkimukseen saatiin 145 ulostenaytetta. Tutkimukseen suostuneet potilaat saivat kaksi
nayteastiaa, nykyisen nayteastian "A” ja testattavan EasyExtract-nayteastian "B”. Laborato-
riossa otettiin kolmas ulostenayte potilaan nykyisestd nayteastiasta "A” EasyExtract-nay-
teastiaan "C”. Kaikista ulostenaytteista analysoitiin kalprotektiini-pitoisuus CalproLab ELISA
(ALP), tuotenumero CALP0170, menetelmalla. Potilaan ulostenaytteesta otettua kolmea
kalprotektiini-tulosta A, B ja C verrattiin SPSS-ohjelmalla Bland-Altman-menetelmalla.

Nykyisen nayteastian "A” tulos oli referenssi, johon B:ta ja C:ta verrattiin. Tuloksia arvioita-
essa laboratoriossa huomioitiin ulostenaytteen maara, koostumus, B-naytteen EasyExtract-
nayteastiassa oleva nestemaara, EasyExtract-nayteastian tikun rihloihin jdanyt uloste ja
muut tuloksiin mahdollisesti vaikuttavat asiat. Luottamusvalin ulkopuolella olevien tulosten
syita haettiin ulostenaytteen koostumuksesta, EasyExtract-ndyteastiassa olevan naytetikun
rihloihin jadaneesta ulosteesta, EasyExtract-nayteastian uuttoliuoksen maarasta tai uloste-
naytteen esikasittelyvaiheessa tehdyistd huomioista. Jos virhetta ei 16ytynyt kirjatuista huo-
mioista, oli poikkeavien tuloksien mahdollisia syita ulosteen naytteenottotekniikassa tai ulos-
tenaytteen sailytyksessa.

Ulostenaytteiden A-B kalprotektiini-tulokset korreloivat voimakkaasti, korrelaatiokerroin oli
0,773. A-C:n kalprotektiini-tulokset korreloivat erittdin voimakkaasti, korrelaatiokerroin oli
0,945. Tutkimukseen osallistuneiden potilaiden naytteiden tulosten perusteella EasyExtract-
nayteastia voidaan ottaa kayttoon. Kaikkia potilaita pitaisi motivoida uuden EasyExtract-nay-
teastian kayttoon selkealla potilasohjeella ja opastuksella.
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Increasing number of inflammatory bowel diseases causes more test requests for fecal cal-
protectin which adds workload of the laboratory in the HUS Diagnostic Center in Helsinki,
Finland. In this study | compared the results of samples from two different sample containers,
a current stool sample container and a new EasyExtract sample device. The goal of this
study was to find out whether the new sample device could be used to sample pretreatment.

Patients participating this study were volunteers. 200 tubes were given to patients and 147
of them returned the device. The patients were given for sampling a current stool sample
container (A) and a new EasyExtract sample device (B). The third sample (C) was taken
from the current stool sample container in the laboratory with the new EasyExtract sample
device (C). All samples were analyzed for calprotectin by CalproLab ELISA (ALP), product
number CALP0170, assay. Bland-Altman analysis was used with SPSS analyse program
(IBM SPSS Statistics, version: 28.0.0.0 (190)) for statistical analysis of the results.

A current stool sample container named A was a reference for B, the new device, and C,
the new device employed in the laboratory. Laboratory personnel made remarks of sample
quality: sample mass, sample quality from very hard to watery, amount of fluid in sample
device (B), the amount of sample remaining in the grooves with rest of sample (B and C)
and other comments. The reasons of the irregular sample results were sought from com-
ments. If there was no explanation in the comments, it might be possible that deviating sam-
ple results were caused by erroneous sampling by patients.

The samples A and B had a strong correlation, correlation coefficient was 0,773. The sam-
ples A and C had a very strong correlation, correlation coefficient was 0,945. Based on the
results of the samples the new EasyExtract sample device should be used. Patients should
be motivated to use a new EasyExtract sample device by good instructions and advice.

calprotectin, inflammatory bowel disease, sample container,
EasyExtract, Bland-Altman
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1 Johdanto

Tulehdusta aiheuttavat suolistosairaudet ovat Suomessa kasvussa (Kolho & Farkkila
2017), joten diagnostiikan kehittdminen ja nopeuttaminen on aiheellista. Suolistoalueen
kalprotektiini, suolistosta vapautunut proteiini, on hyva merkkiaine haavaisen paksu-
suolitulehduksen ja Crohnin taudin todentamisessa (Moniuszko & Wisniewska &
Rydzewska 2013). Kalprotektiini-pitoisuuden seuraaminen hyddyttda myos taudin aktii-

visuuden ja hoidon vaikutuksen seuraamisessa (Tunturi 2021).

Opinnaytetyo oli kalprotektiinin analysoinnin uudistamisen pilotti ulostendytteen esika-
sittelyvaiheessa. Opinnaytetydssa verrattiin uudella naytteenottovalineelld saatavia tu-
loksia nykyisen nayteastian tuloksiin. Uuden naytteenottovalineen kayttdonoton tarkoi-
tuksena on nopeuttaa naytteen esikasittelyaikaa. Myds laboratoriossa tehtavien tydvai-
heiden ma&ara vahenisi. Ty tehtiin Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin, HUS,
Diagnostiikkakeskuksen Erikoiskemian yksikdssa Dynex-tyopisteelld, joka sijaitsee
HUSLAB-talossa Helsingissa.

Pilotissa analysoitiin 145 ulostenaytetta. Tutkimukseen suostuneet (liite 1) potilaat otti-
vat ulostenaytteen kahteen eri astiaan: nykyiseen nayteastiaan ja uuttoainetta sisalta-
vaan EasyExtract-ndyteastiaan. Vertailun ja tuloksen oikeellisuuden varmistamiseksi
otettiin vield laboratoriossa potilaan nykyisesta nayteastiasta ulostenayte EasyExtract-
nayteastiaan. Jokaisesta tutkimukseen osallistuneesta potilaan ulostenaytteesta tuli si-
ten tehtavaksi kolme analyysia ja saatiin kolme tulosta. Nykyisen nayteastian uloste-
naytteen tulos oli referenssi kahdelle EasyExtract-nayteastian tulokselle. Kalprotektiini-
pitoisuus analysoitiin ELISA-tekniikkaan perustuvalla menetelmalla. Tutkimus oli kvanti-

tatiivinen kokonaistutkimus.

2 Kalprotektiini suolistotulehduksien mittarina

Kalprotektiinin tutkimuspyyntd on F-Calpro. Ulosteen kalprotektiini-pitoisuus kohoaa
suoliston tulehduksen seurauksena. Tasaisesti ulosteeseen jakaantunut kalprotektiini
sailyy melko hyvin, joten tuloksen luotettavuus on hyva yhdellakin ulostenaytteella eika
tarvita useita naytteenottoja eri paivilta. Kalprotektiinin normaalipitoisuus sulkee pois
melko luotettavasti aktiivisen suolistosairauden. Tulehduskipulaakkeet voivat aiheuttaa

limakalvovaurioita ja antaa vaaria positiivisia testituloksia, joten niita pitaisi olla kaytta-



matta pari vilkkkoa ennen testia. Perasuolen alueella haavaisessa paksusuolitulehduk-
sessa kalprotektiinin arvo voi olla normaali, jos perasuoli tyhjenee tiheasti. (Tunturi
2021.)

2.1 Tulehdukselliset suolistosairaudet

Tulehduksellisia suolistosairauksia (eng. IBD eli inflammatory bowel disease) ovat
Crohnin tauti ja haavainen koliitti, joka on tavallisin tautimuoto, seka luokittelematon ko-
liitti. Nama suolistotaudit ovat lisdantyneet nopeasti lansimaissa ja Suomessa todetaan
vuosittain noin 2000 uutta tapausta. (Kolho & Farkkila 2017.) Suomessa oli vuonna
2019 noin 50 000 tulehduksellista suolistosairautta sairastavaa (Tunturi 2020b). Ympa-
ristd- ja ravintotekijat voivat laukaista geneettisesti alttiit henkilot kroonisille tulehduksel-
lisille suolistosairauksille. Syyt taudin nopean lisdantymisen taustalla ovat geneettisten
tekijoiden lisaksi ymparistotekijoiden, suoliston mikrobiomin ja ravinnon muutokset.
(Kolho & Farkkila 2017.) Puolustusjarjestelman poikkeavuus aiheuttaa epanormaalin
torjuntareaktion paksusuolen bakteeristoa vastaan. Tupakointi kasvattaa alttiutta Croh-
nin taudille (Tunturi 2020b.) Tauti diagnosoidaan ohutsuolen loppuosan ja paksusuolen
tahystykselld, samalla otetaan koepaloja suolistosta. Tarkempia tutkimuksia tehdaan
vatsaontelon magneettikuvauksella. Laboratoriotutkimuksia taudin todentamiseen ovat
muun muassa ulosteen kalprotektiini, lasko, CRP eli C-reaktiivinen proteiini ja veren-
kuva. (Tunturi 2020a.)

Suomessa tulehdukselliset suolistosairaudet yleistyvat lapsilla ja nuorilla, joilla taudin-
kulku on aggressiivisempi kuin aikuisena sairastuneilla. Taudin seulonnassa kayttokel-
poisia menetelmia ovat ulostetutkimukset. Taudin alkuvaiheen diagnostiikassa ovat lu-

paavia myos serologiset eli seerumin merkkiaineet. (Ashorn & lltanen & Kolho 2009.)

Syy tulehduksellisten suolistosairauksien lisdantymiseen lansimaissa on viela tuntema-
ton. Nuoren tai aikuisena sairastuneiden valilla taudin patogeeneissa ei ole todettu
eroja. Nuorella tauti on suolessa laaja-alainen ja leikkaustarve on aikuispotilaita suu-
rempi. Hoito olisi syyta keskittaa yliopistosairaaloihin, koska hoito on yhteisty6ta eri am-
mattiryhmien valilla ja hoidossa kaytettaviin Iaakkeisiin liittyy paljon haittavaikutuksia.
(Ashorn 2009.)

Crohnin tauti, regionaalinen enteriitti, on tulehduksellinen krooninen suolistosairaus.
Sairaus voi esiintya missa tahansa ruuansulatuskanavan alueella, mutta yleisemmin

ohutsuolen loppuosassa tai paksusuolessa. Tavallisimpia oireita ovat vatsakivut, ripuli,



vasymys, laihtuminen, kuumeilu, verenvuoto perasuolesta ja peraaukon seudun vaivat.
(Tunturi 2020a.)

Haavainen paksusuolitulehdus eli krooninen koliitti (colitis ulcerosa) on pitkaaikainen
paksusuolen alueella esiintyva suolisairaus, jonka ilmaantuvuus on yli 2,5 kertaa suu-
rempi kuin Crohnin taudin. Yleisin oire on viikkoja tai kuukausia jatkunut ripuli. Uloste
on hyvin usein verista ja limaista. Tauti alkaa 20—-35-vuotiaana. Toinen ilmaantu-
vuushuippu on 50-60-vuotiaana. Sairaus on miehilla yleisempi kuin naisilla. (Tunturi
2020Db).

Ne tapaukset, joita ei pystytd diagnosoimaan taudin varhaisvaiheessa Crohnin taudiksi
tai haavaiseksi paksusuolitulehdukseksi, ovat luokittelemattomia koliitteja (IBDU, IBD
unclassified). Tallaisia tapauksia ovat krooninen IBD, jossa tulehdus rajoittuu paksu-
suoleen, endoskopia on epaselva tai selvia diagnostisia piirteita ei ole Crohnin taudille
tai haavaiselle paksusuolitulehdukselle. Naita tapauksia on noin 10-15 %. (Sipponen
2012.) Luokittelemattoman koliitin termia ehdotti Montrealin Gastroenterologian maail-
mankongressi vuonna 2005 (Manninen 2015: 37-38). Luokittelemattomasta koliitista

kaytetaan myods termia valimuotoinen koliitti (Kolho & Farkkila 2017).

