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Julkisten hankintojen kilpailutuksella pyritdan tehostamaan julkisten varojen kayttda ja pa-
rantamaan eurooppalaisten yritysten kilpailukykya. Periaatteina kilpailutuksissa ovat avoi-
muus ja tarjoajien tasapuolinen ja syrjimaton kohtelu. Vaikka arvoltaan alle 60 000 euron
hankinnat ovat pienhankintoja, jotka eivat paasaantoisesti kuulu hankintalain piiriin, valtio-
varainministerid on laatinut niidenkin tekemista varten suosituksia hyvista kaytannoista.
Opinnaytetydn kohdeyksikon hankintamenettelyja ohjaavat lisdksi sen omat hankinta- ja
kilpailutusohjeet. Opinnaytetyon tarkoituksena oli maarittaa kriteereitd MGMTmet-tutkimuk-
sen reagenssikilpailutusta varten. Maaritettyja kilpailutuskriteereitd voidaan hyédyntaa
myds muiden kohdeyksikdn tekemien kilpailutusten pohjana.

Opinnaytetyd tehtiin tutkimuksellisena kehittamistydna, jonka kehittdmistehtavana oli maa-
rittaa kilpailutuskriteerit MGMTmet-tutkimuksen reagenssikilpailutusta varten. Ty eteni
konstruktiivisen tutkimuksen prosessin mukaan, jossa vaiheet etenevat lineaarisesti. En-
simmaisessa vaiheessa maaritettiin alustavat reagenssipakkausten arviointikriteerit (n=70)
systemaattisen tiedonhaun avulla. Toisessa vaiheessa arvioitiin valittujen kriteerien sovel-
tuvuutta tarkoitukseensa haastattelemalla asiantuntijoita (n=4) puolistrukturoidulla haastat-
telulla ja maarittamalla kriteereille sisaltovaliditeetti-indeksit. Litteroidut haastattelut analy-
soitiin kayttden menetelmana induktiivista sisallénanalyysia. Lopullinen reagenssipakkaus-
ten arviointikriteeristd (n=80) muodostettiin asiantuntija-arvioihin pohjautuen. Menetelma-
testauksessa arvioitiin kahta markkinoilla olevaa MGMTmet-reagenssipakkausta aiem-
missa vaiheissa muodostetuilla kriteereilla. Lopuksi keratyn aineiston perusteella muodos-
tettiin lopulliset kilpailutuskriteerit reagenssikilpailutusta varten.

Lopulliset opinnaytetydn tuotoksena syntyneet kilpailutuskriteerit jakautuvat pakollisiin kri-
teereihin (n=12) ja lisapisteytettaviin kriteereihin (n=23). Voidakseen osallistua tarjouskil-
pailuun jokaisen tarjottavan tuotteen on taytettava pakolliset kriteerit. Lisapisteytettavien
kriteerien maksimipisteet on jaettu tasan hintaan, laatuun ja aikaan vaikuttavien kriteerien
valilla, mutta opinnaytetydn kohdeyksikko voi halutessaan painottaa ominaisuuksia tavoit-
teidensa mukaan muullakin tavalla.

Opinnaytetydn tarkemmat tulokset ja niiden kasittely seka viittaukset opinnaytetydn koh-
deyksikdn omiin hankintaohjeisiin on salattu. Syyna salaukselle on opinnaytetydn kohdeyk-
sikon edellakavijyys julkisten hankintojen kilpailutuksessa, jolloin opinnaytetyon tulosten
julkistaminen tuottaisi taloudellista etua kilpaileville organisaatioille, seka parantaisi niiden
kilpailuasemaa kohdeyksikk6on verrattuna.
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The aim of organizing tender competition for public procurements is to increase the effec-
tiveness of the use of public funds and to improve competitiveness of European compa-
nies. Principles of tender competition include transparency and equal and non-discriminat-
ing treatment of providers. Although contracts valued under 60 000 euros are below-
threshold contracts, which in general aren’t covered by the procurement law, the Ministry
of Finance has written out recommendations on good practices considering them. In addi-
tion, the partner unit of this study has its own instructions considering procurements and
tendering processes. The purpose of this study was to form criteria for tender competition
of reagents for MGMT gene promoter methylation test. Tender evaluation criteria formed in
the study can also be used as a base for partner unit’s other public tender competition pro-
cesses.

This study was conducted as a research based development study. The development task
was to form tender evaluation criteria for the tender competition of reagent kit for MGMT
gene promoter methylation test. The study was carried out by following the process of con-
structive research, in which phases proceed linearly. In the first phase the initial evaluation
criteria (n=70) of reagent kits were formed based on a systematic literature search. In the
second phase the suitability of criteria was evaluated by interviewing experts (n=4) with
half-structured interview and by determining the content validity index of the criteria. Tran-
scribed interviews were analyzed with inductive content analysis. The final set of evalua-
tion criteria (n=80) was formed based on expert estimations. The method testing consisted
of evaluation of two reagent kits based on the criteria formed in earlier phases. The final
version of the tender evaluation criteria was formed based on the collected material.

The final set of tender evaluation criteria that was developed as a result of this study, is di-
vided into compulsory criteria (n=12) and supplementing criteria (n=23), which bring extra
points to the provider when met. To be able to participate tender competition, the product
needs to meet compulsory criteria. Maximum points of the supplementing criteria have
been shared out between the criteria influencing price, quality and time aspects, though
the partner unit can weigh qualities differently based on their own goals.

Exact results of this study and references to partner unit's own procurement instructions
have been suppressed. The reason for the suppression is partner unit’s pioneership with
tender competitions of public procurements and consequently the publication of the results
would bring financial benefit for competing organizations and improve their competitive po-
sition compared to the partner unit.
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1 Johdanto

Syopa on yleiskasite sairauksille, joissa elimistdn solujen sisdinen saatelyjarjestelma
hairiintyy aiheuttaen muutoksia solujen kasvussa ja monistumisessa. Talléin epanor-
maalisti toimivat solut voivat levita eri puolille kehoa ja muodostaa hyvan- ja pahanlaa-
tuisia kasvaimia. Normaalien solujen muuttuminen sydpasoluiksi johtuu solujen peri-
massa tapahtuneista muutoksista, jotka voivat aiheutua virheista solunjakautumisessa
tai ymparistdtekijdiden aiheuttamista DNA-vaurioista. Muutokset voivat olla myds perin-
ndllisia. Normaalisti elimistdn oma puolustusjarjestelma havaitsee ja poistaa vaurioitu-
neet solut ennen niiden muuttumista sydpasoluiksi, mutta esimerkiksi idn myo6ta puo-
lustusjarjestelman toiminta heikkenee, mika lisda sydpien esiintymisen todennakai-

syytta ikdantyessa. (National Cancer Institution.)

Primaarisista aivokasvaimista yleisimpia ovat glioomat, aivojen tukisolukasvaimet. Suo-
messa todetaan vuosittain noin kuusi uutta glioomatapausta 100 000:ta henkil6a kohti.
Glioomien diagnostiikassa kaytetdan kuvantamistutkimusten ja histopatologisen tutki-
muksen lisdksi molekyyligeneettisia menetelmia. (Haapasalo ym. 2014: 893.) Histopa-
tologia tarkoittaa kudosten sairauksien tutkimista mikroskooppisilla ja kemiallisilla me-
netelmilld, kun taas molekyyligenetiikassa tutkitaan perimaa molekyylitasolla DNA:ta,

RNA:ta ja proteiineja tutkimalla (Histologia 2016; Patologia 2016; Molecular genetics).

Glioomien jaottelu eri ryhmiin tehdaan niiden histologisen solutyypin seka erilaistumis-
asteen (G I-1V) mukaan. Glioomien diagnostiikassa kaytettavia molekyyligeneettisia
markkereita ovat EGFR-monistumat ja -mutaatiot, p53-mutaatiot, IDH-mutaatiot,
1p/19g-kodeeletio ja MGMT-metylaatio. (Haapasalo ym. 2014: 893-897.) Taméan opin-

naytetydn aihe littyy MGMT-metylaatioasteen maarittamiseen.



MGMT-geenin promoottorialueen metylaatiotutkimusta (MGMTmet) kaytetdaan biomark-
kerina arvioitaessa kemoterapian ja temotsolomidihoidon vaikutusta glioblastooman
hoidossa. Tutkimusta voidaan kayttaa myds glioomapotilaan ennusteen arvioimiseen
annetusta hoitomuodosta riippumatta, seka kasvaimen progression erottamiseen pseu-
doprogressiosta. (Ts-MGMTmet; La Starza & Pierini & Metro 2019; Haapasalo ym.
2014: 893.) Pseudoprogressio tarkoittaa kemoterapian ja sddehoidon laukaisemaa re-
aktiota, jossa jaljelle jaanyt kasvain nayttda uudelleen suurentuneen, varjoaineen kerty-
minen kasvainalueelle lisdantyy tai ilmestyy uusia kasvaimen progressiota matkivia lee-
sioita. Kyseessa ei kuitenkaan ole kasvaimen todellinen kasvu, eika pseudoprogressio
vaadi muutoksia potilaan hoitoon. (Thust & van den Bent & Smits 2018: 572-573.)

MGMTmet-tutkimuksen tekomenetelmind voidaan kayttaa esimerkiksi syklistd minisek-
vensointia (cMS) tai kvantitatiivista PCR:aa (qPCR). Kaupalliset reagenssivalmistajat
eivat tarjoa valmiita reagenssipakkauksia sykliseen minisekvensointiin, joten sita voi-
daan kayttda ainoastaan omavalmistemenetelmana. In vitro -diagnostiikkaan (IVD) tar-
koitettuja Iaakinnallisia laitteita koskeva Euroopan Unionin asetus ja siihen kytkeytyva
kansallinen lainsdadanto tiukentavat saantelya terveydenhuollon yksikéiden omaval-
mistuksen osalta. (Kytola 2022.) EU:n IVD-asetus on annettu vuonna 2017 ja siirtyma-
aika voimaantulolle paattyi 26.5.2022 (Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EU)
2017/746). Koronapandemian aiheuttamien viivastysten my6ta joidenkin omavalmis-
tusta koskevien alakohtien voimaantuloa on lykatty, jolloin ne tulevat voimaan joko
26.5.2024 tai 26.5.2028 (Euroopan parlamentin ja neuvoston paatos
2021/0323(COD)).

In vitro -diagnostiikkaa koskevalla asetuksella pyritdan luomaan 1VD-laitteille EU:n sisa-
markkinoiden sujuvan toiminnan varmistava saantelykehys, jonka Iahtokohtana on poti-
laiden ja asiakkaiden terveyden suojeleminen asettamalla IVD-laitteille korkeat laatu- ja
turvallisuusvaatimukset. Asetus pyrkii myés ottamaan huomioon alalla toimivat pienet
ja keskisuuret yritykset. (Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EU) 2017/746.)
Lainsdadannodssa in vitro -diagnostiikkaan tarkoitetuiksi laakinnallisiksi laitteiksi maari-
tellddn muun muassa reagenssit, laitteet ja laitteistot, jotka valmistaja on tarkoittanut in
vitro, eli ihmiskehon ulkopuolella, ihmiskehosta otettujen naytteiden tutkimiseksi esi-
merkiksi fysiologisen tai patologisen tilan selvittamiseksi. Laitteiden ja tarvikkeiden val-
mistajilta edellytetaan yleisten velvollisuuksien, kuten kayttdéon liittyvien turvallisuusoh-
jeiden antamisen lisaksi vaatimustenmukaisuuden osoittamista ja valmistuksen jal-
keista seurantaa. (Laki erdistéd EU-direktiiveissa saadetyista ladkinnallisista laitteista
629/2010.)



Terveydenhuollon yksikdssa valmistettuja ja yksikon omaan kayttdon tarkoitettuja lait-
teita eivat koske samat vaatimukset kuin varsinaisten laitevalmistajien tuotteita, mutta
niidenkin tulee tayttaa tietyt ehdot esimerkiksi laadunhallintajarjestelmiin, standardien
noudattamiseen ja akkreditointiin liittyen. Lisaksi yksikdn on osoitettava, etteivat mark-
kinoilla olevat vastaavat laitteet sovellu kohteena olevan potilasryhman tarpeisiin. (Eu-
roopan parlamentin ja neuvoston asetus (EU) 2017/746 artikla 5.) Omavalmisteiden
kaytto vaatii siis tuekseen perusteluita siitd, miksi saatavilla olevat kaupalliset menetel-
mat eivat sovellu laboratorion kayttoon, joten omavalmisteiden kaytosta on pitkalti luo-

vuttava.

Kohdeyksikon tulee tiettyja poikkeuksia lukuun ottamatta kilpailuttaa hankintansa
(HUSd), minka vuoksi opinnaytetydn tuloksena tuotetaan kriteereita tulevaa reagenssi-
kilpailutusta varten. Tavoitteena tutkimuksellisessa kehittdmistydssa on tuottaa koh-
deyksikélle tietoa reagenssipakkausten arviointi- ja kilpailutuskriteereista ja arvioida
kaytettavyyskriteereiden soveltuvuutta osaksi kilpailutusmenettelyja. Opinnaytety6 teh-
daan HUS Diagnostiikkakeskuksen fysiologia, genetiikka ja preanalytiikka -tulosyksikon
HUSLABIn Genetiikan laboratorioon vuosien 2022-2023 aikana.

Opinnaytetyon tarkemmat tulokset ja niiden kasittely seka viittaukset opinnaytetyén
kohdeyksikdn omiin hankintaohjeisiin on salattu. Syyna salaukselle on opinnaytetyon
kohdeyksikon edellakavijyys julkisten hankintojen kilpailutuksessa, jolloin opinnayte-
tyon tulosten julkistaminen tuottaisi taloudellista etua kilpaileville organisaatioille, seka

parantaisi niiden kilpailuasemaa kohdeyksikkdon verrattuna.



2 Opinnaytetyon tarkoitus, tavoite ja kehittamistehtava

Opinnaytetyon tarkoituksena on maarittaa kriteereitda MGMTmet-tutkimuksen reagens-
sikilpailutusta varten. Tavoitteena on tuottaa kohdeyksikdlle tietoa tulevien reagenssi-
hankintojen tueksi ja arvioida kaytettavyyskriteereiden soveltuvuutta osana kilpailutus-

menettelyja.

Opinnaytetydn kehittamistehtadvana on maarittaa kilpailutuskriteerit MGMTmet-tutki-

muksen reagenssikilpailutusta varten.



3 Tietoperusta

Tiedonhaussa kaytettyjen CINAHL, PubMed ja Science Direct -tietokantojen lisaksi lah-
teina on hyédynnetty muun muassa valtion ja Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopii-
rin hankintaohjeita, aiempien julkisten kilpailutusten materiaaleja ja Duodecimin oppi-

materiaaleja. Opinnaytetyon tietoperusta on muodostettu naiden lahteiden pohjalta.

3.1 Julkisten hankintojen kilpailutus

Julkisilla hankinnoilla tarkoitetaan valtion, kuntien, kuntayhtymien, valtion liikelaitosten
ja muiden hankintalainsdddanndn maarittelemien hankintayksikdiden tekemia tavara-,
palvelu- ja rakennusurakkahankintoja, joiden toimittajat tulevat kyseisen organisaation
ulkopuolelta. Julkisia hankintoja tehdessa on noudatettava kansallista lainsdadantda ja
EU:n hankintadirektiiveja. Hankintojen kilpailutuksilla tavoitellaan julkisten varojen kay-
ton tehostamista ja eurooppalaisten yritysten kilpailukyvyn parantamista. (Julkiset han-

kinnat.)

Kansallinen kynnysarvo julkisten hankintojen kilpailutukselle on 60 000 euroa. Taman
kynnysarvon alle jaavia hankintoja kutsutaan pienhankinnoiksi. Paasaantoisesti pien-
hankinnat eivat kuulu hankintalain piiriin, joten valtiovarainministerio ei anna niita var-
ten menettelytapasaannoksia, vaan ainoastaan suosituksia hyvista kaytannoista han-
kintoja varten. Periaatteina pienhankintojen suunnittelussa ja toteutuksessa on pidet-
tava avoimuutta, tasapuolisuutta ja syrjimattomyytta seka suhteellisuutta. Hankintako-
konaisuuksien tulisi olla tarkoituksenmukaisia ja suunniteltuja, ja niissad kannattaa hyo-
dyntaa organisaation mahdollisia puitejarjestelmia tai dynaamisia hankintajarjestelmia.
(Kuuttiniemi & Lehtomaki 2017: 57-59.)

Tietyissa tilanteissa pienhankinta voidaan tehda myds suorahankintana ilman kilpailu-
tusta. Tallaisia tilanteita ovat esimerkiksi hankinnan vahainen arvo, hankinnan kiireelli-
syys, tarjouskilpailun suhteettoman suuret kustannukset saavutettavaan hyétyyn nah-
den, vastaavan tuotteen hankkiminen hiljattain, jolloin hintataso on tiedossa, tai useam-
pien kilpailevien toimittajien puuttuminen. Organisaation hankintayksikkd maarittelee
hankintaohjeessaan raja-arvon vahaiselle hankinnalle. Myds taman arvon alle jaavien
tuotteiden kohdalla kannattaa harkita tapauskohtaisesti tuote-, hinta- ja saatavuustieto-

jen pyytamista 2-3 toimittajalta. (Kuuttiniemi & Lehtomaki 2017: 62.)



Kun tarjouskilpailu paadytaan pitamaan, tapoja tuote-, hinta- ja saatavuustietojen pyy-
tamiseen on useita. Tietoja voi pyytaa toimittajilta sdhkopostitse tai puhelimessa tai jul-
kaista hankintailmoituksen sahkoisesti, tarjouspyynndn kanssa tai ilman, joko hankin-
tayksikon omilla verkkosivuilla, Hilma-ilmoituskanavassa tai Hanki-palvelussa. (Kuutti-
niemi & Lehtomaki 2017: 60-61.)

Ensisijaisesti valitaan saaduista tarjouksista halvin, tai vaihtoehtoisesti hinta-laatusuh-
teeltaan paras tarjous. Hankintayksikkd ohjeistaa, kenella on oikeus hyvaksya pienhan-
kinta. Kaytannon hyvaksymismenettely riippuu esimerkiksi hankinnan arvosta ja kilpai-
luttamistavasta. Hankinnasta voidaan tehda joko tilaus tai sopimus, johon kirjataan ai-
nakin tiedot tilaajasta, tilattavista tuotteista tai palveluista hintoineen, maksuehdoista,
toimitusajasta ja -ehdoista seka laskutustiedot. Julkisuuslain mukaisesti hankinta-asia-
kirjat tulevat julkisiksi riippumatta siitd, mika tehdyn hankinnan arvo on. Liséksi tilaajan
on valvottava hankinnan toteutumista, dokumentoitava tilatun tavaran tai palvelun vas-
taanotto ja tarvittaessa reklamoitava havaitsemistaan puutteista ja virheista, seka val-
vottava, ettd ne tulevat korjatuiksi. (Kuuttiniemi & Lehtomaki 2017: 61; 64-69.)

3.1.1 Esimerkkeja vahimmaisvaatimuksista ja pisteytettavista ominaisuuksista

Tutkimalla aiemmin toteutettuja IVD-laitteiden kilpailutusten tarjouspyyntoja 16ytyy esi-
merkkeja kaytetyista valttamattomista vaatimuksista ja pisteytettavistda ominaisuuksista.
Taysin opinnaytetyon tilannetta vastaavista kilpailutuksista on hankala 16ytaa esimerk-
keja, silld usein tutkimusreagenssit ovat laitekohtaisia, jolloin vain yhden valmistajan
reagenssit ovat kayttdtarkoitukseen sopivia ja varsinaisen laitekilpailutuksen jalkeen
reagenssihankinta voidaan kilpailutuksen sijaan tehda suorahankintana (Kuuttiniemi &
Lehtomaki 2017: 62). Lisaksi useimpien kilpailutusten yksityiskohtaiset tarjouspyynnét
ja muu materiaali on suojattu rekisterditymisen taakse organisaatioiden tarjouspalvelui-
hin.



Esimerkiksi vuonna 2018 toteutettu HUS:in allergia-, autoimmuuni- ja hyytymistutki-
muslaitteiden ja -reagenssien kilpailutus (HUS Logistiikka 2018: 1-12) koskee huomat-
tavasti laajempaa tutkimusvalikoimaa ja suurempaa naytemaaraa kuin tassa tydssa ka-
siteltava kilpailutus. Vahimmaisvaatimuksista on kuitenkin 16ydettavissa myds tahan ti-
lanteeseen patevia kriteereita, joita ovat kerralla tutkittavissa oleva vahimmaisnayte-
maara, reagenssien, kontrollien ja standardien saatavuus samalta toimittajalta, laitteen
I[VD-vaatimusten mukainen CE-merkinta ja vaatimustenmukaisuustodistus, suomen- tai
englanninkieliset kayttdohjeet, koekayttdjakso, tekninen tuki, mahdollisten ohjelmapai-
vitysten kuuluminen hintaan ja vaatimus mahdollisten valiohjelmien CE-IVD-merkin-
nasta. Lisaksi valttdmattdmissa vaatimuksissa on maaritelty esimerkiksi mittausaluetta

ja tulosten sallittua variaatiota koskevat rajat.

Toisena esimerkkina toimii Helsingin kaupungin tyoterveyskeskuksen tarjouskilpailu ke-
mian analysaattorin hankinnasta (Helsingin kaupunki 2015: 1-10). Tamankin kilpailu-
tuksen kohteena on opinnaytetydn kohdetta laajempi tutkimusvalikoima laitteineen ja
reagensseineen, mutta yleistettavia vaatimuksia ovat IVD-hyvaksynta, kielivaatimukset
kayttoohjeille, yhteensopivuus tarvittavien jarjestelmien kanssa, ohjelmistopaivitykset,

maksimitoimitusaika kayttotarvikkeille seka kiinteat hinnat sovituksi maaraajaksi.

HUS:in allergia-, autoimmuuni- ja hyytymistutkimuslaitteiden ja -reagenssien tarjouskil-
pailuissa kaytetyista pisteytettavistd ominaisuuksista tahan tyohon yleistamiskelpoisia
kohtia ovat reagenssien kayttévalmius ja 3 kuukauden kulutusta vastaava reagenssi-
maara EU/ETA-alueella varattuna tilaajaa varten (HUS Logistiikka 2018: 12).

Euroopan komission Julkiset hankinnat -ohjeistuksessa (2018: 77; 69-70) annetaan
esimerkkeja siitd, miten muotoilla vaatimuksista yksiselitteisia ja mitattavia ja valttaa
epamaaraisia ilmauksia. Esimerkeiksi nostetaan muun muassa lyhyt toimitusaika,
jonka kohdalla on annettava tarkat rajat toimitukseen kuluvien paivien enimmaismaa-
ralle ja kilpailutuksessa lisapisteita tuovalle nopeammalle toimitusajalle, seka kiireellis-
ten tilausten aiheuttamat lisdkustannukset, joiden osalta tilaajan on annettava arvio Kkii-
reellisten tilausten maarasta esimerkiksi vuoden aikana. Ohjeistuksessa annetaan neu-
voja myds laittomien ja syrjivien valintaperusteiden valttdmiseen. Tallaisia valintaperus-
teita voivat olla esimerkiksi vaatimus tekeillad olevaan sopimukseen verrattuna kohtuut-
toman massiivisten referenssien toimittamisesta tai vaatimus siita, etta tarjoajalla on ol-

tava jo valmiiksi toimisto tai edustaja kohdemaassa.



3.2 Laboratorion tutkimusprosessien vertailu

Laboratoriotutkimusmenetelmien vertailusta julkaistuissa tutkimuksissa painotetaan pit-
kalti niiden tuottamien tulosten tilastollista analyysia ja tulostasojen numeerista vertai-
lua, kun taas tutkimusten tekoprosessien vertailusta ei I16ydy tutkimustietoa. Terveyden-
huoltoon liittyvaa testausta koskevat kaytettavyystutkimuksetkin kohdistuvat paaosin
kuluttajille suunnattuihin kotitesteihin, kuten korona-, raskaus-, malaria- ja HIV-testei-
hin. Opinnaytetyon tekijan tydelamakokemuksen ja Metropolia Ammattikorkeakoulun
kirjaston informaatikon konsultaation perusteella tdma johtunee siitd, ettad varsinaisessa
terveydenhuollon laboratoriossa kaytettavia testeja koskevaa kaytettavyystestausta
tuottanevat paaasiassa laite- ja reagenssivalmistajat tuotekehityksen yhteydessa, jol-
loin valmistajat tahtovat pitaa tulokset liikesalaisuuksinaan. Kuluttajille suunnattujen ko-

titestien kaytettavyydesta sen sijaan 16ytyy useita julkaisuja.

Suorituskyky (eng. performance) tarkoittaa esimerkiksi henkildn tai laitteen, tai esimer-
kiksi reagenssipakkauksen, kykya selviytya tarkoitetusta tehtavasta (Meaning of perfor-
mance in English). Suorituskykya voidaan mitata esimerkiksi lapimenoajalla ja suoritus-
teholla, eli kuinka kauan yksittaisen naytteen tutkiminen kokonaisuudessaan kestaa ja
montako naytetta voidaan tutkia tietyn ajan sisalla. Muita suorituskyvyn mittareita ovat
esimerkiksi oikea-aikaisuus, resurssien kayttd seka hinta, joka sisaltaa varsinaisten
reagenssien hinnan lisdksi esimerkiksi tutkimuksen tekoon tarvittavan henkildkunnan.
(Tsai ym. 2019: 461-465.)

Laboratorioprosessin kaytettavyyteen liittyvien seikkojen lisaksi arviointikriteereihin voi-
vat vaikuttaa myds muut laboratorioprosessin laatuun liittyvan asiat, kuten menetelman
herkkyys ja spesifisyys. Prosessin laatua voidaan parantaa esimerkiksi analysoinnin au-

tomatisoinnilla ja sisaisella laadunvarmistuksella. (Agarwal 2014: €83-e84.)



3.2.1 Reagenssipakkauksen kaytettavyyden arviointi

Kaytettavyydella (eng. usability) tarkoitetaan sitd, kuinka onnistuneesti tuotteen kaytto
sujuu kayttajalta. Kaytettavyytta arvioidaan kayton opeteltavuuden, tehokkuuden, muis-
tettavuuden, tyydyttavyyden ja kayton myota ilmenevien virheiden perusteella. Kaytetta-
vyys toimii yhtena kayttajakokemussuunnittelun (user-experience (UX) desing) osa-alu-
eena. Internet-sivujen lisaksi kaytettavyysarviointia voidaan tehda myos ohjelmistoille ja
fyysisille tuotteille. (Usability; Nielsen 2012.) Kayton helppous (ease of use) on yksi kay-
tettdvyyden osa-alue, joka kuvaa sitd, kuinka helppoa tuotteen kayttdminen on. Tuote-
kehityksessa on tasapainoiltava kayton helppouden, toiminnallisuuksien laajuuden ja

kustannusten valilla. (Ease of Use.)

Maailman terveysjarjestdé WHO on julkaissut ohjeet malariatestien tuotetestauksen teke-
miseen. Kayton helppouden arviointi ohjeistetaan tekemaan testien suorituskyvyn tes-
taamisen jalkeen, kun tekijat ovat saaneet kokemusta tuotteen kaytosta. Arvioinnissa
arvioidaan varsinainen testi ja sen mukana tulevat materiaalit. Arvioinnin osa-alueita ovat
veriturvallisuus, ohjeiden laatu, ajoitettujen tyévaiheiden maara, tuloksen saamiseen ku-
luva aika, pakkauksen ja tuotteen ominaisuudet ja merkinnat, testiformaatti, veren siirto-
menetelma, pakkaukseen sisaltyvat valineet, kayttdohjeiden kieli ja kayton aikana havai-
tut poikkeamat. (WHO & FIND & CDC 2018: 1; 36-39; WHOa: 1-14; WHODb: 1-2.)