2.2 Kalprotektiini

Kalprotektiini on neutrofiilisista valkosoluista, monosyyteista ja aktivoituneista makrofa-
geista vapautuva valkuaisaine, jota on ennen nimetty myos L1-proteiiniksi, kalgranuliini
A/B:ksi ja ST00A8/S100A9 -proteiiniksi. Se on kalsiumia ja sinkkia sitova heterodimee-
riproteiini, joka koostuu yhdesta kevytketjusta ja kahdesta raskasketjusta. Kuvassa 1
harmaat ketjut ovat S100A8 -, siniset ketjut ovat S100A9 rakennetta, purppurat pallot
ovat mangaania, Mn?* ja vihreat kalsiumia, Ca?*. Neutrofiilien sytoplasman valkuaisai-
neesta on kalprotektiinia noin 60 %. (Sipponen & Kolho 2011.) Heterodimeeri koostuu
kahdesta rakenteeltaan erilaisesta rakenneyksikosta. Proteiini eli valkuaisaine koostuu
ketjumaisesti toisiinsa liittyneistd aminohapoista (Solunetti). Kalprotektiinin hyva sensi-
tiivisyys ja korkea negatiivinen ennustearvo auttavat kohdentamaan endoskopiatutki-
muksia oikeille potilaille, jolloin kalprotektiinin systemaattisella maarittdmisella voidaan
valttaa turhia endoskopiatutkimuksia (Jensen & Kjeldsen & Nathan 2011: 694—700).



Kuva 1. Kalprotektiinin kiderakenne, jossa on my®ds mangaania ja kalsiumia. (Kuva
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/3f/Calprotectin-4GGF.png)

Tulehduksellisien suolistosairauksien diagnostiikassa kaytetdan ulosteen kalprotektii-
nia, mutta siitd on hyétyd myos taudin aktiivisuuden ja hoidon tehon seurannassa (Tun-
turi, 2021). Kalprotektiini vapautuu tulehdustilassa vaurioituneista tai aktivoitu-
neista/stressaantuneista soluista (Moniuszko ym. 2013). Kalprotektiinia vapautuu myos
neutrofiiliaktivaation tai monosyyttien endoteeliadheesion my6ta, jolloin se on mitatta-
vissa plasmasta, nivelnesteesta, syljesta, selkdydinnesteesta, virtsasta ja ulosteesta
(Sipponen & Kolho 2011). Ulosteen kalprotektiini nayttda olevan sopivin merkkiaine
suolistotulehduksiin, koska suoliston ulkopuoliset tulehdukset eivat vaikuta siihen (Mo-
niuszko ym. 2013). Kalprotektiinia on ulosteessa normaalisti kuusi kertaa enemman
kuin plasmassa (Konikoff & Denson & MD & Lee 2006).

2.3 Kalprotektiinin viitearvot

Ulosteen kalprotektiini-pitoisuuden viitearvo on yli nelivuotiaille < 100 pg/g. Viitearvojen
pitoisuuden viite- ja raja-arvojen maarittdminen on osoittautunut hankalaksi. Tutkimuk-
sissa on havaittu, ettd monet maaritysmenetelmien valmistajat ilmoittavat raja-arvoksi
50 ug/g. Riittdvan herkkyyden ja spesifisyyden saavuttamiseksi tutkimuksissa on ha-
vaittu, etta raja-arvon tulee olla korkeampi. Meta-analyysissa on todettu kalprotektiinin
diagnostisen tarkkuuden olevan parempi 100 ug/g:n kuin 50 ug/g raja-arvolla. 100 pg/g
piti paikkansa eroteltassa Crohnin tautia niista potilaista, jotka potevat artyvan suolen

oireyhtymaa. (Lehtikangas 2018.) Alle 250 ug/g:n kalprotektiini-pitoisuus korreloi vah-



vasti normaalien endoskooppisten |6ydosten kanssa niilla potilailla, joilla tulehdukselli-
nen suolistosairaus on remissiossa eli elpymisvaiheessa (Roseth & Aadland & Grzyb
2004). Meta-analyysilla tarkoitetaan tutkimusten yhdistamista eli tutkimusta, jonka ai-
neistona kaytetdan useita samaa aihetta kasittelevia samoin menetelmin aikaisemmin

tehtyja tutkimuksia (Laaketieteen sanasto).

2.4 Ulosteen nayteastioita

Kalprotektiinin maarittdmiseen tarvitaan ulostenayte. Nayteastioita on erilaisia ja val-
mistajia on useita. Kuvan 2 nayteastiaan otetaan lusikalla noin peukalon paan kokoinen

maara ulostetta. Lusikka on kiinni ndyteastian korkissa.

Kuva 2. Ulostenayteastia (kuva Riitta Vaisanen)

Uudemmissa ulostendyteastioissa lusikan tilalla on tikku. Tikun paassa on vaot eli rihlat
(kuva 3). Tikkuun jaanyt ylimaarainen uloste kaapiutuu nayteastian siniseen osaan, kun
tikku tydnnetdan nayteastiaan. Nayteastiassa valmiina olevaan uuttoliuokseen sekoit-

tuu talldin oikea maara ulostetta.



Kuva 3. EasyExtract-nayteastia (kuva Riitta Vaisanen)

Kehittyneemmat ulosteen nayteastiat helpottavat laboratorion naytteen esikasittely-
tyota, mutta vaativat potilaalta enemman tarkkuutta kuin lusikalla otettava ulostenayte.
Esimerkiksi kuvassa 3 olevan nayteastian voi avata vahingossa sinisesta osasta, jolloin

uuttoliuosta voi paasta astiasta tai tikkuun jaa liilan suuri maara ulostetta.

3 Opinnaytetyon tarkoitus, tavoitteet ja tutkimuskysymykset

Opinnaytetydn tarkoituksena oli selvittda, voidaanko nykyinen ulostenayteastia korvata
EasyExtract-nayteastialla. Tavoitteena oli analysoida noin 200 ulostenaytteen tuloksia
nailla kahdella ulostenayteastialla ja esikasittelytavalla seka tutkia, kuinka suuri osa po-
tilaiden ulostenaytteiden tuloksista ovat kliinisesti yhtenevia huolimatta ulostenaytteen
kasittelytavasta: Punnittu laboratoriossa (A), potilaan EasyExtract-nayteastiaan ottama
ulostenayte (B) vai laboratoriossa potilaan nayteastiasta EasyExtract-nayteastiaan
otettu ulostenayte (C). Tavoitteena oli my0s selvittda vaikuttaako ulosteen koostumus
tulosten yhtenevaisyyteen. Tulosten perusteella arvioidaan jatkotoimista muun muassa
otetaanko EasyExtract-nayteastia kayttoon. Nykyisessa ulostenadytteen esikasittelyssa
on 16 tyovaihetta, joista EasyExtract-nayteastialla poistuisi kahdeksan tyovaihetta.

Opinnaytetyon tutkimuskysymykset:

1) Ovatko tulokset EasyExtract-nayteastialla ja nykyisella esikasittelymenetelmalla luo-
tettavasti yhtenevia ulosteen kalprotektiini-pitoisuuden analysoinnissa niin, ettd ny-
kyinen esikasittelymenetelma voidaan korvata EasyExtract-nayteastialla?



2) Sopiiko EasyExtract-nayteastia kaikkien ulostenaytteiden kalprotektiini-pitoisuuden
analysointiin?

4 Opinnaytetyon menetelmat

Taman opinnaytetyon tutkimus oli kvantitatiivinen eli maarallinen tutkimus, jossa selvi-
tettiin, oliko tulos riippuvainen ulostendytteen esikasittelymenetelmasta. Testattavana
oli EasyExtract-nayteastia, jota varten ulostetta ei tarvitse punnita ja jossa on mahdol-
lista uuttaa uloste suoraan ilman reagenssin lisdysta tai ulosteen siirtoa toiseen asti-
aan. Opinnaytetydssa verrattiin potilaan kotona ottamia ulostenaytteiden A ja B seka
laboratorion ottamaa ulostenaytteen C tuloksia. Tutkimuksessa huomioitiin kaikki ulos-

tenaytteet, myos ne, joiden kalprotektiini-pitoisuus oli alle viitearvon 100 ug/g.

Taulukko 1.  Opinnaytetyon aikataulu

Tehtava Paivamaara
Aloitus marraskuu 2021
Naytetulosten keraaminen 12.1. -6.4.2022
Hyvaksytty opinnaytetydsuunnitelma 13.4.2022
Raportointiseminaari 9.11.2022
Julkistaminen 9.2.2023
Kypsyysnayte 14.2.2023

Opinnaytetyon etenemisté on esitetty taulukossa 1. Tutkimuksen tekemista valmisteltiin
ennakkoon siten, etta tutustuin marraskuussa 2021 laboratorioon laborantti Sami Koi-
viston opastuksella (Koivisto 2021). Kavimme ulostenaytteen kulun lapi sen saapumi-
sesta laboratorioon aina analysaattorille asti. Paivan aikana sain kasityksen kuinka pal-
jon tilaa, aikaa ja materiaalia ulostenaytteen esikasittely vaatii. Asian huomaa konkreet-
tisesti siten, etta ulostenaytteille varatut hyllytilat eivat jatkossa riita. Resursseja ja hyl-
Iytilaa vievat jo todetun taudin seurannassa otettavat seurantanaytteet seka analysoi-

dut kymmenen paivaa sailytettavat ulostenaytteet.



Potilaan ja laboratorion resurssien kannalta olisi parasta, etta ulostenaytteet voitaisiin
analysoida mahdollisimman pian. EasyExtract-nayteastian kayttéonotto nopeuttaisi
ulostenaytteen esikasittelya, vahentaisi laboratorion jatemaaraa ja mahdollisia inhimilli-
sia virheita esimerkiksi ulostenaytteiden sekoittumista. EasyExtract-nayteastialla saa-
taisiin minimoitua mahdolliset kontaminaatiot ulostenaytteen kasittelyssa verrattuna ny-

kyiseen esikasittelymenetelmaan.

4.1 Ulostenaytteiden keruu

Tutkimuksella halutaan joko tunnistaa ongelmia tai I6ytaa ratkaisu johonkin ongelmaan.
Tutkimusta varten tarvitaan tilastoaineisto, ennen kuin mitaan tilastollista analyysia voi-
daan tehda. (Holopainen 2004.) Tutkimuksessa kiinnitetdan aina huomio tiettyyn koh-
teeseen, perusjoukkoon, eng. population. Aluksi ratkaistaan, tehdaankd kokonaistutki-
mus, eng. census, jossa tarkastellaan perusjoukon jokaista otantayksikkda, eng. samp-
ling unit, vai tarkastellaanko vain osaa perusjoukosta. (Holopainen & Pulkkinen 2008:
29.)

Kokonaistutkimus on jarkevaa tehda silloin, kun perusjoukko on pieni esimerkiksi noin
100. Kokonaistutkimus on myds jarkevaa tehda, jos otoskooksi tulee yli puolet perus-
joukon otantayksikdiden maarasta. (Holopainen & Pulkkinen 2008: 30.) Tutkimusai-
neistossa voi olla katoa, jolloin kaikkia otantayksikdita ei voida ottaa mukaan tutkimuk-
seen. Kadoksi luetaan muun muassa epakelvot naytteet (Leskinen 2022). Tama opin-

naytetyo oli kokonaistutkimus, jossa kaikki ulostenaytteet huomioitiin.

Kuva 4. Tutkimuksen nayteastiat: Vasemmalla on nykyinen nayteastia ja oikealla on testattava
EasyExtract-nayteastia. (kuva Riitta Vaisanen)



Tutkimukseen suostunut potilas otti kotonaan kaksi ulostenaytetta, nykyiseen nay-
teastiaan ja testattavaan EasyExtract-nayteastiaan (kuva 4). Laboratoriossa otettiin
viela kolmas nayte potilaan nykyisesta nayteastiasta EasyExtract-nayteastiaan. A-
nayte oli nykyinen, laboratoriossa punnittu, nykyisesta nayteastiasta tehty ulostenayte.
B-nayte oli potilaan EasyExtract-nayteastiaan ottama ulostenayte. C-nayte oli laborato-

riossa potilaan nykyisesta nayteastiasta EasyExtract-nayteastiaan otettu ulostenayte.