WHO on julkaissut myés tutkimuksen tuberkuloositestien laboratoriopohjaisesta arvioin-
nista. Testien herkkyyden, spesifisyyden ja toimintavarmuuden tutkimisen lisaksi tutki-
muksessa huomioitiin testien toiminnalliset ominaisuudet, joihin sisallytettiin ohjeiden
selkeys, testin tekemisen kaytannon helppous ja tulosten tulkinnan helppous. Lisapiste
annettiin siita, etta testin mukana toimitettiin kaikki sen tekemisessa tarvittavat tarvikkeet.
(WHO 2008: 1; 11-12; 34.)
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Muissa tutkimuksissa, joissa on arvioitu koti- tai laboratoriotestien kaytettavyytta tai kay-
ton helppoutta, arviointikriteereitd ovat olleet muun muassa testin suorittajan arviot siita,
kuinka helppoa testipakkauksen avaaminen oli, kuinka varmasti testi tuli suoritettua ja
tulos luettua oikealla tavalla, kuinka helposti ymmarrettavia kayttéohjeet olivat, kuinka
selkeita tulokset olivat, kuinka paljon testin suorittaja luottaa tuloksiin ja kuinka paljon
suorittaja pitaa testista (Boxer & Weddell & Broomhead & Hogg & Johnson 2019: 645;
Atchison ym. 2021: e388-e389; Majam ym. 2020: 7-9). Lisaksi testin suorittajia on pyy-
detty arvioimaan testipakkauksen sisaltamien tarvikkeiden kayton helppoutta, tarvetta
kaikkien pakkauksen sisaltamien materiaalien kaytolle ja testikasetin selkeytta (Jing ym.
2021). Tehokas resurssien kayttd taas muodostuu esimerkiksi valineiden, henkildkunnan
ja tilojen kayttOasteesta ja sita voidaan mitata vertaamalla toteutunutta kayttdaikaa kay-

tettdvissa olevaan aikaan (Tsai ym. 2019: 464).

Testien kaytettavyytta heikentavina tai kayttajalahtoisten virheiden riskitekijoina tutki-
musartikkeleissa on mainittu esimerkiksi reagenssin lyhyt sailyvyys, tulosten luku ja tul-
kinta, inkubaatiot, reagenssin ja naytteen lisaysvaihe, sylki- tai ihopistoverinaytteen otto
ja tulosten lukemisen ajoitus (Creighton 2020: 75; Ndlovu ym. 2020: 8; Peck ym. 2014:
S426). Kaytettavyytta parantaviksi tekijoiksi taas on mainittu testin suorittamisen nopeus
ja testiprosessissa syntyvan jatteen vahaisempi maara (Creighton 2020: 75; Frayle ym.
2019: 5).

3.3 MGMT-geenin promoottorialueen metylaation merkitys ja tutkiminen

06-Methylguanine-DNA Methyltransferase (MGMT) -geeni koodaa DNA-korjausentsyy-
mid, joka siirtdd O6-guaniinista metyyliryhman itseensa, korjaten siten alkylisaation ai-
heuttamia vaurioita DNA:ssa. MGMT-geenin toimimattomuus johtaa O6-metyyliguanii-
nin sailymiseen DNA:ssa, mika aiheuttaa virheitd DNA:n kopioinnissa ja johtaa ohjat-

tuun solukuolemaan, apoptoosiin. (La Starza ym. 2019; MGMT.)

MGMT-geenin toiminta voi vaimentua epigeneettisen saatelyn, tassa tapauksessa me-
tylaation, kautta. Metylaatiossa MGMT-promoottorialueen CpG-saarekkeessa guaniinin
vieressa olevaan sytosiiniin liitetddn metyyliryhma, joka aiheuttaa MGMT-proteiinin toi-
mimattomuuden tai toiminnan alenemisen. Tama estadd MGMT-korjausentsyymin toi-

minnan. (La Starza ym. 2019; Peltomaki & Paunio 2016a.)
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MGMT-geenin metyloituminen on hyddyllinen ominaisuus glioblastoomia hoidettaessa.
Alkyloiva solunsalpaaja (temotsolomidi) aiheuttaa kasvaimessa O6-guaniinin metyloitu-
misen, jota toimimaton MGMT-proteiini ei saa korjattua. Talléin sydpasolut ajautuvat
apoptoosiin. Taman vuoksi MGMT:n metyloituminen syépakudoksessa ennustaa hyvaa
vastetta solunsalpaaja- ja sadehoidolle. Temotsolomidihoidosta voivat kuitenkin hyotya
jonkin verran sellaisetkin potilaat, joiden kasvaimien MGMT-geeni ei ole metyloitunut.
(Haapasalo ym. 2014: 893; 897-898.)

Hoitovasteen ennustamisen lisdksi MGMT-geenin metyloituminen lisda todennakoi-
syytta sille, ettd magneettikuvassa kasvaimen uusiutumiselta nayttava muutos onkin
todellisuudessa pseudoprogressiota, jolloin hoitoa temotsolomidilla voidaan jatkaa.
MGMT:n metyloimattomuus taas ei toimi yhta vahvasti kasvaimen todellista progres-
siota ennustavana tekijana. (Brandes ym. 2008: 2192; 2194; Paetau 2011: 18.)

Koska metylaatio kuuluu periman epigeneettisiin saatelyjarjestelmiin, se ei muuta
DNA:n emasjarjestysta. Taman vuoksi sitd voidaan tutkia sekvensointiperustaisilla me-
netelmilla vain silloin, kun tutkittava DNA on kasitelty bisulfiitilla. lIman bisulfiittikasitte-
lya metylaation havaitseminen vaatii restriktioentsyymien kayttoon perustuvia menetel-
mia. (Peltomaki & Paunio 2016b.)

Bisulfiittikasittelyn aluksi DNA denaturoidaan, jolloin kaksoisjuoste avautuu yksijuos-
teiseksi. Bisulfiitti muuttaa metyloimattoman sytosiinin urasiiliksi, kun taas metyloitu sy-
tosiini pysyy muuttumattomana. Kun bisulfiittikonvertoitu DNA monistetaan PCR:lI3,
muuttuu urasiili tymiiniksi. Metylaatioaste voidaan maarittaa kayttamalla kahta eri alu-
keparia, joista toinen monistaa metyloimatonta ja toinen metyloitua DNA:ta. (Bisulfite

Conversion.)
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3.3.1 Kvantitatiivinen PCR, gPCR

Reaaliaikainen kvantitatiivinen PCR (qgPCR) on menetelma, jota kaytetaan DNA:n mo-
nistamiseen. Kvantitatiivisessa PCR:ssa reaktiotuotteen monistumista voidaan seurata
perinteisestd PCR:std poiketen reaaliajassa, seka ilman tarvetta kayttaa agaroosigee-
lid. DNA:n monistumista voidaan tutkia mittaamalla fluoresoivan koettimen tuottamaa
signaalia, jonka vahvuudesta voidaan paatella reaktiotuotteen eli syntyneiden kopioi-
den maara. Fluoresenssia tuottava variaine voi sitoutua kaksijuosteiseen DNA:han sita
mukaa kun juostetta syntyy, tai olla sitoutuneena reaktion alukkeisiin tai koettimiin.
(Adams 2020: 48; 50.) Kvantitatiivisen PCR:n kayttokohteita ovat geenien ilmentymisen
tutkiminen, mikrobien tunnistus, elintarvikepatogeenien havaitseminen, mutaatioiden
havainnointi ja maaran laskeminen seka eri sairauksiin liittyvien alleelien tunnistus
(Chauhan 2020).

Kaikki gqPCR-menetelmat perustuvat fluoresenssin emissioon, mutta toimintamekanis-
meja on erilaisia. SYBR Green -menetelmassa fluoresoiva merkkiaine sitoutuu kaksi-
juosteiseen DNA:han ja lahettaa sita voimakkaampaa fluoresenssia, mitd enemman
DNA:ta reaktiossa syntyy. TagMan-menetelmassa reaktiossa kaytetaan alukkeiden li-
saksi koettimia, joiden toisessa paassa on vaimentaja (quencher) ja toisessa paassa
fluoresoiva merkkiaine (reporter dye). Ennen koettimen sitoutumista DNA-juosteeseen
vaimentaja ja merkkiaine ovat Iahekkain, jolloin vaimentaja estdad merkkiaineen fluore-
senssin. Koettimen sitoutuessa merkkiaine vapautuu ja alkaa lahettaa fluoresenssia.
(Adams 2020: 50-51.)

Tuloksia maaritettdessa oleellista on 16ytaa niin sanottu kynnysarvo (threshold level (ly-
henne Ct tai Cq)), joka kertoo, milloin tutkittavan reaktion fluoresenssi nousee perusta-
soa korkeammalle, eli PCR-reaktio siirtyy kasvamaan eksponentiaalisesti. Oleellista on
my0s kayttaa kontrolli- tai referenssigeenia, jonka osuus naytteissa pysyy samana,
eika vaihtele biologisten tekijoiden vaikutuksesta. Datan analysoinnissa ja tulosten las-
kemisessa voidaan kayttaa absoluuttista tai suhteellista menetelmaa. (Adams 2020:
52). Tietyissa tutkimuksissa tulosten tarkkuudeksi riittda kvalitatiivinen taso, eli tulos on

joko negatiivinen tai positiivinen (What is Real-Time PCR (qgPCR)?).
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Absoluuttisessa menetelmassa kaytetaan kalibraatiokayraa, joka maaritetdan tunnettu-
jen naytteiden konsentraatioiden ja kynnysarvojen perusteella. Kalibraatiokayran avulla
saadaan selville tutkittavan naytteen konsentraatio ja sita voidaan kayttaa naytteen
DNA-kopiolukumaaran selvittamiseksi. Suhteellisessa menetelmassa taas verrataan
kohde- ja referenssigeenien ilmaantuvuutta suhteessa toisiinsa. Kohde- ja referens-
sigeenin valistd suhdetta ilmaistaan AACt-metodilla, jolla saadaan selville naytteiden
konsentraatioerot. AACt-metodissa lasketaan kohdegeenin ja vertailugeenin Ct-arvojen
ero, jolloin kaikille naytteille saadaan ACt-arvo, jota verrataan kontrollinaytteeseen.
Jotta vertailu olisi tarkka, referenssigeenin monistustehokkuuden taytyy sailya muuttu-
mattomana. (Adams 2020: 52-53.)

3.3.2 Syklinen minisekvensointi, cMS
Syklinen minisekvensointi (cyclic minisequencing, cMS) on menetelma, joka perustuu

solid phase minisequencing -menetelmaan. cMS-prosessin vaiheet MGMTmet-tutki-

muksessa on kuvattu kuviossa 1.

DNA:n eristaminen

Bisulfiittikasittely

PCR-reaktio

Exo-Sap-kasittely (PCR-tuotteen puhdistus)

Syklinen minisekvensointi
(detektioalukkeen ja Flu- ja Cy5-leimattujen nukleotidien
kiinnittyminen DNA-ketjuun)

Detektioalukkeen kiinnitys mikrotiitterilevyn pohjaan

I-vasta-ainereaktio ja pesu

cMS-prosessi MGMTmet-tutkimuksessa

Il-vasta-aine-reaktio ja pesu

Tulossignaalin mittaus

) 4

Tulosten analysointi

Kuvio 1. cMS-prosessin vaiheet MGMTmet-tutkimuksessa (Alagrund & Orpana 2014: 46-47).
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DNA-eristyksen, bisulfiittikonversion ja PCR-reaktion jalkeen PCR-tuote puhdistetaan
Exo-Sap-kasittelyssa kayttamalla Exonukleaasi I:t3 ja katkaravun alkalista fosfataasia
(SAP). Syklisessa minisekvensoinnissa PCR-tuotteen joukkoon lisataan biotinyloidut de-
tektioalukkeet seka leimatut nukleotidit. Nukleotideissa on joko Fluorescein (Flu)- tai
Cyaniini 5 (Cy5) -leima, joista toinen kaytetaan villin tyypin ja toista mutaation tunnista-
miseen. (Alagrund & Orpana 2014: 46-47.)

Syklisen minisekvensointireaktion jalkeen kummillakin nukleotideilla leimatut tuotteet yh-
distetddn samaan detektiolevyn kaivoon ja detektioaluke kiinnitetdan biotiini-streptavi-
diini-seoksella mikrotiitterilevyn pohjaan. Vaikka Fluorescein- ja Cyaniini 5 -leimatut
nukleotidit ovatkin itsessaan fluoresoivia, ne eivat ole riittavan herkkia tdhan tutkimuk-
seen, joten tulosten detektioon kaytetdan NIR-leimattuja (near infrared) vasta-aineita.
NIR-leimattujen vasta-aineiden kiinnittdmiseksi naytekuoppiin lisatdan fluoroforeja sito-
via |-vasta-aineita. Viimeisen pesuvaiheen jalkeen tulokset mitataan yhtaaikaisesti 700
nm ja 800 nm aallonpituuksilla. Tuloksena saaduista RFU-arvoista (relative fluorescence
unit) lasketaan mutaatiosignaalin, tai MGMT:n tapauksessa metyloidun DNA:n, suhteel-

linen osuus naytteessa (Alagrund & Orpana 2014: 47; 49).
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4 Opinnaytetyon toteutus

Tama opinnaytetyd on tutkimuksellinen kehittamistyd, jonka lahestymistapana on kon-
struktiivinen tutkimus. Tyon kehittdmistehtavana on reagenssikilpailutuksen kriteerien

muodostaminen. Ty eteni konstruktiivisen tutkimuksen prosessin mukaan, jossa vai-

heet etenevat lineaarisesti alustavien testauskriteerien maarittdmisesta niiden arvioin-
nin ja muokkauksen kautta varsinaiseen testaukseen ja kriteerien viimeistelyyn. (Oja-

salo & Moilanen & Ritalahti 2015: 19; 67.)

Tybssa hyoddynnettiin seka laadullisia ettd maarallisid menetelmia, joita olivat haastat-
telu (Ojasalo ym. 2015: 106), systemaattinen havainnointi (Vilkka 2007: 29-30) ja sisal-
tovaliditeetti-indeksin laskeminen (Yusoff 2019: 49).

Opinnaytetydn tarkemmat tulokset ja niiden kasittely seka viittaukset opinnaytetydn

kohdeyksikon omiin hankintaohjeisiin on salattu. Salatut osiot on sijoitettu litteeseen 6.
4.1 Toimintaymparisto

HUS Diagnostiikkakeskuksen Genetiikan laboratorio on Suomen suurin genetiikan la-
boratorio, jossa tehdaan vuosittain noin 57 000 tutkimusta. Laboratorio sijaitsee
HUSLAB-talossa Helsingin Meilahdessa, samassa rakennuksessa useiden muiden eri-
koisalojen, kuten patologian ja kliinisen kemian laboratorioiden kanssa (HUSb). MGMT-
met-tutkimuksia HUS Diagnostiikkakeskuksen Genetiikan laboratoriossa tehdaan vuo-
sittain noin 200 (Vuosiyhteenveto 2022).

cMS-menetelma on pystytetty HUSLAB:in genetiikan laboratorioon niin sanottuna in-
house-menetelmana eli omavalmisteena vastaamaan tarpeeseen tutkia tiettyja mutaa-
tioita suurina naytesarjoina ja tiettyja mutaatioita yksittaisina naytteina. Menetelman
pystytyksessa oleellista oli myds mahdollistaa useiden eri mutaatioiden tutkiminen sa-
massa naytesarjassa. Menetelma on luotettava ja edullinen ja toimii monien eri muu-
tosten tutkimiseen. cMS:n suorituskyky perustuu pitkalti pipetointirobottien ja 384-PCR-
levyjen kayttéon, mikd mahdollistaa suurten naytesarjojen kasittelyn yhdella kertaa. Li-
saksi prosessia nopeuttaa ohjelma, joka tydlistoihin perustuen luo naytesarjalle tarvitta-
vat pipetointikaaviot ja pipetointirobottien pipetointiohjelmat. Myds tulosten analysointiin
on liitetty automatiikkaa, jonka lisdksi analysoija tarkastaa tulokset vield yksittain ennen
hyvaksymista. (Alagrund & Orpana 2014: 44-46.) cMS-prosessin nykyinen laitekanta
alkaa olla kayttdikédnsa paassa, joten syklisen minisekvensoinnin jatkaminen vaatisi in-

vestointeja uusiin laitteisiin (Kytdla 2022).
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Menetelmavaihdos on tarkoitus tehda syklisesta minisekvensoinnista toiseen menetel-
maan sen vuoksi, ettd EU:n IVD-asetus maaraa terveydenhuollon toimijat siirtymaan
omavalmistemenetelmien kaytosta kaupallisiin reagenssipakkauksiin. Uudeksi mene-
telmaksi on valikoitunut kvantitatiivinen PCR, silla kohdeyksikdssa on kaytdssa muita-
kin gPCR-pohjaisia tutkimuksia, joten menetelma on henkilékunnalle ennestaan tuttu.
Myos nykyinen, hiljattain paivitetty laitekanta tukee qPCR-tutkimusten tekemista. Li-
saksi gPCR on laboratorioprosessina nopea, silla tydvaiheita on melko vahan ja tulok-
set ovat luettavissa heti PCR-reaktion jalkeen ilman erillistd detektiota. (Kytola 2022.)
Naytteiden nopeammalla Iapimenoajalla voidaan parantaa potilaiden hoitoa, lisata poti-
laiden ja laakareiden tyytyvaisyytta laboratorion palveluihin, vdhentda kuluja ja paran-
taa laboratorion kilpailuasemaa muihin laboratorioihin nahden (Drwiega & Chaffin &
Hardy 2016). Kilpailutuskriteereita tarvitaan, silla qPCR-reagensseja on saatavilla use-
alla eri valmistajalla, joita ovat esimerkiksi EntroGen, TRUPCR-tuotemerkilla reagens-
seja valmistava 3B BlackBio Biotech India Limited, Sigma-Aldrich-tuotemerkkia kayt-

tava Merck sekd NeoGenomics (EntroGen; TRUPCR; Merck; NeoGenomics).

4.2 Kehittamisprosessin eteneminen

Tutkimuksen aineistonkeruu koostui kolmesta vaiheesta. Ensimmaisessa vaiheessa
tehtiin systemaattinen tiedonhaku, jonka tavoitteena oli perehtya tutkittavaan aihee-
seen, |0ytaa tietoa reagenssipakkausten kaytettavyydesta, valita 16ydetyistd ominai-
suuksista opinnaytetydhon sopivat ja muokata ne vertailukriteereiksi. Toisessa vai-
heessa valittujen kriteerien osuvuutta arvioitiin yhdessa asiantuntijaryhman kanssa.
Kolmannessa vaiheessa suoritettiin varsinainen menetelmavertailu, joka tuotti tietoa
reagenssipakkausten kaytettavyydesta ja pakkausten tuottamista tuloksista testinayt-

teilla. Vaiheet on esitetty kuviossa 2.
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Kehittamisprosessin
vaiheet
( Vaihe 1:
Systemaattinen tiedonhaku
Vertailukriteerien valinta
P
Arviointikriteeriston koostaminen
g ™
Vaihe 2:
Valittujen kriteerien arvioiminen
asiantuntijaryhman kanssa
A /
\
Arviointikriteeriston muokkaus
J
4 Vaihe 3:
Reagenssipakkausten
vertailutestaus kriteerien
\ perusteella Y,
" ™
Lopullisten kilpailutuskriteerien
muodostaminen
o /

Kuvio 2. Opinnaytetydn kehittdmisprosessin vaiheet.

4.2.1 Systemaattinen tiedonhaku ja vertailukriteerien maarittaminen

Aineistonkeruun ensimmaisessa vaiheessa tehtiin systemaattinen tiedonhaku. Kaytet-
tavia tietokantoja olivat CINAHL, Google Scholar, PubMed, Science Direct ja Taylor &
Francis Online. Rajauskriteereind kaytettiin, mikali mahdollista, kokotekstia ja vertaisar-
viointia. Kaytettyja hakusanoja olivat muun muassa procedure, comparison, protocol
suitability, method, test, analytical phase, pilot, testing, reagent, kit, laboratory, turna-
round time, patient, efficiency, optimization, criteria, user experience ja naiden

yhdistelmat. Tiedonhaun tuloksia on esitelty kuviossa 3 seka tarkemmin liitteessa 5.
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Hakutulokset
CINAHL (n= 35 165) Hakutuloksista poistettu ennen seulontaa:
Google Scholar (n=8 361 000) Liian vanha julkaisu (julkaistu ennen vuotta 2010) (n=9 119 901)
PubMed (n=255 287) Kaksoiskappaleet ja epaspesifi hakutulos (n=3 211 863)
Science Direct (n=3 638 754) Ei-englanninkielinen julkaisu (n=3 933)
Taylor & Francis Online (n=52 633)

Hakutuloksista hylatty otsikon
perusteella (n=7096)

Hakutuloksista arvioitu sopiviksi Hakutuloksista hylatty sisallon
otsikon perusteella (n=46) perusteella (n=31)

Artikkeleita sisallytetty analyysiin Muuta kautta loydetyt
(n=23) artikkelit (n=8)

Kuvio 3. Tiedonhaun tulokset Prisma-taulukkoa mukaillen (mukaillen Page ym. 2021: 5).

Tiedonhaun tulosten perusteella useimmat kirjallisuudessa kuvatut menetelmatestauk-
set keskittyvat arvioimaan eri menetelmilla saatuja tuloksia tilastollisilla menetelmilla.
Tassa opinnaytetydssa suurempaan rooliin nousevat kuitenkin menetelmien kayttéomi-
naisuuksiin liittyvat eroavaisuudet. Artikkeleita ja muita julkaisuja, jotka kuvaavat eri
menetelmien kayttdéominaisuuksista tehtyja tutkimuksia, analysoitiin taulukoimalla niista
I6ytyvid ominaisuuksia analyysiyksikkdjen mukaan. Tassa tydssa analyysiyksikko oli
reagenssipakkauksen tai tutkimusmenetelman ominaisuus, jota voidaan kayttaa kritee-
rind eri reagenssipakkausten vertailussa. Koska analysoidut artikkelit ja muut julkaisut
(n=12) kuvasivat paaasiassa erilaisten koti- ja pikatestien, eika varsinaisten laboratorio-
tutkimusten, kayttéa, valittiin tydhdn niissd mainituista ominaisuuksista terveydenhuol-
lon laboratorioymparistdssa opinnaytetydn tekijan merkityksellisiksi tunnistamat ominai-

suudet, jotka johdettiin vertailukriteereiksi (n=70).

Kirjallisuudesta 16ydetyista kriteereistd on kerrottu tarkemmin kappaleessa 3.2. Tassa
tydssa merkityksellisiksi seikoiksi tunnistetut ominaisuudet on listattu taulukkoon 1. Va-
littujen ominaisuuksien ja niista johdettujen vertailukriteerien pohjalta muodostettu alus-
tava arviointilomake on tutkimussuunnitelman liitteena 1. Alustavaa arviointilomaketta

kaytettiin opinnaytetyon toisen vaiheen asiantuntijahaastatteluiden pohjana.



Taulukko 1.  Reagenssipakkausten ja tutkimusprosessien alustavat arviointikriteerit.
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Tarkasteltava ominaisuus

Artikkeli

Reagenssipakkauksen merkinnat

WHO & FIND & CDC 2018: 37
WHOa: 1-3
WHOb: 1-2

Pakkauksen sisaltamat tarvikkeet

WHO & FIND & CDC 2018: 37
WHOa: 5-8
WHO 2008: 12

Reagenssiputket ja -pullot

WHO & FIND & CDC 2018: 37
WHOa: 5-6
WHOb: 1-2

Kayttéohjeen laatu

WHO & FIND & CDC 2018: 37
WHOa: 9-14

WHO 2008: 11

Atchison ym. 2021: 389

Lapimenoaika

WHO & FIND & CDC 2018: 37
Frayle ym. 2019: 6

Suoritusteho

Creighton 2020: 75
Frayle ym. 2019: 5

Tyo6vaiheiden maara

WHO & FIND & CDC 2018: 37
Ndlovu ym. 2020: 8
Peck ym. 2014: S426

Reagenssien sailyvyys

Creighton 2020: 75

Jatteen maara

Frayle ym. 2019: 5

Testin tekemisen ja tulosten tulkinnan help-
pous

WHO 2008: 1; 11
Jing ym. 2021
Creighton 2020: 75
Ndlovu ym. 2020: 8
Boxer ym. 2019: 645

Hinta

Tsai ym. 2019: 463-464

Poikkeamat

WHO & FIND & CDC 2018: 37

Resurssien tehokas kaytto

Tsai ym. 2019: 464

Testin herkkyys

WHO 2008: 1; 13

Testin spesifisyys

WHO 2008: 1; 13

Testin toistettavuus

WHO 2008: 13
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4.2.2 Vertailukriteerien arviointi asiantuntijaryhman kanssa

Kehittamisprosessin toisessa vaiheessa arvioitiin ensimmaisessa vaiheessa muodostet-
tujen alustavien kriteereiden sopivuutta kohdeyksikon kayttédn. Apuna arvioinnissa kay-
tettiin neljan hengen asiantuntijaryhmaa, jota haastateltiin aiheesta puolistrukturoidulla
haastattelulla. Ryhmaan kuului sairaalageneetikko (n=1), laboraattori (n=1) ja laborato-
riohoitajia (n=2). Asiantuntijaryhman avulla saavutettiin laajempi nakemys laboratorio-

prosessin kannalta tarkeista kriteereista ja siita, mitka kriteerit eivat ole yhta oleellisia.

Haastattelu on laadullinen tutkimusmenetelma, jolla saadaan kerattya kehittdmiskoh-
teesta nopeasti syvallista tietoa ja uusia nakdkulmia. Haastattelun pituus voi vaihdella
tilanteen mukaan. Haastattelu on vuorovaikutusta, jossa haastattelija ohjaa keskustelua
tiedonkeruun edistamiseksi. Puolistrukturoitu haastattelu on haastattelu, jota varten laa-
ditaan ennalta kysymykset, joiden lisdksi haastateltavalle voidaan esittaa muita mieleen
tulevia kysymyksia tai joitakin ennalta laadittuja kysymyksia voidaan jattaa tarvittaessa
pois. (Ojasalo ym. 2015: 106-109.) Opinnaytetyon toisen vaiheen haastatteluissa kayte-
tyt puolistrukturoidut teemat muodostettiin ensimmaisessa vaiheessa tehdyn alustavan

arviointikriteeriston pohjalta.

Asiantuntijaryhman haastattelut toteutettiin joulukuussa 2022 - tammikuussa 2023.
Haastattelun ensimmaisessa osassa haastateltavia pyydettiin arvioimaan alustavan ar-
viointikriteeristén alakohtien tarkeytta pisteyttdmalla ne neliportaisella asteikolla ei lain-
kaan tarkeasta hyvin tarkedan. Toisessa osassa heitd pyydettiin tdydentdmaan alusta-
vaa arviointilomaketta kokemuksensa mukaan tarkeilla kriteereilla. Kaikista kriteereista

keskusteltiin tarpeen mukaan. Tarkempi haastattelurunko on esitelty liitteessa 2.
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Haastatteluja pidettiin yhteensa kolme, joista kaksi oli yksildhaastatteluja ja yksi kahden
asiantuntijan ryhmahaastattelu. Kaksi haastatteluista pidettiin kasvokkain kohdeorgani-
saation kokoustiloissa ja yksi etana Zoom-verkkokokoustyévalineen valityksella. Haas-
tattelujen osallistujat informoitiin Iahettamalla heille etukateen tutustuttavaksi litteessa 3
esitelty haastateltavan informointilomake, joka lisaksi kaytiin lapi ennen haastattelun
aloittamista. Kaikki haastateltavat vahvistivat suostumuksensa osallistua haastatteluun
allekirjoittamalla liitteessa 4 esitellyn suostumuslomakkeen. Haastattelut dokumentoitiin
kirjallisin muistiinpanoin ja tallentamalla danite Zoom-verkkokokoustydvalinettd kayttaen
Metropolia Ammattikorkeakoulun tarjoamalle salatulle verkkolevylle. Tallennettu haas-
tatteluaineisto litteroitiin ja analysoitiin soveltaen induktiivista sisallonanalyysia. Induktii-
visessa sisallonanalyysissa tehdaan luokittelua kategorioihin, jotka perustuvat aineis-
toon ja tutkimusongelmiin. Aineistoa analysoidaan vaiheittain pelkistamalla, ryhmittele-
malla ja abstrahoimalla. (Kankkunen & Vehvildinen-Julkunen 2017: 167-168.) Sisal-
I6nanalyysi pohjautui ensimmaisessa vaiheessa muodostettuihin analyysiyksikoihin, joi-

hin lisattiin haastattelussa esille nousseita uusia teemoja ja alakohtia.