Ensimmaiset EasyExtract-nayteastiat jaettiin 11.1.2022 ja analysoitiin seuraavana pai-
vana. Viimeinen EasyExtract-nayteastia jaettiin 5.4.2022 ja analysoitiin seuraavana
paivana. Tutkimukseen osallistuneita ulostenaytteitd analysoitiin eniten tammikuun lo-

pusta maaliskuun alkuun.

14
12

Ulostenaytteiden kasittelyt 11.1. - 6.4.2022
10
8

6

min

> Wl SO Ak, A

0II III I I II II"II III

11.1.  18.1. 25.1. 1.2. 8.2. 15.2. 222 1.3. 8.3. 15.3. 223. 293.

mENaytteen otto  ENaytteen analysointi

Kuvio 1. Vaakasuora-akseli kuvaa aikaa ja pystysuora-akseli, pinottu pylvas, ulostenaytteiden
otto - ja analysointien maaraa yhteensa.

Ulostenaytteiden otto- ja analysointikuormitusta tutkimuksen aikana on kuvattu kuvi-

ossa 1. Sininen pylvas tarkoittaa ulostenaytteen ottopaivaa. Punainen pylvas tarkoittaa
ulostenaytteen analysointipdivaa. Kuviossa pinotun pylvaan korkeus on summa uloste-
naytteiden ottojen ja analysointien maarasta. Tutkimus kuormitti laboratoriota 11.1.—6.4
ja oli suurimmillaan 17.1. —10.3. Analysoinnit painottuivat alkuviikolle, jolloin analysoin-
teja oli 2 5. Kokonaisuudessaan tutkimus kuormitti laboratoriota melko tasaisesti lukuun

ottamatta tutkimuksen viimeista kolmannesta.

h
5.4.
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kumulatiivinen kertyma

100
90

-2-8-@

Naytteiden palautusprosentti

6 7 8 9 10 11 12 13 14

Naytteiden palautusviikot

Kuvio 2. Ulostendytemaarien kumulatiivinen kertyminen prosentteina ajan funktiona.

Tutkittavien ulostenaytteiden kumulatiivinen eli kasautuva kertyminen on kuvattu kuvi-
ossa 2. X-akseli kuvaa viikkoja, jolloin naytteita kasiteltiin laboratoriossa. Y-akselilla on
naytteiden kertyma prosentteina. Kertyma hidastui viimeiselld kolmanneksella, jolloin

tutkimukseen osallistuneiden ulostenaytteiden kasittely ei enaa kuormittanut laborato-

rion henkildkuntaa niin paljon kuin aiemmat viikot.

4.2 Ulostenaytteiden kasittely

EasyExtract-nayteastioita jaettiin 200, joista 147 palautettiin. Kaksi ulostenaytetta hylat-
tiin. Hylkayksen syyt olivat laboratorioon saapunut tyhja tikku ja vaara nayteastia. Tu-
lokset kirjattiin ylos ja samaan taulukkoon (lite 4-5) lisattiin kunkin tutkimukseen saa-
dun ulostenaytteen naytteenotto- vastaanotto-, tekopaiva, ulosteen koostumus, ulos-
teen maara ja tikun rihloihin jaanyt uloste seka muut mahdollisesti tutkimukseen vaikut-
taneet huomiot kirjattiin edellisten tietojen lisaksi. Laboratorioon saapuneen ulosteen
koostumusta arvioitiin adjektiivein (taulukko 2). Selvitettiin, vaikuttaako ulosteen koos-
tumus kalprotektiini-tulokseen. Taulukoiden 2-5 tietoja kaytettiin, kun tutkittiin kal-
protektiini-tuloksia, jotka olivat luottamusvalin ulkopuolella. Luottamusvali lasketaan

kappaleessa 6.2.
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Taulukko 2. Ulostetta kuvailevat adjektiivit

Ulosteen koostumus
Kivikova K
Melkein kivikova M
Jamakka J
Pehmea P
Ripulinen/ vetinen R
Limainen L
Kuituinen/ siemeninen Vv

Potilaan palauttaman EasyExtract-nayteastian uuttoliuoksen maara huomioitiin, koska
ulosteen ja uuttoliuoksen vaara suhde antaa vaaran kalprotektiinin tuloksen. Uuttoliuok-

sen maaraa arvioitiin kolmella tilavuudella (taulukko 3).

Taulukko 3.  Uuttoliuoksen maaraa kuvailtiin satunnaisesti valituilla kirjaimilla O, V ja M

Uuttoliuoksen maara potilaan

EasyExtract-ndyteastiassa [ml]

1,5 @)
1,0 \Y,
0,5 M

Vertailussa huomioitiin EasyExtract-nayteastian tikun rihloihin takertuneet, liukene-
matta jdaneet ulosteen jaamat (taulukko 4). Selvitettiin vaikuttaako ulosteen koostumus

takertumiseen.
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Taulukko 4.  Naytetikun rihloihin liukenemattoman ulosteen maaraa kuvailevat kirjaimet

Rihlaan takertunut uloste

Paljon P
Vahan V
Tyhja T

Tutkimuksessa kirjattiin ylos A-naytteen eli potilaan nykyisen menetelman nayteastiaan
ottaman ulostenadytteen maara (taulukko 5). Niukalla ulostemaaralla <1 g saattaa olla

merkitysta kalprotektiini-tulokseen ja se voi vaikeuttaa ulostenaytteen esikasittelya.

Taulukko 5.  Ulosteen maara jaettiin neljaén osaan

Nykyisen menetelman astiaan otetun ulosteen maara [g]

<1 1-2 2-3 >3

Kaikkia tuloksia kuvailtiin yleisesti havainnollistamalla niitéd tunnusluvuin keskiarvo, me-
diaani, keskihajonta, minimi ja maksimi arvo. Mediaani, median eli MD, on jarjestetyn
havaintoaineiston keskimmainen havainto. Puolet havainnoista on pienempia kuin me-
diaani ja puolet on suurempia. Keskihajonta on yleisin hajontaluku valimatka- tai suh-

deasteikolla. (Holopainen 2008.)

Nykyisella esikasittelymenetelmallad saatuja kalprotektiini-tuloksia verrattiin EasyExt-

ract-naytteenottovalineella kasiteltyihin tuloksiin seuraavasti:

e A >< B, jossa A tarkoittaa Erikoiskemian nykyista esikasittelymenetelmaa ja B tar-
koittaa potilaan EasyExtract-nayteastiaa.

o A ><C, jossa A tarkoittaa Erikoiskemian nykyista esikasittelymenetelmaa ja C tar-
koittaa Erikoiskemian laboratorion EasyExtract-nayteastiaa.
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Laboratorion merkinndissa (liite 4—5) A-nayte oli merkitty EK-punnittu, B-nayte oli POT-
tikku ja C-nayte oli EK-tikku. Taulukkoon kirjattiin ulostenaytteen koostumus, tikun rih-
loihin jaanyt uuttoliuokseen liukenematon nayte tai muu huomio, joka saattaisi vaikut-

taa tulokseen.

4.3 Ulostenaytteiden tulosten analysointi

Tutkimusaineistoa tarkasteltiin Bland-Altman-menetelmalla, jonka voi tehda SPSS-ti-
lasto-ohjelmalla. Hajontakuviot ja korrelaatiot saatiin SPSS:lla. Aluksi taytyy miettia,
onko tutkittavilla muuttujilla mitdan mielekasta yhteytta toisiinsa. Potilas ottaa ulos-
teesta kaksi ulostenaytetta nykyiseen nayteastiaan ja testattavaan EasyExtract-nay-
teastiaan. Naiden ulostenaytteiden kalprotektiini-tulosten pitaisi olla samat, jolloin kah-
della tuloksella on olemassa yhteys. Seuraavaksi tuloksia tutkittiin hajontakuvioiden,
eng. scatterplot, avulla. Muuttujien arvot merkittiin koordinaatistoon ja tarkasteltiin koor-
dinaatistoon muodostunutta pistejoukkoa. Hajontakuvio ilmentaa mahdollisen yhteyden

voimakkuuden, muodon ja suunnan (Holopainen 2008).

Bland-Altman-menetelman esittivat Altman ja Bland vuonna 1983, jossa tutkitaan kah-
den kvantitatiivisen mittauksen valista yhteensopivuutta. Se on yksinkertainen tapa ar-
vioida keskiarvoeroja 95 %:n luottamusvalilla. Menetelma ei kerro, ovatko luottamusva-
lin rajat hyvaksyttavia. Hyvaksyttavat rajat on maariteltava etukateen. Luottamusvali ja

Bland-Altman-menetelma kasitellaan tarkemmin kappaleessa 6.2.
Bland-Altman-menetelman rakenne lyhyesti:

e |asketaan verrattavien tulosten ero.
e Lasketaan verrattavien tulosten keskiarvo.
o Lasketaan luottamusvalin yla- ja alaraja.

e Piirretddn SPSS-ohjelmalla sirontakuvio ja kuvioon keskiarvo, yla- ja alaraja.
(Giavarina 2015.)

Korrelaatiokerroin, coefficient of correlation, on tilastollinen tunnusluku, jolla mitataan
muuttujien valisen yhteyden voimakkuutta (Holopainen 2008). Tuloksia tarkastellaan
yleisimmin kaytetylla Pearsonin korrelaatiokertoimella. Korrelaatiokerroin on reaaliluku
rja on aina -1 <r < 1. Kun suoran kulmakerroin on positiivinen eli suora on nouseva,
saavutetaan kerroin +1. Kun suoran kulmakerroin on negatiivinen eli suora on laskeva,

saavutetaan kerroin -1. Mité l&hempané ollaan | 1] eli itseisarvoa 1, sité voimakkaam-
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pana on muuttujien valinen lineaarinen yhteys. Jos korrelaatiokerroin on nolla tai |a-
hella nollaa, muuttujat ovat riippumattomia. Nolla-korrelaatiokerroin ei ole yksiselittei-
nen ja silla voi olla poikkeuksia, joten talldin luvut eivat valttamatta ole riippumattomia.
(Holopainen 2008.) Tuloksia havainnollistetaan taulukoilla. Mita lahempana tulokset

ovat ykkosta, sitd yhtenevaisempia verrattavat muuttujat ovat.

Taulukko 6.  Riippuvuuden luokittelutaulukko (Tutkijaportti, 2021)

Korrelaatiokerroin kuvaus
0<0,40 heikko korrelaatio
0,40-0,60 kohtalainen korrelaatio
0,60-0,80 voimakas korrelaatio
0,80 <1 erittain voimakas korrelaatio

Korrelaatiokertoimien tulkintaan kaytettiin Tutkijaportin korrelaatioanalyysissa esitettya

luokittelua riippuvuuden voimakkuudesta (taulukko 6).

5 Laboratorion menetelmat F-Calpro-tutkimuspyynnossa

5.1 Nykyinen F-Calpro-naytteen esikasittelymenetelma

Potilas saa ohjeen (liite 2) ja ulostenaytteenottoa varten kerdysastian, suljettavan muo-
vipussin ja nimitarrat. Han ottaa kotonaan ohjeen mukaan ulostenaytteen astiaan ja tuo
ulostenaytteen laboratorioon. Erikoiskemian laboratorio tekee noin 2500 F -Calpro -tut-

kimusta kuukaudessa.