Haastattelun osana asiantuntijoita pyydettiin arvioimaan alustavia kriteereita sisaltovali-
diteetti-indeksin (content validity index, CVI) keinoin. Sisaltovaliditeetin maarityksella
tutkitaan valitun arviointimenetelman osuvuutta ja toimivuutta tarkoitukseensa. Sisalto-
validiteetti-indeksin maaritysprosessin vaiheisiin kuuluvat arviointilomakkeen valmis-
telu, asiantuntijapaneelin muodostus, sisaltdvaliditeettimaarityksen teko seka sisaltdva-
liditeetti-indeksin laskeminen. Varsinainen sisaltovaliditeettimaaritys sisaltaa taulukossa
1 listattujen arviointikriteerien paa- ja alakohtien lapikaynnin ja alakohtien pisteytyksen.
Ei lainkaan tarkeiksi tai hiukan tarkeiksi arvioidut kriteerit saavat kultakin asiantuntijalta
arvon 0 ja melko tarkeiksi ja hyvin tarkeiksi arvioidut kriteerit saavat arvon 1. Alakohdan
sisaltovaliditeetti-indeksi (item-level content validity index, I-CVI) lasketaan jakamalla
alakohdan oleelliseksi arvioineiden asiantuntijoiden maara kaikkien asiantuntijoiden
maaralla. Nelihenkisen asiantuntijapaneelin tekemassa arviossa hyvaksyttavaksi CVI-
arvoksi on maaritelty 1. (Yusoff 2019: 49-53.) Asiantuntijoiden tuli siis olla yksimielisia

kriteerin tarkeydesta, jotta kriteeri tuli maariteltya tarkeaksi.
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Haastattelussa tarkastelluille kriteereille laskettiin sisaltovaliditeetti-indeksi, jonka kes-
kiarvo oli 0,925 ja vaihteluvali 0,25-1. Lopullisesta arviointilomakkeesta poistettiin ne
kriteerit, joiden arvo oli alle 1, naita oli 13 kpl. Poikkeuksena tahan jatteen maaraa kos-
kevat kolme kriteeria paatettiin kuitenkin pitda mukana, silla yhdessa asiantuntijahaas-
tattelussa ekologisuus nostettiin erityisen tarkeaksi asiaksi, joten sitd koskevien kritee-
rien sailyttdminen katsottiin tarpeelliseksi siitd huolimatta, etta yksi asiantuntijoista koki
aiheen vain hiukan tarkeaksi. Lopulliseen arviointikriteeristddn sisallytettiin siis alusta-
vasta kriteeristosta 60 kriteeria. Tarkemmat kriteerikohtaiset sisaltdvaliditeetti-indeksit

on esitelty salatussa liitteessa 6.

Haastattelujen toisessa osassa haastateltavat tdydensivat arviointikriteeristdd omaan
asiantuntemukseensa perustuen niilla kriteereilla, jotka lomakkeesta heidan mielestaan
puuttuivat. Esille nostetut teemat liittyivat pakkauksen yleisiin ominaisuuksiin, reagens-
siputkiin ja -pulloihin, kayttdohjeeseen, ekologisuuteen, seka tilauksiin ja reklamointiin.

Lisakriteerit (n=24) on esitelty tarkemmin salatussa liitteessa 6.

Asiantuntija-arvioinnin perusteella muokattuun lopulliseen arviointikriteeristdon sisally-
tettiin 81 kriteeria, jotka jakautuivat kymmeneen teemaan. Teemoja olivat yleiset omi-
naisuudet, reagenssipakkaus, reagenssiputket ja pullot, kayttdohje, ekologisuus, lapi-
menoaika, tydvaiheiden maara, helppous, tilaus ja reklamointi sekd muut ominaisuu-
det. Kasitteistdoa tarkennettiin bisufiittikasittelya koskevien kriteerien osalta muuttamalla
bisulfiittireaktio bisulfiittikonversioksi. Lopullinen arviointikriteeristd, jota kaytettiin rea-

genssipakkausten menetelmatestauksessa, on esitelty salatussa liitteessa 6.

4.2.3 Menetelmatestaus lopullisten arviointikriteerien avulla

Kolmannessa vaiheessa suoritettiin varsinainen menetelmatestaus laboratoriossa. Me-
netelméatestauksessa kaytettiin edellisissa vaiheissa muodostettujen ja arvioitujen kritee-
rien pohjalta koottua arviointilomaketta kahden eri valmistajan kaupallisten reagenssi-

pakkausten kayton systemaattiseen havainnointiin.
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Systemaattinen havainnointi on menetelma, jossa tutkija tarkkailee kohdettaan tarkasti
ja etukateen tehdyn suunnitelman mukaisesti ja tallentaa havaintonsa (Hirsjarvi & Re-
mes & Sajavaara 2013: 212-214). Havainnointi voi kohdistua ihmisten ja heidan kaytok-
sensa lisaksi myds elottomaan aineistoon, kuten teksteihin, valokuviin tai nauhoitteisiin
(Vilkka 2007: 29-30). Tassa tydssa systemaattinen havainnointi tehtiin menetelmates-
taukselle ja siina kaytetyille reagenssipakkauksille. Havainnointi tehtiin edellisissa vai-
heissa muodostettua arviointikriteeristéa kayttden ja se sisalsi reagenssipakkauksen ja
sen kayttoohjeiden tarkastelun, varsinaisen laboratorioprosessin tarkastelun ja laborato-
rioprosessin tuottamien tulosten tarkastelun. Menetelmatestauksen tuloksena saatiin ar-
viointilomakkeille kirjatut havainnoinnin tulokset, jotka kertovat eri reagenssipakkausten

suoriutumisesta arviointikriteerien perusteella.

PCR-laitteistona menetelmatestauksessa kaytettiin Applied Biosystemsin QuantStudio
5 -laitetta. Testattavien naytteiden otoskoko oli 20 naytetta, joiden lisaksi testisarjoissa
oli mukana kaupallisia ja laboratorion omia kontrollinaytteitd. Naytemateriaali oli parafii-
nileikkeesta eristetty DNA. Testauksen tuottamat MGMTmet-tulokset analysoitiin PCR-
laitteiston omalla ThermoFisher Scientificin Design And Analysis Software -analysoin-
tiohjelmalla ja Microsoft Excelilla. Tuloksia verrattiin samoista naytteistd cMS-menetel-

malla aiemmin saatuihin tuloksiin.

Reagenssipakkausten kaytettavyytta koskevat, arviointilomakkeisiin keratyt tulokset
analysoitiin sijoittamalla tulokset samaan taulukkoon ja vertailemalla pakkausten eroa-
vaisuuksia ja yhtalaisyyksia. Yleisten ominaisuuksien, reagenssipakkauksen ja rea-
genssiputkien ja -pullojen osalta kumpikin reagenssipakkaus taytti kaikki kriteerit. Kayt-
téohjeen osalta pakkaus 1 taytti 85 % ja pakkaus 2 96 % kriteereista. Kvalitatiivisista
ekologisuuskriteereistd kumpikin pakkaus taytti 50 % eika tutkimuksen tekemisessa
syntyvan jatteen maarassa eri pakkausten valilla ollut kaytdnnossa eroa. Myds tilaus-
ten ja reklamoinnin kriteereista tayttyi 50 % kummallakin pakkauksella. Vain toinen
pakkaus sisalsi reagenssit bisulfiittikonversiota varten, mutta PCR-reaktion osalta eroja
kokonaislapimenoajassa ei juuri ollut. Ero kayttéohjeiden mukaisissa tydvaiheiden
maarissa oli suuri, mutta syyna oli pitkalti eri valmistajien erilainen tapa ja tarkkuus kir-
jata eri tydvaiheet. Helppoudessa ja muissa ominaisuuksissa tuli esiin joitakin eroavai-
suuksia, silla tulosten laskentaperiaatteet ovat testatuilla pakkauksilla erilaiset. Talla
nayteotannalla MGMTmet-tulosten herkkyydessa oli kohtalainen ero, kun taas spe-
sifisyydessa ero oli pieni. Reagenssien naytekohtaisessa hinnassa ei ollut merkittavia

eroja. Varsinainen vertailutaulukko on esitelty salatussa liitteessa 6.
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5 Tuotos

Eri vaiheissa, eli kirjallisuuskatsauksessa, haastattelussa ja menetelmatestauksessa
keratyn aineiston pohjalta muodostettiin lopulliset reagenssikilpailutuksen kriteerit, jotka
muodostavat opinnaytetydn tuotoksen. Lopulliset kilpailutuskriteerit on jaoteltu pakolli-
siin kriteereihin (n=12), jotka kaikkien tarjouskilpailuun osallistuvien reagenssipakkaus-
ten tulee tayttaa, seka lisapisteytettaviin ominaisuuksiin (n=23). Kriteereissa on huomi-
oitu opinnaytetydn kohdeyksikén omat kilpailutusohjeet seka kansallinen ja kansainvali-
nen lainsdadantd soveltuvin osin. Pakolliset ja lisdpisteytettavat kriteerit on esitelty sa-
latussa liitteessa 6. Lisapisteytettavien kriteerien pisteytys on opinnaytetyon tekijan laa-
tima ehdotus, jota opinnaytetydn kohdeorganisaatio muokkaa halutessaan ennen varsi-

naisen kilpailutuksen julkistamista.
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6 Pohdinta

Opinnaytetydn tuloksena tuotettiin, suunnitelman mukaisesti, kriteereja MGMTmet-tut-
kimuksen reagenssikilpailutusta varten. Tyo tehtiin kohdeorganisaation tarpeesta edis-
taa siirtymaa omavalmisteisesta tutkimusmenetelmasta kaupalliseen menetelmaan.
Opinnaytetydn suunnitteluvaihe alkoi tammikuussa 2022, kehittamisprosessi sijoittui

joulu-tammikuulle 2022-2023 ja raportointivaihe tammi-maaliskuulle 2023.

6.1 Tulosten tarkastelu

Tyon tuloksena laadituissa kilpailutuskriteereissa huomioitiin EU:n perustamissopimuk-
sen mukaiset yleiset periaatteet, joiden mukaan kilpailutus tulee toteuttaa tasapuoli-
sesti ja syrjimattdmasti, seka avoimuuden ja suhteellisuuden periaatteita noudattaen
(Kuuttiniemi & Lehtomaki 2017: 58). Vaikka kyseessa olevan hankinnan arvo alittaa
kansallisten hankintojen 60 000 € kynnysarvon, tarkistettiin silti, etteivat laaditut kriteerit
ole ristiriidassa EU:n hankintadirektiiviin perustuvan kansallisen lainsaadannon (Laki
julkisista hankinnoista ja kayttéoikeussopimuksista) kanssa. My0s ristiriidattomuus koh-

deyksikdn omien hankintaohjeiden kanssa varmistettiin.

Seka pakollisiin etta lisapisteytettaviin kriteereihin on sisallytetty lopullisessa arviointilo-
makkeessa lueteltujen kriteerien lisaksi asiantuntijoiden haastatteluissaan esille nosta-
mia Kilpailutusta koskevia aiheita, joita ei ollut mielekasta arvioida osana reagenssipak-
kausten havainnointia laboratorioymparistdssa. Pakollisten kriteerien maara pyrittiin pi-
tamaan melko pienena ja keskittymaan opinnaytetydn kohdeyksikon kannalta kaikkein

oleellisimpiin asioihin.

Koska Euroopan Unionin IVD-asetuksessa (Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus
(EU) 2017/746) on tarkkaan maaritelty in vitro -diagnostiikkaan hyvaksyttavalta tuot-
teelta vaaditut ominaisuudet, pakollinen kriteeri "Tuotteella on CE-IVD-merkinta” kattaa
kaikki arviointilomakkeella erikseen listatut tuotepakkauksen, reagenssiputkien ja -pul-
lojen ja kayttdohjeen sisaltamat tuotetiedot seka osan kayttdohjeen muista ominaisuuk-
sista. Taman vuoksi naitd vaatimuksia ei ole enaa erikseen lueteltu lopullisissa kKilpailu-

tuskriteereissa.
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Lopullisia kilpailutuskriteereita laatiessa tuli huomioida Euroopan komission Julkiset
hankinnat -ohjeistuksessa (2018: 77; 69-70) annettu ohje siitd, etta kaikkien kriteerien
on oltava yksiselitteisia, mitattavissa ja kaikkien toimittajien helposti vastattavissa. Esi-
merkiksi reagenssipakkauksen kayton helppoutta tai reagenssiputkien kaytannollista
kokoa on helppoa arvioida subjektiivisesti kayttdjanakokulmasta, mutta saman esittami-
nen objektiivisesti ja yksiselitteisesti on hankalampaa. Joitakin kriteereita piti lopulta

muokata tai jattaa pois niiden mittaamisen vaikeuden tai mahdottomuuden vuoksi.

Kilpailutuskriteereiden painotuksessa tulee muistaa myds se, mita kilpailutuksessa ko-
konaisuutena tavoitellaan; laboratorion laatukriteerit tayttavaa tuotetta, jonka tuottama
l&apimenoaika riittdd laboratorion tarpeisiin ja jonka hinta on kilpailukykyinen (HUSc). Eri
kriteerien painottamisen kanssa siis tasapainoillaan erityisesti ndiden kolmen, kuviossa
4 esitetyn nakdkulman valilla. Kriteerien painokertoimia laatiessa ne jaettiin kolmeen
kategoriaan sen mukaan, mihin ndista, yhteen tai useampaan, aspektiin kyseinen kri-
teeri vaikuttaa. Osan, kuten joidenkin ekologisuuteen liittyvien kriteerien kohdalla, sijoi-
tus ei ollut aivan ilmiselva, mutta koska ymparistonakodkulmat on erikseen mainittu
muun muassa hankintalaissa, seka vastuullisuus HUS:in hankintapalveluiden tavoit-
teissa, niiden sisallyttaminen kilpailutukseen on perusteltua (Laki julkisista hankinnoista
ja kayttooikeussopimuksista 1397/2016 § 3; HUSc). Valtaosa ekologisuuteen liittyvista
kriteereista voitiin liittdd hintanakdokulmaan, silld ylenmaarainen laboratoriotarvikkeiden
kulutus ja erityisesti vaarallisen tai sekajatteen kasittely tuottaa laboratoriolle lisdkus-
tannuksia (Ymparistdosaava). Koska EU:n IVD-asetus ei ota kantaa eri sailytys- ja kul-
jetusolosuhteiden Iampdtilarajoihin, lispisteytettavien kriteerien yhteydessa esitetyt
lampdtilojen vaihteluvalit perustuvat WHO:n ja HPRA:n ohjeisiin (ECA Academy 2017;
HPRA 2020: 3).