F-Calpro-ulostenaytteen preanalytiikka kasittaa talla hetkella 16 tyovaihetta. Laboratori-
oon tuleva nayteastia kuitataan laboratorioon saapuneeksi. Ulostendyte saa rinnalleen
uutto- ja analyysiputken, joita varten tulostetaan tarrat, joten yhdella ulostenaytteella on
kolme astiaa: potilaan nayteastia, esivalmisteltu uuttoputki, jossa on naytetikku ja ana-

lyysiputki. Identifioidut putket ja nayteastia laitetaan telineeseen siten, ettéa yhden poti-
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laan putket samaan koloon jarjestyksen pitamiseksi ja putkien sekaantumisen valtta-
miseksi. Uuttoputkiin lisataan naytetikut ja taarataan vaa’alla. Uuttoputkessa olevalla
tikulla otetaan ulostenaytetta potilaan tayttamasta nykyisesta nayteastiasta. Ulostenay-
tettd punnitaan 95-105 mg uuttoputkeen, johon lisataan viela 4,9 ml uuttoreagenssia.
Lopuksi putki suljetaan korkilla ja siirretdan telineeseen. Koko telineellinen uuttoputkia
sekoitetaan 30 sekuntia Multitube Vortex -ravistelijalla asennolla 7-8. Tarkistetaan, etta
uloste on irrallaan eika ole kiinnittynyt putken seindmaan. Taman jalkeen uuttoputket
siirretdan tasosekoittajaan, Unimax 2010, 30 minuutiksi noin 260 rpm:n nopeudella.
Puolen tunnin sekoitusajan jalkeen uuttoputkesta pipetoidaan yksi millilitra uutosta puh-
taaseen Greiner bioOne -putkeen. (Alfthan 2021.) Ulostenaytteita sailytetaan jaa-
kaapissa 2—8 °C:ssa, mikali analysointi tehdaan seuraavana paivana. Viikonlopun yli
sdilytettavat ulostenaytteet on pakastettava -20 °C. (Calpro Easy Extract 2018.) Putket
sekoitetaan ennen analysointia, Multitube Vortexer, 20 sekuntia, nopeus 6 ja sentri-
fugoidaan, Hettich Rotixa, kymmenen minuuttia 3000 rpm huoneenlammadssa. Analy-
soitavat putket siirretddn Dynex DS2-rakkeihin, rakit siirretddn Dynex DS2-analysaatto-

riin ja kaynnistetaan analyysi. (Alfthan 2021.)

5.2 Testattava F-Calpro esikasittelypilotti

Testattavaa EasyExtract-nayteastiaa valmistaa norjalainen Calpro AS, joka on ollut osa
Svar Life Science -konsernia vuodesta 2017. Calpro AS:n historia ulottuu 1980-luvun
alkuun. (Calpro The Calprotectin Company.) EasyExtract-nayteastia on lapinakyva ker-
takayttdinen ulosteen kalprotektiinin maarittdmiseen tarkoitettu nayteastia, jossa on
uuttopuskuri valmiina. Putkeen on kiinnitetty sininen sovitin kierteelld. Sovittimessa on
punainen korkki, jossa on valkoinen tikku ulostenaytetta varten. Tikun paassa on viisi
uraa eli rinlaa (kuva 5). Kun tikkua tydnnetaan ulosteeseen, tikkuun keraantyy ulos-
tetta. Ulosteellinen tikku tydnnetaan sovittimen Iapi ndyteastiaan, jolloin ylimaarainen
uloste jaa siniseen soviteosaan. Vain rihloissa oleva uloste paatyy uuttopuskuriin. Nain

varmistetaan oikea ulosteen ja uuttopuskurin suhde. (Calpro Easy Extract 2018.)
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Kuva 5. Ulostenayteastian tikun rihlat (kuva Riitta Vaisanen)

Testattavassa esikasittelymenetelmassa potilas sai nykyisen nayteastian lisaksi
EasyExtract-nayteastian ja ohjeen ulostenaytteenottoon (liite 3). Laboratorioon tuli ny-
kyisen nayteastian lisaksi tutkimuspilotin EasyExtract-nayteastia. Tulosten oikeellisuu-
den varmistamiseksi laboratoriossa otettiin nykyisesta nayteastiasta ulostetta EasyExt-

ract-nayteastiaan samalla periaatteella kuin potilaan saamassa ohjeessa.

Pilotin tavoitteena oli saavuttaa noin 200 vapaaehtoista, joille hoitava l1aakari oli maa-
rannyt F-Calpro-tutkimuksen. Tutkimus tehtiin naille ulostenaytteille ja ndista jokaisesta
ulostenaytteesta analysoitiin kolme ulostenaytetta. (Alfthan 2021). Potilasnaytteet iden-
tifioitiin numeroilla 1:sta eteenpain. Jokainen naista potilasnaytteista jaettiin A-, B- ja C-
ryhmaan. A-ryhma oli kaytdssa oleva nykyinen nayteastia ja esikasittely, B-ryhma oli
potilaan itse ottama ulostendyte EasyExtract-nayteastiaan ja C-ryhma oli laboratorion
ottama ulostendyte EasyExtract-nayteastiaan. Tutkimuksessa ulostendyte tunnistettiin
numero-kirjain-yhdistelmalla 1A, 1B, 1C; 2A, 2B, 2C; ... 145A, 145B, 145C. Juokseva
numero ykkosesta 145:en tarkoittaa palautettua ulostenaytetta. Kirjaimilla A, B tai C

osoitetaan mihin ryhnmaan nayte kuuluu.

Tutkimuksen mittausvirheita voi syntyd mittavalineiden epatarkkuudesta, hairidteki-

joista, mittausmenetelman heikkoudesta, mittareista ja mitattavien kasitteiden hanka-
luudesta (Holopainen & Tenhunen & Vuorinen 2004: 14-17). Laboratoriossa punnittu
A-naytteen esikasittely tehtiin HUSLAB:n Erikoiskemian laboratoriossa validoidun me-

netelman mukaan.
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5.3 Aineiston analysointimenetelma laboratoriossa

Laboratorio vastaanottaa, siirtaa ulostenaytteen yksildintitiedot tietojarjestelmaan, tar-
roittaa ja valmistelee naytteet Dynex DS2 ELISA -automaatille. Dynex DS2 -automaatti
analysoi kalprotektiinin pitoisuusmittauksen CalproLab ELISA (ALP) kitilla, ref
CALPO0170, kauppanimi on CALPRO AS. Analysaattorin tulokset kirjataan kasin tutki-
musta varten taulukkoon. Ensisijainen ulostenayte on 1 g ulostetta, joka sailyy seitse-
man vuorokautta jaddkaapissa. Ulostenayte voidaan myods pakastaa -20°C:ssa. Uloste-
naytteen koostumuksen, esimerkiksi limainen tai vetinen, heterogeenisyys eli uloste-
naytteen epayhtenaisyys voi vaaristaa EasyExtract punnituksen oikeellisuutta. Nayt-

teen analysointimenetelman mittausalue on 7,8-500 ug/l. (Alfthan & Heikkila 2020.)

5.3.1 Ulostenaytteiden analysointi Dynex DS2 ELISA -automaatilla

Laboratoriossa on kaytossa kaksi tdysautomaattista Dynex DS2 ELISA-analysaattoria
(kuva 6). Laitteen automatiikka pipetoi naytteet primaariputkista kuoppalevylle, annos-
telee reagenssit, inkuboi, pesee, mittaa fotometrisesti lopputuotteen ja laskee naytteen
pitoisuuden (Alfthan & Heikkild, 2020). Analysaattoriin syotetdan kerralla 87 naytetta.
Se pipetoi naytteet primaariputkista kuoppalevylle. Mitattu pitoisuus korjataan laimen-
nuskertoimella ja muutetaan yksikkdon ug/g. Dynex-analysaattorit on liitetty yksisuun-
taisella litdnnalla laboratorion tietojarjestelmaan MY+ (Mylab Oy, Suomi), jonne tulok-
set tarkastamisen jalkeen lahetetdan. (Alfthan & Heikkila 2020.)

=
= —
|
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e —

==,

Kuva 6. Dynex DS2 ELISA-automaatti. (Kuva https://www.dynextechnologies.com/con-
tent/uploads/2020/07/DS2-open-nologo-1355x1536.jpg)
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Analysoidut tulokset tarkastetaan ja hyvaksytaan. Kontrollitulosten taytyy olla maaritet-
tyjen rajojen sisalla, jotta potilastulokset voidaan hyvaksya. Korkean pitoisuuden tulok-
set >400 ug/l tai >2000 ug/g on uusittava. Ne laimennetaan kasin 1:10 uusinta-analyy-
sia varten. Tata varten putkeen merkitdan tehtava laimennos ja myoés korkki merkitaan.
Naytteet, joiden tulos on <1 pg/l muutetaan vastaamaan automaattisesti < 5 ug/g. (Alft-
han & Heikkila 2020.)

5.3.2 Entsyymi-immunologinen menetelma

HUS:n diagnostiikkakeskuksen Erikoiskemian laboratorio kayttaa ulostenaytteen analy-
soinnissa entsyymi-immunologista menetelmaa. ELISA on lyhenne englanninkielisista
sanoista enzyme linked immunosorbent assay eli entsyymi-immunologinen maaritys-
menetelma, jota kaytetaan tyypillisesti biologisissa nesteissa antigeenin havaitsemi-
seen ja kvantifiointiin. Menetelman herkkyys ja kustannustehokkuus ovat ELISA:n hy-
via ominaisuuksia. 30 vuotta sitten kehitetty tekniikka on edelleen osa laboratorion pe-
rustutkimuksia. (Rapley & Walker 2005: 419-421.)

Kahden vasta-aineen "sandwich” ELISA-menetelma on yksi herkimmista ja spesifisim-
mista tekniikoista liuoksessa olevien molekyylien maarittamisessa (Rapley & Walker
2005). Menetelmassa kaytetaan monoklonaalista ja polyklonaalista vasta-ainetta. Mo-
noklonaalinen kalprotektiini-spesifinen hiirivasta-aine on kiinnitetty mikrotiitterikuopan
seinamaan eli kiintedan faasiin. Polyklonaalinen kalprotektiini-vasta-aine on leimattu al-
kalisella fosfataasilla, AFOS. (Alfthan & Heikkila 2020.)

[D]

A r

Kuva 7. Menetelman periaate: Mikrotiitterikuoppa, jonka seindmassa on kiintea faasi, monoklo-
naalinen vasta-aine. (HUSLAB, Palvelutuotanto, menetelmaohje 2020. Kliininen kemia
ja naytteenottopalvelut, Erikoiskemia)

Nayte pipetoidaan 96-mikrotiitterilevyn kuoppiin ja inkuboidaan 45 minuuttia (kuva 7A).
Inkuboinnin aikana ulosteessa oleva kalprotektiini sitoutuu kiintean faasin vasta-ainee-

seen (kuva 7B). Inkuboinnin jalkeen kiintean faasin vasta-aineeseen sitoutumaton
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nayte ja reagenssi pestaan pois ja kuppiin lisatadan polyklonaalinen vasta-aine, joka on
leimattu alkalisella fosfataasilla. Inkuboidaan 45 minuuttia (kuva 7C). Polyklonaaninen
vasta-aine sitoutuu kalprotektiiniin, jolloin muodostuu kerrostunut kompleksi eli sand-
wich-kompleksi (kuva 7D). Inkuboinnin jalkeen ylimaarainen reagenssi pestaan jalleen
pois, mikrotiitterikuoppiin lisatdan substraattia ja inkuboidaan 20 minuuttia. Alkalinen
fosfataasi, AFOS, kehittaa lopputuotteen, joka mitataan. Absorbanssi Asos nm mitataan
fotometrisesti ja lukema on suoraan verrannollinen mitattavan ulosteen kalprotektii-
nimaaraan. (Alfthan & Heikkila 2020.)

6 Tulokset

Jokaisen ulostenaytteen kolmesta tuloksesta pitaisi teoriassa saada lahes sama tulos,
joten tarkastelussa tuloksilla tulisi olla vahintdan voimakas korrelaatio. Kaytanndssa tu-
loksissa oli poikkeavuuksia, mutta suurin osa kalprotektiini-tuloksista oli luottamusrajo-
jen sisalla, mika nain ollen tuki EasyExtract-nayteastian kayttdonottoa. Poikkeavat tu-
lokset on taulukoitu, johon oli merkitty ulosteen koostumus ja maara, uuttoliuoksen

maara B-naytteessa, rihloihin jdanyt uloste B:ssé ja C:ssa ja muut huomiot (liite 4-5).

6.1 Tulosten yleistarkastelu

Aluksi tarkasteltiin ulostenaytteiden tuloksia yleisesti. Ulostenaytteiden kalprotektiini-
arvot muutettiin kokonaisluvuiksi, koska kalprotektiinin viitearvon on ilmoitettu koko-
naisluvulla 100 pug/g (HUSLAB-tutkimusohjekirja). Kaksi kalprotektiini-tulosta oli laimen-
noksen takia merkitty < 5, luvut muutettiin 4:ksi. Tulos, joka merkitaan < 5, selitetdan
luvussa 5.3.1 tarkemmin. SPSS-tilasto-ohjelma laski A-, B-, ja C-naytteiden tuloksista

keskiarvon, mediaanin, keskihajonnan, pienimman ja suurimman arvon.