Laatu

Hinta Aika

Kuvio 4. Reagenssikilpailutuksen tarkeimmat nakékulmat.
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Liitteessa 6 esiteltyjen lisapisteytettavien kriteerien maksimipisteissa on pyritty nosta-
maan edella mainitut kolme muuttujaa tarkeimmiksi tavoitteiksi jakamalla maksimiyh-
teispisteet (150 pistetta) tasan niiden kesken. Mikali opinnaytetydn kohdeyksikén in-
tresseissa olisi erityisesti painottaa jotakin naista osa-alueista, voitaisiin esimerkiksi
hintaan vaikuttavien kriteerien osuutta ylipainottaa muiden kustannuksella. Aika-aspek-
tin kohdalla tulisi huomioida myds lapimenoajan ja aktiivisen tydajan ero, silla tyévoi-
makustannukset muodostavat suurimman yksittaisen kulueran laboratorion budjetissa
(Purkapile 2018: 20). Siten laboratorion toimintakustannuksiin vaikuttaa se, kuinka iso
osuus lapimenoajasta vaatii tyontekijan aktiivista panosta ja kuinka kauan eri laitteet

prosessoivat naytteitd, seka kuinka pitkia yhtenaisia jaksoja laiteaika muodostaa.

Kuten aktiivisen tydajan vaikutus tydvoimakustannuksiin osoittaa, viela liséa yksinker-
taistaen voitaisiin todeta, etta aika on rahaa, jolloin jaljelle jaisivat vain hinta ja laatu.
Koska sairaalalaboratoriossa kuitenkin lopulta tydskennelldan tuloksia odottavien poti-
laiden parhaaksi, on perusteltua nostaa aikandkdkulma hinnan ja laadun rinnalle (SFS-
EN ISO 15189:2022: 5; HUSa; Drwiega ym. 2016).

6.2 Kehittamisprosessin tarkastelu

Yhteydenpito opinnaytetydn toimeksiantajan kanssa sujui kasvokkaisilla palavereilla,
puhelimitse ja sdhkopostin valityksella. Asiantuntijoiden haastattelu toi paljon arvokasta
tietoa kirjallisuuskatsauksen avulla 16ydetyn kriteeriston tueksi ja auttoi karsimaan joita-

kin epaolennaisia kohtia pois.

Laboratoriossa suoritetun kdytdnnén menetelmatestauksen onnistumisessa olennaista
oli huolellinen valmistautuminen. Kuten kliinisten laboratorioiden laatua ja kelpoisuutta
kasitteleva SFS-EN ISO 15189 -standardi (2022: 29) ohjeistaa, laadukkaan laboratorio-
tydskentelyn edellytyksena on laboratorioprosessia tukevien laatudokumenttien, kuten
tyd- ja kayttdohjeiden, ajantasaisuus. Tydskentelyn laadun ja sujuvuuden kannalta oli
siis tarkeaa tutustua kayttdohjeeseen tarkasti etukateen, kdantaa ohje suomeksi tar-
peellisin osin, laatia pipetointikaaviot ndytelaimennosten ja reagenssiseosten pipetoin-
tia varten, seka huomioida tilojen ja valineiden aiheuttamat rajoitukset. Esimerkkeina
naista rajoituksista voidaan mainita tydskentelyjarjestys puhdastiloissa ja muiden labo-

ratorion tyontekijoiden tila- ja laitetarpeet.
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Menetelmavertailun testinaytteina kaytettiin parafiinileikkeista eristettyja DNA-naytteita,
joiden DNA-konsentraatiot olivat melko matalia, monella naytteella alle 100 ng/ul. Para-
fiinileikkeista eristettyjen DNA-naytteiden kanssa yleisena ongelmana onkin DNA:n
pilkkoutuminen, joka monesti hankaloittaa sen kayttéa molekyyligeneettisissa tutkimuk-
sissa (Ludyga ym. 2012: 131). DNA:ta tarvittiin kuitenkin melko paljon (1 ug), jotta sa-
maa naytetta voitiin kayttdad molempien reagenssipakkausten testaamiseen, joten joita-
kin etukateen valittuja naytteita piti vaihtaa toisiin. Tama aiheutti jonkin verran viivas-

tysta naytesarjojen suunnitteluvaiheessa.

Vertailussa mukana ollutta reagenssipakkausta 2 ei ole validoitu testauksessa kayte-
tylle QuantStudio 5 -laitteelle, joten PCR-ohjelman ohjelmointi vaati ohjeiden sovelta-
mista. Jos kyseinen pakkaus voittaisi kilpailutuksen, pitaisi kohdeyksikdn validoida se
itse QuantStudio 5 -laitteella kaytettavaksi. Tosin, vaikka reagenssipakkaus 1 on vali-
doitu kaytettavaksi kyseisella laitteella, sen kayttdohjeet PCR-ohjelman luomiseen oli-
vat niin ylimalkaiset, etta ajo-ohjelman luominen vaati kokeilua ja soveltamista ohjeista
huolimatta, mika osaltaan hiukan hidasti menetelméatestauksen suorittamista, seka

tuotti epavarmuutta tulosten analysointiin.

Reagenssipakkausten vertailun myota kavi selvaksi, ettei tydvaiheiden maaran vertailu
ole kovin mielekasta, silla jo kaksi eri reagenssivalmistajaa merkitsee tydvaiheet kaytto-
ohjeisiin aivan eri tavoin, eika tiiviimpi esitystapa ole tyoskentelyn kannalta parempi tai
lapimenoajan kannalta nopeampi kuin yksityiskohtaisempi tyyli. Tasmallisen "tydvaihe”-
kasitteen tarkka maarittely objektiivista arviointia varten taas kelpaisi itsessaan uudeksi

tutkimusaiheeksi.

Reagenssipakkaus 1 ei sisaltanytkdan reagensseja bisulfiittikonversion tekemiseen,
mika tuli ilmi vasta reagenssien saavuttua laboratorioon. Reagenssivalmistaja antaa
kayttoohjeessa suosituksen bisulfiittikonversioon kaytettavasta reagenssipakkauksesta,
mutta kohdeyksikdssa tehdyn paatoksen mukaan testauksessa kaytettiin sen sijaan ny-
kyisin kaytdssa olevaa Qiagenin EpiTect Bisulfite Kit -reagenssipakkausta. Reagenssi-
pakkaus 1:n kayttdohjeessa suositellun bisulfiittireagenssipakkauksen valmistajan tuo-
tesivulta I16ytyvan kayttéohjeen mukaan kyseisen pakkauksen bisulfiittikonversiopro-
sessi on melko samanlainen kuin nyt kaytetty Qiagenin bisulfiittikonversioprotokolla.
Protokollaan sisaltyy pitka inkubaatio, joka kaytdnndssa pakottaa jakamaan tutkimus-
prosessin toteutuksen kahdelle paivalle pidentden tutkimuksen lapimenoaikaa. (Zymo
Research 2021: 7-8.) Bisulfiittireagenssien puutteen vuoksi reagenssipakkausten tutki-

musprosessit eivat olleet keskendan taysin vertailukelpoisia.
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6.3 Eettisyys

Tutkimuseettisen neuvottelukunnan yleisten eettisten periaatteiden mukaan tutkija kun-
nioittaa tutkittavien ihmisarvoa ja itsemaaraamisoikeutta, aineellista ja aineetonta kult-
tuuriperint6a ja luonnon monimuotoisuutta, seka toteuttaa tutkimuksensa merkittavia
riskeja, vahinkoja tai haittoja aiheuttamatta noudattaen hyvaa tieteellista kaytantoa (lh-
miseen kohdistuvan tutkimuksen eettiset periaatteet ja ihmistieteiden eettinen ennakko-
arviointi Suomessa 2019: 7). Ammattikorkeakoulujen opinnaytetodiden eettisissa suosi-
tuksissa luetellaan, mita erilaisia kaytantoja ja ohjeistuksia, kuten esimerkiksi hyva tie-
teellinen kaytanto ja siihen liittyvat tutkijan ja ohjaajan vastuut, YAMK-opinnaytetyon te-
kijan on hallittava. Suosituksissa ohjeistetaan myds muun muassa opinnaytetyosopi-
muksesta, tietosuojasta, plagiaatintunnistuksesta ja HTK-loukkausepailyjen kasitte-
lysta. (Arene ry: 4-10.) Tama opinnaytetyo toteutettiin tutkimuseettisen neuvottelukun-
nan yleisten eettisten periaatteiden seka ammattikorkeakoulujen opinnaytetdiden eet-
tisten suositusten mukaisesti. Opinnaytety¢ talletetaan plagiaatintunnistusta varten Tur-

nitin-jarjestelmaan.

Opinnaytetyon tutkimussuunnitelman hyvaksymisen jalkeen tyolle haettiin ja saatiin
HUS:in tutkimuslupa, joka sisalsi luvan neljan tyéntekijan haastattelemiseen seka 20
aiemmin tutkitun potilasnaytteen analysointiin menetelmatestauksen yhteydessa. En-
nen tyontekijoiden haastattelua allekirjoitettiin myds Metropolia Ammattikorkeakoulun ja
HUS Diagnostiikkakeskuksen Genetiikan laboratorion valinen sopimus opintoihin liitty-

vasta projektista.

Laissa laaketieteellisesta tutkimuksesta (488/1999) maaritelldan |adketieteellinen tutki-

mus tutkimukseksi, jossa

puututaan ihmisen tai ihmisen alkion taikka sikién koskemattomuuteen ja
jonka tarkoituksena on lisata tietoa terveydesta, sairauksien syista, oi-
reista, diagnostiikasta, hoidosta, ehkaisysta tai tautien olemuksesta
yleensa ja joka ei ole kliininen laaketutkimus siten kuin kliininen laaketut-
kimus on maaritelty 1d8ketutkimusasetuksessa; 3 luvussa laaketieteelli-
sella tutkimuksella tarkoitetaan my®0s kliinista laaketutkimusta.



30

Ihmistieteiden eettisen toimikunnan ennakkoarviointi tarvitaan silloin, kun tutkimukseen
osallistuminen ei perustu tietoon perustuvaan suostumukseen, tutkittavien fyysiseen
koskemattomuuteen puututaan, tutkittavat ovat alle 15-vuotiaita eika heidan huoltajiaan
ole informoitu tai heilta ei ole pyydetty suostumusta, tutkittavat altistetaan poikkeukselli-
sen voimakkaille arsykkeille tai on riski aiheuttaa tutkittaville tai heidan Iaheisilleen hen-
kista haittaa, joka ylittda normaalin arkielaman rajat. Myds tutkimuksen aiheuttama tur-
vallisuusuhka tutkittaville, tutkijalle tai heidan laheisilleen vaatii eettisen toimikunnan
puollon tutkimukselle. (Ihmiseen kohdistuvan tutkimuksen eettiset periaatteet ja ihmis-
tieteiden eettinen ennakkoarviointi Suomessa 2019: 16.) Taman opinnaytetydn koh-
dalla edelld mainitut kriteerit eivat tayttyneet, joten tarvetta ihmistieteiden eettisen toimi-

kunnan ennakkoarvioinnille ei ollut.

Opinnaytetydssa haastateltavien kohdeyksikdn tyéntekijdiden haastattelujen kayttd pe-
rustui heidan antamaansa tietoon perustuvaan suostumukseen. Suostumuksen myéta
haastateltavilla oli oikeus osallistua tai olla osallistumatta tutkimukseen, keskeyttaa
osallistuminen tai peruuttaa suostumuksensa osallistua milloin tahansa, saada tietoa
tutkimuksesta, sen tavoitteista ja osallistumisen mahdollisesti aiheuttamista haitoista tai
riskeista seka tietda olevansa tutkittavana. (Ihmiseen kohdistuvan tutkimuksen eettiset
periaatteet ja ihmistieteiden eettinen ennakkoarviointi Suomessa 2019: 8-9.) Haastatel-

tavien informointi- ja suostumuslomakkeet ovat liitteina 3 ja 4.

Euroopan Unionin yleinen tietosuoja-asetus (GDPR) maarittelee henkilotiedoksi kaikki
tiedot, joilla luonnollinen henkild voidaan tunnistaa. Tallaisia tietoja ovat esimerkiksi
henkil6tunnus tai tunnusomaiset fyysiset tai geneettiset tekijat. Asetus maarittelee
myds rekisterinpitajan velvollisuudet ja henkilGtietojen turvallisen kasittelyn. (Euroopan
parlamentin ja neuvoston asetus (EU) 2016/679.) Asiantuntijahaastattelussa tallennet-
tiin haastateltavien aanta, jolloin &anitallenne muodosti henkildrekisterin. Taman henki-
I6rekisterin yllapitajana toimivat Metropolia Ammattikorkeakoulu ja opinndytetyon tekija.
Henkil6tietojen kasittely perustui haastateltavien antamaan suostumukseen. Aanitallen-
netta kaytettiin haastattelun dokumentointiin litterointia varten. Litteroitua aineistoa kay-
tettiin haastattelun tulosten jatkoanalysointiin. Haastateltavat eivat ole tunnistettavissa
tydssa julkaistavista tuloksista, jotka keskittyvat ainoastaan reagenssipakkausten omi-

naisuuksiin ja Kilpailutuksiin yleisella tasolla.
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Opinnaytetydn menetelmatestauksessa kaytettiin MGMTmet-tutkimuksen tekoa varten
eristettyja, tyon kohdeyksikdssa jo aiemmin tutkittuja naytteita, joiden tulokset olivat tie-
dossa. Opinnaytetydprosessin aikaista naytteiden kasittelya ja tulosten esittelya varten
naille potilasnaytteille annettiin uudet juoksevat naytenumerot. Naytteiden alkuperaiset
tiedot, kuten potilaiden nimet ja henkilétunnukset, ovat vain HUS:in tietojarjestelmissa.
MGMTmet-tutkimuksen vuosittaiset naytemaarat ovat melko suuria, eika kyseessa ole
erityisen harvinainen geneettinen muutos, joten potilaat eivat ole tulostensa perusteella

tunnistettavissa julkaistavasta opinnaytetyosta.

TyOssa keratysta aineistosta kohdeyksikon verkkolevylle arkistoidaan haastattelujen lit-
teroinnit ja taytetyt reagenssipakkausten arviointilomakkeet. Haastattelujen suostumus-

lomakkeet ja danitallenne tuhotaan asianmukaisesti opinnaytetyén valmistuttua.

6.4 Luotettavuus

Luotettavan tutkimuksen tulokset ovat satunnaisista ja epaolennaisista tekijoista riippu-
mattomia ja perusteltavissa tutkimuksen tyypista riippuen joko tulosten yleistettavyy-
della tai valituilla tutkimusmenetelmilla (Aaltio & Puusa 2020). Tutkijan tulee vakuuttaa
lukija siita, etta tutkimuksessa kaytetyt menetelmat ovat oikein valittuja ja soveltuvat
tutkimuksen toteutukseen. Tama vaatii koko tutkimusprosessin ja siind tehtyjen valinto-
jen huolellista raportointia vastoinkdymisineen ja sivupolkuineen. (Juuti & Puusa 2020;
Kananen 2012: 164-165.)

Luotettavuuden mittareina kaytetaan yleisesti tutkimuksen reabiliteettia ja validiteettia,
jotka kuvaavat tutkimustulosten pysyvyytta ja oikeiden asioiden tutkimista. Laadullisen
kehittdmistydn kontekstissa ndma kasitteet eivat kuitenkaan ole sellaisenaan sovellet-
tavissa, silla uusintamittauksen tekeminen ei valttdamatta ole jarkevaa tai mahdollista
eika kehittamistyon tarkoituksena ei ole tuottaa suoraan yleistettavaa tulosta. Jotta tut-
kimustulokset kuitenkin olisivat siirrettavissa toiseen vastaavanlaiseen tapaukseen, tar-
vitaan tarkka kuvaus kaytetysta tutkimusasetelmasta ja -kohteesta. Kehittdmistytssa
tulosten luotettavuutta voidaan varmentaa arvioitavuudella, tulkinnan ristiriidattomuu-
den varmistamisella ja informanttien vahvistamistekniikalla, jota tdssa ty6ssa sovellet-
tiin systemaattisen tiedonhaun perusteella saatujen tulosten vahvistamiseen. (Kananen
2012: 161; 168-169; 173-175.)
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Systemaattisessa tiedonhaussa kaytettiin eri tietokantoja ja hakusanoja pyrkien 16yta-
maan aiheista mahdollisimman monipuolisesti tietoa tutkittavasta aiheesta. Tiedon-
haussa hyddynnettiin opinnaytetyon tekijan oman osaamisen lisaksi oppilaitoksen kir-
jaston informaatikon asiantuntemusta. Alustavan arviointilomakkeen pohjana kaytetty-
jen julkaisujen uskottavuus perustuu joko vertaisarviointiin tai WHO:n julkaisemien ma-
teriaalien tapauksessa toimijan julkiseen vastuuseen tuottamansa tiedon oikeellisuu-
desta. Alustavalle arviointilomakkeelle valittujen kriteerien sopivuutta arvioi nelihenki-

nen asiantuntijaryhma omaan asiantuntemukseensa perustuen.

Haastateltavaksi tulee valita sellaisia henkil6ita, joita tutkittava ilmio koskettaa, ja niin
monta, etta vastaukset saturoituvat. Talléin useampien ihmisten haastattelu ei enaa tuo
lisda tietoa tutkittavaan ilmiddn liittyen. (Kananen 2012: 100-101.) Opinnaytetydssa
haastateltujen asiantuntijoiden joukko oli kokenutta ja kesken&an erilaisen tydhistorian
omaavaa, joten neljan haastateltavan ryhman voidaan katsoa edustavan opinnaytetyén
kohdeyksikon henkildston asiantuntemusta laajasti. Kaikilla haastateltavilla oli koke-
musta kvantitatiivisesta PCR:sta, osalla my0ds syklisestd minisekvensoinnista ja rea-
genssikilpailutuksista. Haastateltavat henkilot valitsi kohdeyksikon edustaja. Vaikka
alustava arviointikriteerist6 olikin laadittu juuri MGMTmet-reagenssipakkauksia varten,
haastatteluissa kayty kilpailutuksia koskeva keskustelu pysytteli pitkalti yleisella tasolla,
joten varsinkin asiatuntijoiden esiin nostamat lisakriteerit olisivat siirrettdvissa muihinkin

kilpailutuksiin.

Kanasen (2012: 96) mukaan kaytettdessa tutkimusmenetelmana havainnointia, aineis-
ton keruun maara riippuu tutkijan ja tutkittavan ilmion valisesta suhteesta, jolloin tutum-
paa ilmiéta havainnoidessa riittda pienemman aineiston keruu kuin tuntemattomamman
ilmion kohdalla. Laboratoriotutkimuskayttoon tarkoitettujen reagenssipakkausten kay-
tettavyytta ja eroavaisuuksia arvioitiin testaamalla kahden eri valmistajan reagenssi-
pakkauksia, silla kaikkien markkinoilla olevien pakkausten testaus olisi ollut taloudelli-
sesti ja ajankaytollisesti epakaytanndllista, seka opinnaytetydn varsinaisen aiheen kan-
nalta eparelevanttia. Lisaksi opinnaytetydn tekijalla oli jo ennestdan kokemusta kvanti-
tatiivisesta PCR:std menetelmana, seka erilaisista tdhan menetelmaan pohjautuvista

reagenssipakkauksista.
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SFS-EN ISO 15189 -standardin (2022: 29) ohjeistuksen mukaan tutkimusmenetelman
verifiointia varten laboratoriolla tulee olla olemassa kaytanto, jolla varmistetaan tutki-
musmenetelman toimivuus valmistajan lupaamalla tavalla. Verifikaatioprosessin tulee
olla riittavan kattava, jotta laboratorio voi varmistua tulosten kelpoisuudesta kliinisen
paatdksenteon tueksi. Kukin organisaatio siis maarittaa itse verifiointiprosessinsa laa-
juuden. Koska tassa tydssa ei ollut tarkoitus tehda varsinaista verifikaatiota, kohdeor-
ganisaation kaytanteisiin peilaten menetelmatestauksen nayteotanta (n=20) voidaan
arvioida reagenssipakkausten ominaisuuksien ja kaytettavyyden havainnoinnin kan-
nalta riittavaksi. Varsinaiseen kayttoonottotestaukseen, johon lukeutuu menetelman
tarkempi herkkyyden ja spesifisyyden maaritys, tarvittaisiin laajempi naytejoukko. Erityi-
sesti nayteotannan suppeutta korosti DNA-naytteiden vaihteleva laatu, joka vaikutti la-
boratorioanalyysien onnistumiseen ja esti samojen testindytteiden tutkimisen useam-
massa eri sarjassa. Taman vuoksi sarjojen valista toistettavuutta voitiin vertailla vain

standardi- ja kontrollindytteiden avulla.

Menetelmatestaukseen kuuluvassa laboratorioprosessissa ja tulosten analysoinnissa
noudatettiin reagenssi- ja laitevalmistajien ohjeita. SFS-EN ISO 15189 -standardin
(2022: 31-32) mukaan tutkimuksen sisaisessa laadunvarmistuksessa kaytettavien nayt-
teiden valinnassa tulee pyrkia siihen, etta kontrollinaytteet vastaavat mahdollisimman
hyvin todellisia potilasnaytteita. Mikali sopivaa kontrollimateriaalia ei ole saatavilla, voi-
daan sisainen laadunvarmistus toteuttaa myo6s potilasnaytteiden trendiseurannan tai
aiemmin tutkittujen naytteiden uudelleentestaamisen avulla tai vertaamalla tuloksia toi-
sella menetelmalla saatuihin potilasnaytteiden tuloksiin. Tassa tydssa tutkimusmenetel-
mien sisdisena laadunvarmistuksena kaytettiin kontrolleja ja standardeja reagenssipak-

kausten ohjeiden mukaisesti. Saadut tulokset dokumentoitiin huolellisesti.

6.5 Kehittamisehdotukset

Koska kohdeyksikdssa on tulossa ajankohtaiseksi kilpailuttaa muidenkin tutkimusten
reagensseja, tdman opinnaytetydn tuloksia voidaan soveltaen hydédyntaad myos niissa.
Kaikki kriteerit eivat ole sellaisenaan siirrettavissa toisen kilpailutuksen osaksi, mutta
kriteeristda voitaisiin muokata yleisemmalle tasolle, jolloin ne muodostaisivat helposti
hyodynnettavan pohjan eri tilanteisiin. Varsinaisten kilpailutuskriteerien lisaksi kohdeor-
ganisaatio voi hyodyntaa menetelmatestausta varten koottuja reagenssipakkausten ar-
viointikriteereja, joita voidaan kayttaa erityyppisten tutkimusten kayttdonottotestauk-

sissa.
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Tulosten siirrettavyytta voitaisiin laajentaa esimerkiksi tutkittavaa otoskokoa suurenta-
malla. Asiantuntijaryhman kokoa kasvattamalla voitaisiin saada mukaan lisaa nakokul-
mia kriteerien laadintaan, kun taas ottamalla menetelmatestaukseen mukaan lisaa rea-
genssipakkauksia saataisiin nykyistd enemman dataa esimerkiksi erilaisista laborato-
riotutkimusprosesseista ja eri valmistajien tavoista huomioida ekologisuus osana pro-

sesseja, seka eri pakkausten suorituskyvysta ja tulostasosta.

Mikali kohdeorganisaation tavoitteena on tulevissa kilpailutuksissa lisata kaytettavyys-
kriteerien painoarvoa nykyisesta, voitaisiin kilpailutusmenettelyjen osana siirtyad kaytta-
maan testiryhmaa, joka koekayttaa ja arvioi tarjouskilpailuun osallistuneet reagenssi-
pakkaukset ennen lopullisen valinnan tekoa. Talléin saataisiin hyddynnettya aitoa kayt-
tajakokemusta, kunhan testihenkilot edustaisivat kattavasti niita tyontekijoita, jotka tule-
vat kilpailutuksessa valittavaa reagenssipakkausta tulevaisuudessa todellisuudessa
kayttdmaan. Kaantdpuolena tdssd menetelmassa on kayttajien subjektiivisten mielty-
mysten ja aiempien tottumusten korostuminen, minka vuoksi testauksen osuus kilpailu-
tuksen kokonaispisteista ei saa kuitenkaan nousta suhteettoman suureksi. Kayttajates-
taus voi muodostua myds melko tyolaaksi, jos kilpailutukseen osallistuu useita eri rea-

genssipakkauksia.
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MGMTmet-tutkimuksen gPCR-reagenssipakkausten arviointilomake

Arvioija:
Arviointipaivamaara:
Arvioitava reagenssipakkaus:

Ominaisuus Kylla | Ei | Kommetti
Pakkauksen tekstit on tulostettu veden-

kestavasti

Pakkauksessa kaytetyt symbolit ovat

kansainvalisia

Pakkauksen tekstit on kirjoitettu lukukel-

poisella fontilla

Pakkaukseen merkitty tuotenimi riittda

tuotteen tunnistamiseen

Pakkauksesta |6ytyvat seuraavat tuotetiedot:

tuotenimi ja -koodi

testien maara pakkauksessa

in vitro -merkinta

valmistajan nimi ja yhteystiedot

lot-numero

viimeinen kayttopaiva

séilytysolosuhteet

varoitukset

Pakkaus sisaltaa kaikki testin tekemi-
seen tarvittavat reagenssit

Reagenssiputkissa ja -pulloista [0ytyvat seuraavat

tuotetiedot:

tuotenimi ja -koodi

reagenssin maara

lot-numero

sailytysolosuhteet

viimeinen kayttépaiva
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e varoitukset

Kayttdohje sisaltyy reagenssipakkauk-
seen

Kayttdéohje on saatavilla suomeksi

Kayttdéohje on saatavilla englanniksi

Kayttdéohjeen tekstit on kirjoitettu lukukel-
poisella fontilla

Kayttdohjeen tarkeat kohdat on koros-
tettu

Kayttoohjeen Kieli on helppotajuista

Varoitukset on merkitty selkeasti

Kayttoohjeen kuvat ovat selkeita

Kayttdohjeesta l6ytyvat seuraavat tuotetiedot:

e tuotenimi ja -koodi

o kayttdohjeen versio ja julkaisupai-
vamaara

o testien maara pakkauksessa

o tuotteen kayttétarkoitus

o tuotteen toimintaperiaate

e kuvaus pakkaukseen sisaltyvista
reagensseista

e kayttgjan osaamisvaatimukset

o kaytettava naytemateriaali

Kayttdohjeessa kehotetaan lukemaan
ohjeet ennen kayttda ja noudattamaan
bioturvallisuusvarotoimia tyoskentelyn ai-
kana

Kayttoohjeesta I0ytyy IVD-merkinta ja -
hyvaksynta

Kayttéohjeessa on ohjeistettu selkeasti eri

tyévaih

eet:

e naytteiden esikasittely

e varsinaisen tutkimuksen suoritus

e tulosten analysointi ja tulkinta
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Kayttéohjeessa on ohjeistettu kontrollien
ja standardien kayttd (sisadinen laadun-
varmistus)

Jos reagenssipakkaus ei sisalla kaikkia
tutkimuksen teossa tarvittavia valineita ja
reagensseja, kayttdohje sisaltaa listan li-
saksi tarvittavista valineista ja reagens-
seista

Kayttéohjeessa on kerrottu reagenssi-
pakkauksen kayton rajoituksista

Kayttoohjeessa on ilmoitettu valmistajan
tutkimukselle maarittama herkkyys

Kayttdohjeessa on ilmoitettu valmistajan
tutkimukselle maarittama spesifisyys

Ominaisuus Maara Kommentti

Lapimenoaika

e tutkimuksen koko-
naislapimenoaika
tunteina

e Dbisulfiittireaktion
kesto tunteina

¢ PCR-reaktion
kesto tunteina

e inkubaatioiden
kesto tunteina

e tulosten analysoin-
nin kesto tunteina

Yhden sarjan maksiminay-
temaara

Tydvaiheiden maara

e naytteiden esival-
mistelu

e Disulfiittireaktio

¢ PCR-reaktio

e tulosten analysointi
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o yhteensa

e pipetinkarkien ku-
lutus/nayte

e Eppendorf-putkien
kulutus/nayte

e PCR-levyjen kulu-
tus/sarja

Ominaisuus

Vastaus/arvio

Kommentti

Rajoitukset reagenssien
sailyvyydelle pakkauksen
avaamisen jalkeen

o testin kdytannon
suoritus

o tarvikkeiden ja rea-
genssien kaytto

e tulosten tulkinta

Reagenssien hinta/nayte

Koko tutkimuksen
hinta/nayte

Testauksen aikana havai-
tut poikkeamat

Laboratorion resurssien
tehokas kayttd

Testin herkkyys (vertailu
nykyisen menetelman tu-
loksiin)

Testin spesifisyys (vertailu
nykyisen menetelman tu-
loksiin)

Tulosten toistettavuus sar-
jojen valilla
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Haastattelurunko

Tutkimuksen kuvaus

Haastattelun tarkoituksena on arvioida ja parantaa opinnaytetydssa kaytettavaa arvi-
ointilomaketta, jota kaytetddan MGMTmet-tutkimuksen tekemiseen tarkoitettujen kaupal-
listen reagenssipakkausten menetelmavertailussa. Menetelmavertailu on osa YAMK-
opinnaytetyo6ta, jonka lopputuloksena tuotetaan kriteereita reagenssikilpailutusta var-

ten. Haastattelun yhteydessa ei kerata osallistujien henkilétietoja.