Keskiarvo lasketaan jakamalla havaintojen summa havaintojen lukumaaralla. Mediaani
tarkoittaa keskilukua, joka on jakauman arvojen keskimmainen arvo. Mikali havaintoja
on parillinen maara, valitaan keskimmaiset kaksi arvoa ja naista keskiarvo. Keskiha-
jonta ilmoittaa havaintoarvojen sijoittumista muuttujan jakauman keskiarvon ymparille.
Keskihajonta saadaan ottamalla varianssista nelidjuuri eli keskihajonnan nelié on ni-
meltdan varianssi. Minimi on tutkittavan jakauman pienin ja maksimi suurin arvo. (Tilas-

tokeskus.)
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Taulukko 7. Taulukossa on nykyisen A ja testattavan esikasittelymenetelman ulostenaytteiden
B ja C tuloksien kuvailevaa tilastoa SPSS-tilasto-ohjelmalla.

Ulostendytteiden A, B ja C kalprotektiini-tulosten yleistarkastelu
C
Laboratoriossa potilaan
A B nykyisesta nayteasti-
Laboratoriossa Potilaan EasyExt-  asta EasyExtract-nay-
punnittu uloste- ract-nayteastiaan  teastiaan otettu uloste-
nayte ottama ulostenayte nayte
Patevat ulostenaytteet 145 145 144
Puuttuvat ulostenaytteet 0 0 1
Kalprotektiini-tulosten keskiarvo 130 162 135
[ug/g]
Mediaani [ug/g] 31 41 36
Keskihajonta [ug/g] 277 348 292
Minimi [pg/g] 1 2 1
Maksimi [ug/g] 1838 2123 1938

Yleistarkastelu ulostenaytteista A, B ja C on kuvattu taulukossa 7. Taulukossa N mer-
kitsee ulosteen naytemaaria. Kyseinen rivi on jaettu kahteen osaan: patevat ulostenayt-
teet ja puuttuvat ulostenaytteet. Ylempana ovat patevat ulostenaytteet, joita oli A- ja B-
sarakkeessa 145 ja C-sarakkeesta 144. Alempana ovat puuttuvat ulostenaytteet, joita
A- ja B-sarakkeessa on nolla ja C-sarakkeessa yksi. Puuttuvaa ulostenaytettd oli< 1 g
ja sita ei riittdnyt laboratoriossa otettavaan tikkunaytteeseen C. Ulostenaytteiden muita

kuvailevia lukuja ovat keskiarvo, mediaani, keskihajonta, minimi ja maksimi.

6.2 Naytteen A vertailu potilaan EasyExtract-naytteeseen B

Ulostenaytteiden A ja B hajontakuvio (kuvio 3), jossa on esitetty potilaan kahteen eri

nayteastiaan ottamien ulostenaytteiden analysoidut tulokset.
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HAJONTAKUVIO tulokset A jaB
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Kuvio 3. SPSS-ohjelmalla tehty hajontakuvio tulosten A ja B korrelaatiosta. Kuvio muistuttaa
nousevaa suoraa.

Hajontakuvio, (kuvio 3) vahvistaa tulosten A ja B yhtenevaisyyden, joten tutkimusta voi
jatkaa Bland-Altman-menetelmalla. Punaisella ympyroidyt kolme pistetta eivat sovi ha-
jontakuvioon, ne poikkeavat nousevasta suorasta. Syita saattaa olla potilaiden teke-
missa virheissa. Ympyroidyn alueen keskimmaisen pisteen tuloksen poikkeavuuteen
voi olla syynd EasyExtract-nayteastian vaara kasittely. Ulostenaytetta on laboratoriossa
kommentoitu seuraavasti: Ndyte hyvin tumma ja samea. Mahdollisesti virheellisesti
otettu suoraan sinisen korkin kanssa (ei kuristusta). SPSS-ohjelmalla saadaan yhteen-
vetotaulukko ja kuvaukset A:sta ja B:sta. A tarkoittaa laboratoriossa punnittua uloste-
naytettd, johon verrataan B-naytetta. B tarkoittaa potilaan EasyExtract-nayteastiaan ot-

tamaa ulostenaytetta.
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Taulukko 8.  Tuloksilla A ja B on voimakas korrelaatio.

Korrelaatio A- ja B-naytteiden tulosten vililla
A B

Tulos A Pearsonin korrelaatio 1 7737

Merkitsevyystaso (kaksisuuntainen) <,001

N 145 145
Tulos B Pearsonin korrelaatio 773" 1

Merkitsevyystaso (kaksisuuntainen) <,001

N 145 145

** Korrelaatio on merkitseva 0.01 tasolla (kaksisuuntainen).

A- ja B-naytteiden tulosten valillda on voimakas korrelaatio 0,773 (taulukko 8). A on Eri-
koiskemian nykyinen esikasittelymenetelma ja B on potilaan EasyExtract-ndyteastia.
Taulukko on jaettu kahteen osaan. Taulukon 8 molemmissa osissa on esitetty sama
asia. Tilasto-ohjelma laskee korrelaation A >< B ja B >< A, jolloin tulos saadaan kah-
teen kertaan. Taulukossa 8 nakyy myods Pearsonin korrelaatio 1, mika tarkoittaa korre-
laatioita A >< A ja B >< B. Talla tuloksella ei ole merkitysta. Pearsonin kertoimeen liittyy
kaksisuuntainen p-arvo, joka on < 0,001. Merkitsevyystaso eli riskitaso ilmoittaa, kuinka
suuri riski on, etta saatu ero tai riippuvuus johtuu sattumasta (Heikkila 2015). Korrelaa-
tiokertoimen ylakulmassa olevat kaksi tahtea tarkoittavat tilastollisesti merkitsevaa kor-
relaatiokerrointa (Tutkijaportti, 2021). Korrelaatio on tilastollisesti erittdin merkitseva,

jos p < 0,001 (Heikkilda 2015). N tarkoittaa naytteiden lukumaaraa.
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Taulukko 9. A ja B vertailun tulokset koottu taulukkoon, jota kdytetdan Bland-Altman-menetel-
man pohjana.

Erotus A-B:n kuvaus [ug/g]

Tilasto Std. virhe

Erotus A- Keskiarvo -31,7931 18,32512
B 95 % luottamusvali keskiarvolle Alaraja -68,0141
Ylaraja 4,4279
5 % trimmattu keskiarvo -5,4406
Mediaani -3,0000
Keskihajonta 220,66361
Minimi -1923,00
Maksimi 267,00
Vaihteluvali 2190,00

Luottamusvalin tuloksille A ja B:n laskemiseksi otetaan taulukosta 9 keskiarvo ja keski-
hajonta. Ylarajaksi saadaan laskemalla 401 ja alarajaksi -464. Luottamusvali iimaisee
otoksen virhemarginaalin eli maarittelee rajat, joiden valiin 95 % tunnusluvuista aset-
tuu. 95 % normaalisti jakaantuneen satunnaismuuttujan arvoista on valilla odotusarvo
11,96 - keskihajonta. (Holopainen 2008.) 5 %:n riskitasolla eli 95 %:n luottamustasolla

kerroin on 1,96.

Luottamusvalin ylaraja

= keskiarvo + (keskihajonta x 1,96) = - 31,8 + (220,7 x 1,96) = 401

Luottamusvalin alaraja

= keskiarvo — (keskihajonta x 1,96) = - 31,8 — (220,7 x 1,96) = - 464
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A-ja B-néytteen erotus referenssindytteen A funktiona
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Kuvio 4. Kuviossa punainen viiva on A:n ja B:n eron keskiarvo. Vihreat katkoviivat ovat luotta-
musvalin yla- ja alaraja.

X-akselilla on referenssimenetelman tulos A ja Y-akselilla on erotus A-B (kuvio 4). A:n
ja B:n eron keskiarvo on -32 pg/g, punainen viiva. 95 % luottamusvali on -464—401
Mg/g, vihreat katkoviivat. Suurin osa pisteista on lahella keskiarvoa. Kolmen ulostenayt-
teen tulokset ovat selvasti luottamusvalin alarajan ulkopuolella. Pisteet ovat samat,

jotka poikkesivat hajontakuvion nousevasta suorasta kuviossa 3.
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Néytteiden A ja B prosentuaalinen ero referenssindytteen A funktiona
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Kuvio 5. Kuviossa Y-akselilla on A:n ja B:n ero prosentteina. X-akselilla on referenssi- eli A-nayt-
teen tulos. Punainen katkoviiva on 500 pg/g kohdalla.

Punainen katkoviiva jakaa tulokset kuviossa 5. Tulosten A- ja B-naytteen prosentuaali-
nen ero on pieni, kun F-calpro > 500 ug/g. Pisteet kulkevat lahella nollatasoa. Kun F-

calpro < 500 pg/g, A- ja B-naytteen tulosten ero kasvaa huomattavasti. Poikkeavia tu-
loksia on kuitenkin vahan suhteessa ulostenaytteiden maaraan. Suurin osa naytteiden

A ja B tuloksista ovat lahella toisiaan.

Syita poikkeaviin tuloksiin voidaan tarkistaa naytteenkasittelyn aikana tehdyista havain-
noista ja poikkeamista muun muassa onko ulosteen koostumuksella tai rihloihin jaa-
neelld ulosteella merkitysta. Havainnot on tehty laboratoriossa ja kirjattu taulukkoon
(lite 4-5). Poikkeaviin tuloksiin, luottamusvalin ulkopuolella olevat tulokset, voi 16ytya
syy laboratoriomerkinndista, joita tehtiin ulostenaytteiden saapumisesta laboratorioon.
Mikali laboratoriomerkint6ja ei ole kyseisen ulostenaytteen kohdalla, syitd ovat mahdol-

lisesti potilaan tekemat virheet ulostenaytteen oton tai sailytyksen jossakin vaiheessa.
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Taulukko 10. Taulukkoon on koottu ulostenaytteiden A ja B poikkeavat kalprotektiini-tulokset.

Nayte | A-naytteen | B-naytteen | Erotus Nayte- Nayt- Rihlat
tulos tulos A-B maara teen
koostu-
[ng/g] [ng/g] [ng/g] [g] mus
45 415 1987 -1572 >3 R V
77 166 880 -714 >3 P n/a
103 200 2123 -1925 1-2 P T

Luottamusvalin ulkopuolelle jadaneiden poikkeavien ulostenaytteiden A:n ja B:n tulokset
ja huomiot ovat koottuna taulukossa 10. Ensimmaisessa sarakkeessa on ulostenayt-
teen numero. A-naytteen tulos tarkoittaa laboratoriossa punnittua ulostetta [ug/g]. B-
naytteen tulos on potilaan EasyExtract-nayteastiaan ottama uloste [ug/g]. Erotus A— B
on naiden kahden naytteen tuloksen ero, esimerkiksi nayte 45: 415 — 1987 = -1572
[Mg/g]. Naytemaara on A-naytteen potilaan purkkiin ottama ulosteen maara grammoina.
Ulosteen koostumusta kuvailtiin adjektiivein ripulinen/vetinen R ja pehmea P. Rihlat-sa-
rakkeessa ilmoitetaan EasyExtract-nayteastian tikun rihloihin jdanyt ulosteen maara
uuttovaiheen jalkeen. Ulostenaytteesta 45 oli jaanyt rihloihin vahan ulostetta, uloste-

naytteen 103 rihlat olivat tyhjat ja ulostenaytteen 77 rihloista ei ole merkintaa.

Poikkeavia tuloksia oli kolme, joiden B-naytteen kalprotektiini-tulos oli korkeampi kuin
A-naytteen tulos, osuus 2,1 % 145:ta ulostenaytteesta. Kaksi poikkeavaa tulosta, ulos-
tenaytteet 77 ja 103 (taulukko 10) johtuivat mahdollisesti potilaan tekemista virheista
ulostenaytteenoton tai sailytyksen jossakin vaiheessa. Naytetikun tasaiseen paahan on
saattanut jaada ulostetta, joka ei pyyhkiydy pois EasyExtract-nayteastian siniseen ku-
ristinosaan, jolloin ulostetta on liikaa suhteessa uuttoliuokseen. Ulosteen maarat ovat
riittavat, ulosteiden koostumukset pehmeat ja rihlat ovat tyhjia ulostenaytteessa 103.
Kolmas poikkeama, ulostenayte 45, viittaa myds potilaan tekemaan virheeseen mah-
dollisesti EasyExtract-nayteastian kasittelyssa. Taman ulostenaytteen kohdalle oli huo-
mioihin kirjattu seuraavaa: Néyte hyvin tumma ja samea. Mahdollisesti virheellisesti

otettu suoraan sinisen korkin kanssa (ei kuristusta).
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Hajontakuvio, jonka lahtdkohtana on samasta ulostenaytteesta otettu kaksi ulostenay-

tetta eri astioihin. C-nayte on otettu laboratoriossa potilaan A-naytteesta. Hajontakuvio,

kuvio 6, vahvistaa tulosten A ja C korrelaation.
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Tulos A, laboratoriossa punnittu néyte

HAJONTAKUVIO tulokset Aja C

1000 1500 2000

Tulos C, laboratoriossa potilaan naytepurkista EasyExtract-néyteastiaan otettu néyte

Kuvio 6. SPSS-ohjelmalla tehty hajontakuvio tulosten A ja C korrelaatiosta. Kuvio muistuttaa

nousevaa suoraa.

Kuviosta 6 on ympyroity nelja eniten nousevasta suorasta poikkeavaa pistetta. Suurin

osa pisteistd seuraa nousevan suoran linjaa. A:n ja C:n yhtenevaisyytta tutkittiin lisaa

Bland-Altman-menetelmalla.

Taulukko 11. Tuloksilla A ja C on erittdin voimakas korrelaatio.

Korrelaatio A- ja C-naytteiden tulosten valilla
Cc A
tulos C Pearsonin korrelaatio 1 ,945™
Merkitsevyystaso (kaksisuuntainen) <,001
N 144 144
tulos A Pearsonin korrelaatio ,945” 1
Merkitsevyystaso (kaksisuuntainen) <,001
N 144 144

** Korrelaatio on merkitseva 0.01 tasolla (kaksisuuntainen).
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Ulostenaytteiden tulokset A ja C korreloivat erittéin voimakkaasti, korrelaatiokerroin, eli
yhteyden voimakkuus, on 0,945. A on laboratoriossa punnittu uloste. C on laboratori-
ossa potilaan nykyisesta ndyteastiasta EasyExtract-nayteastiaan otettu uloste (tau-
lukko 11).

Taulukko 12. A ja C vertailun tulokset on koottu taulukkoon, jota kaytetaan Bland-Altman-mene-
telman pohjana.

Erotus A-C:n kuvaus [ug/g]
Tilasto Std. virhe

Erotus Keskiarvo -4,1319 7,99435
s 95 % Iuottamusvili keskiarvolle Alaraja 19,9343
Ylaraja 11,6704
5 % trimmattu keskiarvo -,5093
Mediaani ,0000
Keskihajonta 95,93225
Minimi -803,00
Maksimi 560,00
Vaihteluvali 1363,00

Naytteiden A ja C erotuksen keskiarvo on -4 ug/g (taulukko 12). Keskiarvo on punainen
viiva kuviossa 7. Luottamusvali laskettiin taulukon keskiarvosta ja -hajonnasta. Ylaraja

on 184 ug/g ja alaraja -192 ug/g, vihreat katkoviivat kuviossa 7.
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A-ja C-naytteen erotus referenssindytteen A funktiona
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Kuvio 7. Kuviossa luottamusrajojen ulkopuolella on nelja tulosta.

X-akselilla on referenssimenetelman tulos A ja Y-akselilla on erotus A-C (kuvio 8). Suu-
rin osa pisteista on lahella keskiarvoa. Neljan ulostenaytteen tulokset ovat selvasti luot-
tamusvalin ulkopuolella. Pisteet ovat samat, jotka poikkesivat hajontakuvion nouse-

vasta suorasta kuviossa 6.

Néaytteiden A ja C prosentuaalinen ero referenssindytteen A funktiona
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Kuvio 8. Kuviossa Y-akselilla on A:n ja C:n ero prosentteina. X-akselilla on referenssi- eli A-nayt-
teen tulos.
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Valtaosa tuloksista on prosentuaalisen eron £100 ug/g sisalla, korostetut viivat (kuvio
8). Suurin prosentuaalinen ero on pienilla kalprotektiinin tuloksilla, kun tulos on lahella
nollaa. A-nayte on laboratoriossa punnittu uloste ja C-nayte on laboratoriossa potilaan

nykyisesta nayteastiasta EasyExtract-nayteastiaan otettu uloste.

Poikkeavia tuloksia oli nelja, osuus 2,8 % 144:ta ulostenaytteesta. Poikkeaviin uloste-
naytteisiin 17, 79, 83 ja 140 on syita, jotka voidaan tarkistaa naytteenkasittelyn aikana
tehdyistd havainnoista ja poikkeamista seka onko ulosteen koostumuksella tai rihloihin
jaéneelld ulosteella merkitysta. Taulukkoon 13 on koottu poikkeavat eli luottamusvalin

ulkopuolelle jaavat ulostenaytteet ja niiden huomiot. Havainnot on tehty laboratoriossa.

Poikkeaviin tuloksiin syyna on voinut olla inhimillinen virhe ulostenaytteenotossa nykyi-
sesta ulostenaytteenottoastiasta. C-naytteiden tulokset 17 ja 79 (taulukko 13), joiden
kalprotektiini-tulokset ovat matalampia kuin vastaavien A-naytteiden, EasyExtract-nayt-
teenottoastian tikun rihlat ovat voineet tayttya vajavaisesti niin, ettéd ulosteen ja rihlan
pohjan valiin on saattanut jaada ilmaa. EasyExtract-naytteenottoastian sininen kuristin
on pyyhkinyt ylimaaraisen ulosteen pois painamatta ulostetta rihlan pohjalle. Taman
seurauksena ulostenaytettd on liian vahan suhteessa uuttoliuokseen. Ulostenaytteiden
83 ja 140 C-naytteiden kalprotektiini-tulokset ovat korkeampia kuin A-naytteissa. Syyna
on saattanut olla EasyExtract-nayteastian tikun paahan jaanyt uloste, jota kuristin ei

pyyhi pois, jolloin seurauksena on liian suuri ulostemaara suhteessa uuttoliuokseen.

Taulukko 13. Taulukkoon on koottu ulostendytteiden A ja C poikkeavat kalprotektiini-tulokset.

Nayte | A-naytteen | C-ndytteen | Erotus Nayte- | Naytteen Rihlat
tulos tulos A-C maara koostu-
mus
[na/g] [na/d] [na/g] [a]
17 865 657 208 2-3 P Arvioitu lian
aikaisin
79 1500 940 560 >3 R T
83 913 1716 -803 1-2 P \Y
140 452 814 -362 1-2 P \Y%
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Ulostenaytteelle 17 oli huomioihin kirjattu seuraavaa: HUOM! Néytteissé 1-36 on EK-
tikun rihloja arvioitu virheellisesti heti nédytteenoton jélkeen. Rihloja tulee tarkastaa uut-
tovaiheen jélkeen. EK-tikku tarkoittaa C-naytetta, joka on laboratoriossa potilaan nykyi-
sesta nayteastiasta EasyExtract-nayteastiaan otettu uloste. Ulosteiden maarat olivat
riittdvat, koostumukset pehmeat. Ulostenaytteen 79 koostumus oli ripulinen/vetinen.
Rihlojen ulostemaarat naytetta 17 lukuun ottamatta olivat tyhjat tai vahan. Naytteen 17
virhe saattaa johtua EasyExtract-nayteastian kasittelyssa tai joku muu tunnistamatto-

maksi jaanyt syy (taulukko 13).

6.4 Vastaukset tutkimuskysymyksiin

1) Ovatko tulokset EasyExtract-nayteastialla ja nykyisella esikasittelymenetelmalla
luotettavasti yhtenevia eivatka satunnaisia ulosteen kalprotektiinin analysoin-
nissa niin, etta nykyinen esikasittelymenetelma voidaan korvata EasyExtract-
nayteastialla? Tassa opinnaytetydssa tutkimukseen valikoituneiden ulostenayt-
teiden perusteella EasyExtract-nayteastia on Bland-Altman-analyysin mukaan
luotettava, kun tarkastellaan kaikkia 145 ulostenaytetta. F-Calpro tuloksen li-
saksi taudin toteamisessa otetaan huomioon potilaan muutkin oireet. Taman
opinnaytetydn antamien tulosten perusteella nykyinen nayteastia voidaan kor-
vata EasyExtract-nayteastialla. Nayteastian antavan hoitajan taytyy varmistaa,

etta potilas osaa ottaa ulostenaytteen oikein.

2) Sopiiko EasyExtract-nayteastia kaikkien ulostenaytteiden kalprotektiinin analy-
sointiin? Kaikkien 145 ulostenaytteiden A ja B tuloksista 97,9 % seka A ja C tu-
loksista 97,2 % ovat luottamusvalin rajoissa. Taman opinnaytetydn perusteella

EasyExtract-nayteastia sopii kaikentyyppisten ulostenaytteiden tutkimiseen.

7 Yhteenveto

7.1 Tulosten tarkastelu

Nayteparilla AB, jossa verrattiin laboratoriossa punnittua ulostenaytetta A ja potilaan
EasyExtract-nayteastiaan ottamaa ulostenaytetta B, on voimakas korrelaatio. Naytepa-
rilla AC, jossa verrattiin laboratoriossa punnittua ulostenaytettd A ja laboratoriossa poti-
laan naytepurkista EasyExtract-nayteastiaan otettua ulostenaytetta C korreloivat erit-
tain voimakkaasti. A:n ja C:n voimakkaan korrelaation mahdollinen syy on laboratori-

ossa otettu C-nayte. Potilaalle ulosteen naytteenottotapahtuma voi olla kertaluontoinen,
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joten ulostenaytteiden A ja B vertailun voimakas korrelaatio on hyva tulos. Se antaa

my0s vahvistusta EasyExtract-nayteastian kayttéonotolle.

Taulukko 14. Taulukkoon on koottu ndytevertailun tulokset A><B ja A><C.

naytteet A jaB naytteet AjaC
Pearsonin korrelaatio 0,77 0,95
Vaihteluvali [ug/g] 2190 1363
Luottamusvalin maksimi [ug/g] 401 184
Luottamusvalin minimi [ug/g] -464 -192

Laboratoriossa punnitun (A) ja potilaan naytepurkista EasyExtract-nayteastiasta otetun
ulostenaytteen (C) luottamusvali on kapeampi kuin A-ndytteen ja potilaan EasyExtract-
nayteastiaan ottaman ulostenaytteen (B) luottamusvali. Vaihteluvali on suurempi nayte-
parilla AB kuin AC. Luottamusvalin ulkopuolella olevia tuloksia oli alle 3 %, kun arvioi-

daan molempia naytepareja yhdessa (taulukko 14).

Kalprotektiinin tasainen jakaantuminen ulosteeseen on antanut anteeksi potilaan mah-
dollista epavarmuutta ulostenaytteenotossa. EasyExtract-nayteastian tikun rihloihin ta-
kertunut uloste ja ne 36 naytettd, joiden rihloihin takertuminen arvioitiin liian aikaisin ei-
vat tutkimuksen mukaan vaikuttaneet nayteparien korrelaatioon. EasyExtract-nay-
teastian uuttoliuoksen maara tutkimukseen osallistuvissa ulostenaytteissa huomioitiin,
jotta voitiin varmistua ulosteen ja uuttoliuoksen oikeasta suhteesta. Ulosteen koostu-
muksella ei tdman tutkimuksen mukaan ollut merkitysta. Se voi kuitenkin hankaloittaa
ja pitkittaa ulostenaytteen ottamista, jos uloste on kovaa tai vetista. Tutkittavien uloste-

naytteiden naytemaarat olivat riittavat yhta ulostenaytetta lukuun ottamatta.

Ulostenaytteiden A ja B voimakkaaseen korrelaatioon voi olla syyna testattavaan
EasyExtract-nayteastiakokeiluun motivoituneet potilaat. Ulostenaytteenottoon pitaisi
valmistautua lukemalla potilasohje huolellisesti. Tutkimukseen osallistuneiden piti tutus-
tua kahteen potilasohjeeseen. Testattavan EasyExtract-nayteastian potilasohje sisaltaa

enemman ulostenadytteenotossa huomioitavia asioita, mika voi vaikuttaa negatiivisesti
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motivaatioon ja tutkimukseen osallistumiseen. Myds potilaan kotona ottaman ulosteen
naytteenottojarjestys on saattanut vaikuttaa. Potilas on mahdollisesti ottanut ulostetta
ensin nykyiseen nayteastiaan, jotta F-Calpro-tutkimuspyynté toteutuu ja taman jalkeen
on ottanut tutkimuksen ulostenaytteen valinpitamattémammin. On myés mahdollista,
etta ulostetta on jouduttu ottamaan kahdella eri ulostuskerralla, joka on myds voinut

vaikuttaa motivaatioon tai huolimattomuuteen ulosteen naytteenottotilanteessa.

Nykyisen nayteastian ulosteen maara on potilasohjeen mukaan runsas peukalonpaan
kokoinen nokare, joka on helppo hahmottaa ulostetta otettaessa. Tutkimuksesta kiel-
taytymisen syyna saattoi olla, ettd nykyiseen nayteastiaan lusikalla otettava uloste ko-
ettiin helpompana. EasyExtract-nayteastian kaytto voi potilaasta nayttaa vaikealta.
Nayteastian luovuttanut hoitaja valikoi tutkimuksen aikana epavarmat potilaat tutkimuk-

sen ulkopuolelle, mika saattoi parantaa tutkimuksen tulosta.

7.2 Luotettavuus

Ulostenaytteiden analysointi tehtiin akkreditoidussa HUS diagnostiikkakeskuksen labo-
ratoriossa Erikoiskemian yksikdssa Dynex-tyopisteelld Helsingissa. Tutkimuksen validi-
teettia tukee ulostenaytteiden kasittely laboratoriossa. Tutkimus vastaa todellisuutta
145:n tutkimukseen osallistuneen ulostenaytteen osalta. Kaytettyjen laitteiden toden-
nettu luotettavuus ja ammattilaisten tekema ulostenaytteiden huolellinen kasittely tukee
tulosten luotettavuutta. Tutkimuksen luotettavuuden heikkoutena oli ulostenaytemateri-
aali, koska tutkimukseen vapaaehtoisesti suostuneet olivat ehka motivoituneempia kuin

jos EasyExtract-nayteastia olisi jaettu jokaiselle F-Calpro-tutkimuspyynndn saaneelle.

Olen tehnyt opinnaytetydtani vilpittdmin mielin, jotta se auttaisi labratoriota ottamaan
uuden menetelman kayttéon. Olen ilmoittanut [&hteet lainaamistani tiedoista ja tutki-
muksista, joita olen kayttanyt tdssa opinnaytetydssani. Minulla oli tdhan tydhon tutki-
muslupa ja kirjallisen sopimuksen teimme minun, Metropolian ja HUS:n Erikoiskemian

kanssa.

7.3 Eettisyys

Opinnaytetytssani kasittelin tieteellisen kaytanndn edellyttdmin eettisin arvoin tutki-
mukseen osallistuneiden potilaiden kalprotektiinin tuloksia. Potilaiden henkilétiedot ol
muutettu, kun sain tulokset kasiteltaviksi. Muutin tunnistetiedot numeroihin 1-145. Tule-

vana bioanalyytikkona ja sen edellyttdmin eettisin ohjein opinnaytetydssani pidan erit-
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tain tarkeana, etta tutkimukseen vapaaehtoisesti osallistuneet potilaat kasiteltiin ano-
nyymisti ja heidan naytteitdan kasiteltiin vain numeroin ja kirjaimin, joten henkiléllisyys
ei iimene (Bioanalyytikon eettiset ohjeet, 2017). Vaitiolovelvollisuus on itsestaansel-
vyys, mutta haluan korostaa sitd myds tassa. Potilaan naytteesta tutkittiin vain ulosteen
kalprotektiinia. Laboratoriossa potilaan naytepurkista otettiin normaalin tutkimuksen li-
saksi toinen nayte tutkimuksessa tarvittavaa vertailua C varten. Naytteet on kasitelty ja
analysoitu rehellisesti ja huolellisesti. Tarkistin opinnaytetyon Turnit-plagioinnin tarkas-

tusohjelmalla 8.1.2023. Ohjelman mukaan 8 % on lahteista tai Iahdeviitteista.

7.4 Johtopaatokset

Aluksi tutustuin laboratoriossa nykyiseen ulostenaytteen esikasittelymenetelmaan,
jossa uloste punnitaan ja uutetaan. Vaakoja on kaksi, jolloin vain kaksi laboratoriotyén-
tekijaa voi punnita naytteita. Punnituksen pullonkaulasta paastaan eroon, jos EasyExt-
ract-nayteastia otetaan kayttoon. Nykyisen esikasittelymenetelman monet vaiheet he-
rattivat ajatuksia muun muassa ulostenaytteiden sekoittumisen riski, joka uudella me-
netelmalla valtetdan. EasyExtract-nayteastia saastaa laboratorion henkildkunnan aikaa
muihin tehtaviin seka vahentaa uuttoputkien, pipetinkarkien, naytetikkujen ja tarrojen
kulutusta. Putkien ja pipetinkarkien sdastdé on huomattava, jos yksi nayte vaatii kolme

uuttoputkea, niin 1000 naytetta tarvitsee 3000 uuttoputkea.

Tutkimuksen tuloksiin on voinut vaikuttaa potilaiden oma toiminta ulosteen naytteen-
otossa. Potilaalla voi olla vaikeuksia saada ulostetta tikkuun. Uloste voi olla sellaista,
ettad sitd on vaikea ottaa useasta eri kohdasta. Potilas voi myds kokea ulostendytteen
oton vastenmielisend, jolloin ulosteen nopea lusikoiminen nykyiseen nayteastiaan voi-
daan kokea helpompana. Poikkeavissa tuloksissa, mukaan lukien alle viiterajan 100
Mg/g analysoidut ulostenaytteet, oli rihloihin uuton jalkeen jaanyt paljon, vahan tai ei yh-
tdan ulostetta. Kalprotektiini-arvosta saatiin luotettava, vaikka uuttoliuoksessa uuttovai-

heen jalkeen rihloihin oli jaényt ulostetta.

Esteettdomyys- ja saavutettavuusajattelua taytyisi lisatd myos kotona otettavaan ulos-
teen naytteenottoon. Vaikka suurin osa tutkimukseen osallistuvista potilaista osasi tu-
losten perusteella kayttaa uutta EasyExtract-nayteastiaa, nayteastioita pitaisi kehittaa
potilaan nakokulmasta ja huomioida, ettd ulosteen naytteenottotilanne voi olla potilaalle
kertaluontoinen taysin uusi toimenpide. Ulostenaytteen pitaisi olla myds edustava, jol-
loin kalprotektiini-tulokseen voi luottaa. Kalprotektiinin tasainen jakautuminen ulostee-

seen parantaa ulostendytteenoton luotettavuutta.
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EasyExtract-nayteastian avaaminen vaatii napakkaa otetta ja samalla taytyy varoa,
ettei avaa vaaraa korkkia. Nayteastian korkki voisi olla isompi, jolloin korkista saisi tu-

kevan otteen ja se ohjaisi potilasta avaamaan nayteastian oikeasta korkista (kuva 8).

P

Kuva 8. Naytteenottoa helpottavia ratkaisuja (kuva Riitta Vaisanen, 3D-mallinnus)

Ulosteen naytteenottotikun kartiomainen karki (kuva 8) voisi auttaa kovemman uloste-
naytteen ottamisessa ja tikun ohjaamisessa nayteastiaan. Kartiomainen ylimaaraisen
ulosteen kerdava osa auttaisi myds naytetikun ohjaamista naytteenottoastiaan (kuva
9). Naytetikun pyorayttdminen ulosteessa voisi auttaa naytetikun rihlojen tayttymisessa

ja tyhjaa tilaa ei jaisi ulosteen ja naytetikun rihlojen valiin.

Naytteenottoa helpottavia ratkaisuja (kuva Riitta Vaisanen, 3D-mallinnus)

Ulostenayteastioiden tuotekehittely potilasystavallisempaan suuntaan ja hoitajan henki-
I6kohtainen suullinen ohje ulosteen naytteenottoon motivoi niita potilaita, joiden on vai-

kea ymmartaa luettua tekstia. Motivointia hyvaan ulostenaytteenottoon voisi parantaa,
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jos potilasohjeessa kerrottaisiin miksi ndytteenotossa pitaa toimia juuri tietylla tavalla.
Video-opastuksella voitaisiin myos havainnollistaa ulosteen naytteenottoa. Kaikkia poti-
laita pitaisi motivoida EasyExtract-naytteenottoastian kayttéon selkealla potilasohjeella

ja opastuksella, vaikka osalle nykyinen nayteastia voi olla helpompi vaihtoehto.

7.5 Ammatillinen kasvu

Tama opinnaytetyd vahvistaa kasityksiani siita, etta ei ole vain yhdenmallisia toiminta-
tapoja, vaan tyétapoja on useita ja niita voi kehittda. Inhimillisten virheiden mahdolli-
suus, lahelta piti -tilanteiden ja tapahtuneiden virheiden pitaisi herattaa ajatuksia tyo-
menetelmien kehittdmisessa. Ammattilaisena kannattaa ennakkoluulottomasti seurata
alansa julkaisuja, keskustella ja kuulostella millaisia uusia tyéta helpottavia ty6tapoja tai

-valineita on saatavilla.

Tein opinnaytetyon yksin ja omaan tekstiin sokeutuminen haittasi tyota. Tydnparin
kanssa opinnaytetyon tekeminen olisi voinut olla helpompaa, koska palautteen olisi
saanut heti seka olisi ollut kaksi kirjoittajaa ja lukijaa. Opinndytetydn eteneminen on
esitetty kuviossa 9. Opiskeluni on edennyt hitaasti omalla painollaan tyon ohessa,
koska tyo on ollut etusijalla. Opiskelun aikana on ollut kiireisia ja raskaita seka hyvia
hetkia. Tyoharjoittelut ovat osoittaneet minulle, etta pystyn kohtaamaan terveydenhuol-
lossa olevia potilaita ja ihmisia luontevasti seka tarttumaan toimeen ujostelematta. Mi-
nuun on myos luotettu. 1ka on ollut etu. Bioanalytiikan opinnot ovat kasvattaneet ja
avartaneet nakemyksiani ja osaamistani sosiaali- ja terveydenalan suuntaan, joita voin

myos nykyisessa tydssani tekniikan alalla hyddyntaa.

MARRASKUU 2021
TUTUSTUMINEN OPINNAYTETYON SOPIMUS OPINNAYTETYON OPINNAYTETYON
LT JA SALASSAPITOSOPIMUS SUUNNITELMA TULOSTEN ANALYSOINTI
ESIKASITTELYMENETELMAAN

HELMIKUU 2023

SEMINAARI JA PLAGIOINNIN

TARKISTUS TURNIT-OHJELMA KYPSYYSNAYTE JULKISTAMINEN

Kuvio 9. Opinnaytetydn eteneminen

Opinnaytetydn edetessa olen pohtinut, millaisia nayteastiat voisivat olla, jos potilaalla on

hankaluuksia naytteenotossa. Kuvassa 10 on erds nakemykseni nayteastiasta.
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Kuva 9. Ulosteen naytteenottoastia (kuva Riitta Vaisanen, 3D-mallinnus)

Opinnaytetyoni on bioanalytiikan opintojen viimeinen kirjallinen ty6. Tahan tiivistyy opis-
kelu-urakkani ja samalla olen oppinut suolistonsairauksista ja sen toiminnan yhdesta tar-

keasta mittarista - kalprotektiinista.

7.6 Jatkotutkimusaiheita

Tassa opinnaytetydssa vertailtiin kahta ulosteen nayteastiaa nykyista nayteastiaa ja
EasyExtract-nayteastiaa. Jatkotutkimusaiheina ehdotan: EasyExtract-nayteastian verifi-
ointi ja validointi. Potilasohjeen kehittdminen tekstia selkeyttamalla esimerkiksi kerto-
malla miksi ulostenayte pitaa ottaa juuri tietylla tavalla ja kuvia suurentamalla. Videon
suunnitteleminen ja tekeminen ulosteen naytteenottoon epavarmasti suhtautuville poti-

laille.
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Potilaan suostumuslomake

p
HUS 15.12.2021

Pyydimme teitd osallistumaan tutkimukseen:

Kotiniytteenoton pilotti ulosteen kalprotektiinitutkimuksessa

Teitd hoitava ladkiri on tilannut teille ulosteen kalprotelktiinitutkimuksen. Pyydimme teitd mu-
kaan tutkimukseen, jossa tutkitaan EasyExiract™ -astian soveltvuutta kotindytteenottoon. Niyt-
teestd tutkitaan ulosteen sisdltima kalprotektiinin pitoisuus. Tutkimuksessa teistd ei keratid henki-
létietoja.

Tutkimukseen osallistuminen on vapaaehtoista ja siiti kieltiytyminen ei vaikuta asemaanne ter-
veydenhuollon asiakkaana. Tutkimukseen osallistumisesta el makseta korvausta.

Allekirjoituksellani vahvistan osallistumiseni tihian tutkimukseen ja suostun vapaa-
ehtoisesti tutkimushenkiliksi.

Tutkittavan allekirjoitus:

Tutkittavan nimenselvennys:

Piiviys:

Tutkittavan syntyméaika tai henkildtunnus:

Suostumus vastaanotetin

Allekirjoitus:

Nimen selvennys

Piiviys:

Alkuperiinen allekirjoitettu asiakirja jaa tutkijaladkirin arkistoon ja kopio allekirjoitetusta suostu-
muksesta annetaan tutkittavalle.
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Potilasohje (nykyinen nayteastia)
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Ohije laboratoricon levalle

ULOSTENAYTE KALPROTEKTIINI-MAARITYSTA VARTEN

Kalprotektinia vapauluu wiehduksellisissa sualiston alueen sairauksissa ulosteassan, josla s
voidaan madriltdd. Ennen ndylteenclica ei larvitse noudattaa ariltyisruokavaliola.

Naytteenottotarvikkeat

Terveysaseman/sairaalan  henkilBkurta  antaa  sinulle  ndyteenctioa  varlen
kerdysastian, naytepurkin, suljettavan muovipussin ja nimitarrat.

Ulostendyttean ottaminen

Ofa ulostetta kerdysastiaan. Naytteeksi ai sovi WC-altaasta olefiu nayle.

Siirra runsas peukalonpsan kokoinen nokare ulostetta n@ytepurkkiin, Kierrd kansi
hualellisasti Kinni.

Maytteen lunnistamiseksi on larkeda, etld kinnital naylepurkkiin tarran, johon olet
merkinnyt nimesi, henkilBtunnuksesi ja ndytteenctto paivamaaran.

Sulje ndyvlepurkki muovipussiin.

Toimita n&ytepurkki samana paivAna tai viimeist88n seuraavana arkipdivana
laboratoricon. Nayte sdilytetdan yon yli jaskaappildmpdtilassa (+2 — B °C).

Jos sinulla on Kysyttavad voit soittaa HUSLABIn palvelunumearoon
03 471 B6800 ma - pe klo 7.30-15.30 HUOM! laboratoriotuloksia ei anneta
puhelimitsa.

200030 HL 487 F —Calpro
P-25-$0.022-FIN
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Potilasohje (Easy Extract -nayteastia)

* .
HUS  TESTINAYTE ULOSTEEN KALPROTEKTIINI
-MAARITYSTA VARTEN

Testoomme HUSLARBIssa vuita ndyttesnottoasticg, jotta viostesn kalorotekiin -
tulokset soataisiin giempoa nopeammin asickkaidermme, potilgiden ja hoitavien
|adkarien, kayitasn. Tavallisen ndytepurkin LISAKSI (ks. toinen ohjs). pyyddmme
Sinua toimittamaan naytettd myds nyt testattavassa EasyExfract -astiassa alla
olevan chjeen mukaisesti.

idilytd EasyExiract —asfia [G8kaapissa kaytadn
asti. Kdytd samoa ulostetta, josta clet jo siidanyt
naytteen tavalliseen kerdyspurkkiin.

1. Avaa EgsyExfract -astio pitdmalla kinni
sinisesta sovittimesta jo k3antamalld punaista
kierekorkkio vastapaivadn. Valkoinen puikko on
Einnitetty pungizsen kisrskorkddin. 3ailidssa
clevoa nestettd ei sao tyhjentad.

2. Tyénna valkoinen puikko 3-4 kerfao
ulosteezesen e paikkcihin. AMyds vesipitoinen
uloste kinnithyy puikon wrin, Kovaa ulostetta
kannatta "roopic”™. Varmista, eta kaikki urat
ovat taynnd. Siemenid, jyvia ja kuitujgdnncksia
tules valtda.

3. Tydnnd punaizessa korkisza kinni oleva
valecinen puikks tokaizsin =4iliSSn sinisen
sovitfimen reikdan. Kun naytepuikkoe tySnnetadan
sinisen sovittimen reidn 18pi, ylimadrdinen ndyte
kgapivtuw pois jo cikea madrd vlostetia paazes
nestesdilidsn.

4. Bulje EgzyExiract -astio pitdmalld kinni sinizesta
sovittimesta ja kBantamalld punainen
Herekorkkl myStapdivddn. Varmista, etia sininen
sovitin jo punainen korkki on kiinnitetty toisiinsa jo
=3ilid on kinni.

5. Liimaa s3ilican tara, johon clet merkinnyt
nimesi, henkildtunnuksesi jo ndyiteenctto-
pawamagaran.

4. Bulje s=kd@ EqzyExiroct -astia etid tovallinen
naytepurkdd samaan muovipussiing sailyta
jAakacpizza ja palauvta laboratorioon.

Putken sisalla cleva neste =i cle vaarallista. lholle joutuesza huuhtele vedelld. B saa
mielld. Mikali ndyttesnotio epdonniztuu, voi EasyExiroct —astian hdvittaad sekojatiesnd.

Kiitos osallistumisesta palvelumme kehittdmiseen!
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Tutkittavien naytteiden tulokset ja ndaytehuomiot

FrEE T

961 1 15T L Q £5T d 3
oL 1 i i =] TEL d [
¥ LY S i a L d =
ot L) 9 L a -] d E=
9E A EL i 2} L4 d T
S A SET i Q SBT d =
LF d EST i a iR W E<
11 1 L] L a i d T
5L 1 TE L a 85 d [
LE d BE L Q 0 d E=
BT d Z L Q 8T H E=
nT A T i =] at d T
5T A 9E L a -4 d [E
DE 1 TE i Q ET d T
5 A T i Q L] d T
1w A BS i Q 13 d £
BT 1 EE i a £T d 1
F d or L a ¥ W T
B 1 [43 L Q £ d =
BE d 13 L Q 98 d E=
[ 4 TET A a 6 4 1
i A B A =] L d T
(S0 8] SSSUE U0y USSIEE UTRIDNS NiaI0 (SIS RALIA S DpyRy wawes o sununy waky SPEN | BED n LAGT M a STF ] £<
18 d T Ly a o8 d =
B o B3 n a i d £
£ A 13 d Q & d E=
“gmwsyyiod essopan 13 11 A ¥IT 1 a 4 d 1=
“USEA BTN -HF USid Uew| IERW usapAgusmyiuund Uee|ng == 1€ L 1] 1€ El =
i1 n 14 1 [1] ] ] T
16 1 L) L Q SIT L] E=
uad meaw of wuusabowoyeda Dey [ 1 ar A 5] v A =
EST FET d a a0T d E<
DI GET d Q 06T C E=
z z d Q z d E=
Fad arT A "] ort d =
“EISAR Uaa|EpE IRAARU IRIYU R “USULES UESpRLOs B SIWES N0 SOMEHENN R RARUSRIR0g 11 (74 d 1] [} A £
ZE5 BRL i Q SE9 - E=
5 S A 2} L d T
&l A T i =] = d E<
z 43 n 1] T d E=
1] L i Q 5 d T
L9 56 i Q L d E=
PET 5T L a 66T d T
1L A "9 1 Q BIT L =
96 STT A Q SZT d =
BET E3T i a Pz ] E<
1 ot d a ¥ d 1=
i L d Q 9L d T
L 5 i Q 5 d T
sl SUBBIIAP (1) [ESmIpaL AR nyOiIE ey 4390 0E- EEnAEN (MONS | 0T ET F] a @ d E<
L59 1] Ly a | 598 4 T
ot s A 2} g d T
nt [4 L3 [+] g d E<
FBL F5T i aQ GET d ™
OFL L1419 Ly 2} (424 d T
L1 L L] Q 5T d =
BT OE d a 8T d T
ot ST L) a gt d E=
5 9T i Q Iw d E=
F TE i a 4] d [
65 &F i Q bl r =
ot ST L Q ot L =
571 BET M a 1 4 =
meamny EN | 66T LIz n a iET4 r 1=
RRISERS QI BREARN BS "9 L) a EL L) E=
‘LaLIBLEYO5EY T4 LT3 BE n [+] SE ] T
“unsmdiizy unyn yrgnar - e LT 5T 3 a 1zt A £<
=T BB T B
outie]-4 IEWY oudpEd-d  IEYR asEy WdED-4  MOERIN  RUFELN
INUDMLILLION S ) npe-y3 npA-I0d PRung
a L
=
(efAa) LW sD =W [
[uswEal A W OT = A 1
fwclied) 4 s T =0 1>
AEEHONL SRIARU ST - TEROTZ0E WHSSI [idieD  J=ium 953N (5] poppwanien

ZTOTI 0T
TTOT'TOT
TTOTT 0T
ZTOTT 0T
ZTOT'TI 0T
TTOTT 0T
TTOT'T6
TTOT'TH
TTOTTR
ITOTTB
ZTOTTR
TTOTTR
CTOTTR
TTOT TR
TTOTT L
TTOTT L
TTOT'T L
TTOT'T L
TTOTT L
IOTTw
oz
TTOTTW
CTOTTW
TTOTTE
IIOTTE
TTOTTE
TTOT'TE
TTOT'TT
TTOTTT
TTOTTIE
ITOTTIE
TTOTTTE
TTOTTTE
TTOTTTE
TTOTTIE
TTOTTTE
TTOTTTE
TTOTTTE
TTOT' LT
TTOT 19T
TTOT' 19T
TTOT 19T
TTOT'TOT
TTOT' 19T
ITOT ST
TTOTTHT
TTOT1wT
TTOT 1w
TTOTTWT
TTOTTHT
TTOT 1w
ITOT 1T
TTOT'THT
TTOT 10T
TTOT' 10T
TTOT TR
TTOTTET
TTOT'T'BT
TTOT 16T
TTOTTET
TTOT'TRT
TTOT'TLT
TTOTTLT
TTOT LT
TTOTTET
ToT1IT
TTOT'TTT

wAdayaL

9%
99¥
59¢
9E
9
9
19#
0sE
65#%
Lt
5
95#
55#
5E
i5#
i5¥#
15#
05#
L]
wE
Fizd
aE
SFE
e
ivE
e
e
awE
BE#
BEF
iE®
FEF
SE#
EE
TE¥
iE#
s
e
L4
L4l
feLd
ki
b4
vTE
frid
ITF
e
s
353
AT#
Fatd
9t
5T#
viE
iT#
fitd
TE
(U]

13

B

L#F

LES

13

13

£

£l

T

RACHIAD WA W
BADjIATE W
niee| uSaRARy




Liite 5

Tutkittavien naytteiden tulokset ja huomiot
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