Esivalmistelut

Haastateltaville toimitetaan ennen haastattelua tutkittavan informointilomake (liite 3) ja
suostumuslomake (liite 4), seka alustava arviointilomake (lite 1). Haastateltavia pyyde-
taan tutustumaan etukateen kaikkiin dokumentteihin.

Haastattelun aluksi osallistujia pyydetaan allekirjoittamaan suostumuslomake.

Haastattelun osa 1, kriteerien tarkeyden arviointi

Keskustellaan arviointilomakkeen alakohdista (vertailukriteerit) ja pyydetaan haastatel-

tavia pisteyttdmaan ne neliportaisella asteikolla:

1 = ei lainkaan tarkea ominaisuus

2 = hiukan tarkea ominaisuus

3 = melko tarkea ominaisuus

4 = hyvin tarkea ominaisuus

Haastattelun osa 2, kriteerien taydentdminen

Pyydetaan osallistujia lisdamaan arviointilomakkeen listaan oman kokemuksensa mu-

kaan tarkeita kriteereita, jotka viela puuttuvat listalta. Keskustellaan niista tarvittaessa.
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Tutkittavan informointilomake

Tutkimuksen nimi

Kvantitatiivisten PCR -menetelmien kilpailutuskriteerien muodostaminen MGMT-geenin

promoottorialueen metylaatioasteen tutkimiseen.

Pyynto6 osallistua tutkimukseen

Teita pyydetaan mukaan tutkimukseen, jossa tutkitaan kilpailutuskriteerien muodosta-
mista kaupallisten reagenssipakkausten kilpailutusta varten. Olemme arvioineet, etta
sovellutte tutkimukseen, koska teilla on kokemusta HUSLAB:in genetiikan laboratorion
tyoskentelytavoista ja tutkimusprosesseista. Tama tiedote kuvaa tutkimusta ja teidan

osuuttanne siind. Perehdyttyanne tahan tiedotteeseen teille jarjestetaan mahdollisuus
esittaa kysymyksia tutkimuksesta, jonka jalkeen teilta pyydetaan suostumus tutkimuk-

seen osallistumisesta.

Vapaaehtoisuus

Tutkimukseen osallistuminen on taysin vapaaehtoista. Kieltdytyminen ei vaikuta ase-

maanne HUSLAB:in genetiikan laboratorion tydntekijana.

Voitte myos keskeyttda tutkimuksen koska tahansa syyta ilmoittamatta. Mikali kes-
keytatte tutkimuksen tai peruutatte suostumuksen, teista kerattyja tietoja ei kayteta
osana tutkimusaineistoa.

Tutkimuksen tarkoitus

Taman tutkimuksen tarkoituksena on tuottaa HUSLAB:in genetiikan laboratorion kayt-

toon tietoa reagenssikilpailutuksessa kaytettavista kriteereista.

Tutkimuksen toteuttajat

Tutkimuksen toimeksiantaja on HUSLAB:in genetiikan laboratorio. Tutkimus toteute-

taan Metropolia Ammattikorkeakoulun YAMK-opinnaytetyona.
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Tutkimusmenetelmait ja toimenpiteet
Tutkimuksen osallistujalta pyydetaan osallistumista ryhma- tai yksildhaastatteluun erik-
seen sovittavana ajankohtana joko HUSLAB-talon tiloissa tai etayhteydella. Tutkimus-
haastatteluun osallistuminen kestaa noin yhden tunnin. Haastattelu dokumentoidaan
aanitallenteeksi.

Kustannukset ja niiden korvaaminen

Tutkimukseen osallistuminen ei maksa teille mitdan. Osallistumisesta ei mydskaan

makseta erillistéd korvausta. Tutkimushaastattelu toteutetaan tydajalla.
Tutkimustuloksista tiedottaminen

Tutkimustulokset julkaistaan osana YAMK-opinnaytetydta Theseus-tietokannassa.
Mita tutkimusaineistolle tapahtuu tutkimuksen paatyttya?

Tutkimuksen paatyttyad haastattelussa keratty tutkimusaineisto arkistoidaan sahkoisesti
HUSLAB:in genetiikan laboratorion verkkolevylle reagenssikilpailutusaineistojen osana.
Tutkimushaastattelun aanitallennetta ei arkistoida vaan se havitetdan asianmukaisesti.
Tutkimuksen paattyminen

Myos tutkimuksen suorittaja voi keskeyttaa tutkimuksen, jos opinnaytetyota ei saateta-
kaan loppuun saakka tai sen aihe tai rajaus muuttuu merkittavasti kesken opinnayte-
tyOprosessin.

Lisatiedot

Pyydamme teita tarvittaessa esittdmaan tutkimukseen liittyvia kysymyksia tutkijalle/tut-

kimuksesta vastaavalle henkildlle.



Tutkijoiden yhteystiedot

Tutkija / opinnaytetyotekija

Nimi: Essi Haltia-Levaniemi

Puh. +358400582414

Sahkoposti: essi.haltia@metropolia.fi

Tutkimuksesta vastaa / opinnaytetydn ohjaaja

Titteli: Yliopettaja

Nimi: Mari Virtanen

Metropolia Ammattikorkeakoulu Oy / BiRaYa -tiimi

Puh. +358406705156

Sahkdposti: mari.virtanen@metropolia.fi
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Tutkimuksen tietosuojaseloste: Henkilotietojen kasittely tutki-

muksessa

Tassa tutkimuksessa kasitellaan teita koskevia henkilbtietoja voimassa olevan tietosuo-
jalainsdadannon (EU:n yleinen tietosuoja-astus, 679/2016, ja voimassa oleva kansalli-
nen lainsdadantd) mukaisesti. Seuraavassa kuvataan henkilotietojen kasittelyyn liittyvat

asiat.
Tutkimuksen rekisterinpitaja

Tassa tutkimuksessa henkildtietojen rekisterinpitaja on:

Metropolia Ammattikor- X

keakoulu

Toimeksiantaja [ ] Toimeksiantajan nimi:
Muu yhteistydtaho [] Yhteistydtahon nimi:
Opinnaytetyontekija X

Yhteisrekisterinpitajien vastuut

1. Henkilotietojen kasittelysta niiden koko elinkaaren ajan vastaa opinnaytetyon
tekija.

2. Henkilotietojen kasittelyssa kaytettdvan ohjelmiston valitsee ja sen tietoturvasta
huolehtii Metropolia Ammattikorkeakoulu. Metropolia Ammattikorkeakoulu huo-
lehtii myds opinnaytetydn tekijan kayttéon tarjoamansa verkkolevyn (aanitallen-
teen tallennuspaikka) tietoturvasta.

3. Rekisterdidyn oikeuksien toteuttamisesti vastaa opinnaytetyon tekija.

4. Rekisterdidyn informoinnista vastaa opinnaytetyén tekija.
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Voitte kysya lisatietoja henkilotietojenne kasittelysta rekisteripitajan yhteyshen-
kilolta
Rekisterinpitdjan yhteyshenkilén nimi: Essi Haltia-Levaniemi / Mari Virtanen
Organisaatio: Metropolia Ammattikorkeakoulu
Puh. +358400582414 / +358406705156
Sahkoposti: essi.haltia@metropolia.fi / mari.vitanen@metropolia.fi
Tutkimuksessa teista kerataan seuraavia henkilétietoja

Tutkimuksessa kerattava henkilotieto on haastateltavan aani.

Teilla ei ole sopimukseen tai lakisdateiseen tehtdvaan perustuvaa velvollisuutta toimit-

taa henkildtietoja vaan osallistuminen on taysin vapaaehtoista.

Tutkimuksessa keratdaan henkilotietojanne myos seuraavista lahteista
Tutkimuksessa ei kerata henkildtietojanne muista lahteista.

Henkildtietojenne suojausperiaatteet

Henkilbtietojen keraamiseen kaytetdan ZOOM-verkkokokoustydvalinetta, jolla haastat-
telut tallennetaan. Ohjelma mahdollistaa aineiston tallentamisen paikallisesti, jolloin se
voidaan tallentaa tietoturvallisesti Metropolia Ammattikorkeakoulun tarjoamalle verkko-
levylle, jolle vain opinnaytetyon tekijalla on paasy kayttajatunnuksella ja salasanalla.

Henkil6tietojenne kasittelyn tarkoitus

Henkiltietojenne kasittelyn tarkoitus on dokumentoida tutkimushaastattelut litterointia

ja tulosten jatkokasittelya varten.

Henkilotietojenne kasittelyperuste

Suostumus
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Tutkimuksen kestoaika (henkil6tietojenne kasittelyaika)
Tutkimus kestaa syyskuusta 2022 huhtikuuhun 2023.
Mita henkil6tiedoillenne tapahtuu tutkimuksen paatyttya?
Tutkimuksen paattymisen jalkeen henkiltiedot havitetaan.
Tietojen luovuttaminen tutkimusrekiserista
Tietoja ei luovuteta tutkimusryhman ulkopuolelle.
Henkilotietojenne mahdollinen siirto EU:n tai ETA-alueen ulkopuolelle
Tietojanne ei siirreta/siirretdan EU:n tai ETA-alueen ulkopuolelle.

Rekisteroityna teilla on oikeus

Koska henkildtietojanne kasitellaan tassa tutkimuksessa, niin olette rekisteroity tutki-

muksen aikana muodostuvassa henkildrekisterissa. Rekisterdityna teilld on oikeus:

¢ saada informaatiota henkil6tietojen kasittelysta

e tarkastaa itseanne koskevat tiedot

e oikaista tietojanne

e poistaa tietonne (esim. jos peruutatte antamanne suostumuksen)

e peruuttaa antamanne henkilGtietojen kasittelya koskeva suostumus

¢ rajoittaa tietojenne kasittelya

o rekisterinpitajan ilmoitusvelvollisuus henkildtietojen oikaisusta, poistosta tai kasitte-

lyn rajoittamisesta

e siirtda tietonne jarjestelmasta toiseen



Liite 3
7(7)

o sallia automaattinen paatdksenteko nimenomaisella suostumuksellanne

e tehda valitus tietosuojavaltuutetun toimistoon, jos katsotte, ettd henkilGtietojanne on

kasitelty tietosuojalainsdadannon vastaisesti

Jos henkilGtietojen kasittely tutkimuksessa ei edellyta rekisterdidyn tunnistamista ilman
lisatietoja eika rekisterinpitaja pysty tunnistamaan rekisterditya, niin oikeutta tietojen
tarkastamiseen, oikaisuun, poistoon, kasittelyn rajoittamiseen, iimoitusvelvollisuuteen

ja siirtdmiseen ei sovelleta.

Voitte kayttaa oikeuksianne ottamalla yhteytta rekisterinpitajaan.

Tutkimuksessa keréttyja henkilotietoja ei kdyteta profilointiin tai automaattiseen

paatoksentekoon

Henkilotietojen kasittely aineistoa analysoitaessa ja tutkimuksen tuloksia rapor-

toitaessa

Teista kerattya tietoa ja tutkimusaineistoa kasitellaan luottamuksellisesti lainsaadannon
edellyttamalla tavalla. Yksittaisille tutkittavalle annetaan tunnuskoodi ja hanta koskevat
tiedot sailytetdan koodattuina tutkimusaineistossa. Aineisto analysoidaan koodattuna ja
tulokset raportoidaan ryhmatasolla, jolloin yksittdinen henkild ei ole tunnistettavissa il-
man koodiavainta. Koodiavainta, jonka avulla yksittaisen tutkittavan tiedot ja tulokset
voidaan tunnistaa, sailyttaa opinnaytetyon tekija tutkimuksen teon ajan, eika tietoja an-
neta tutkimuksen ulkopuolisille henkildille. Lopulliset tutkimustulokset raportoidaan ryh-

matasolla eika yksittaisten tutkittavien tunnistaminen ole mahdollista.

Tutkimusaineistoa ja tutkimuksen yhteydessa kerattyja naytteita sailytetdan opinnayte-
tydn tekijan kaytdssa olevalla Metropolia Ammattikorkeakoulun verkkolevylla tutkimuk-

sen toteutuksen ajan, jonka jalkeen ne havitetdan asianmukaisesti.
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Suostumuslomake

Tutkimuksen nimi: Kvantitatiivisten PCR -menetelmien kilpailutuskriteerien muodosta-

minen MGMT-geenin promoottorialueen metylaatioasteen tutkimiseen.

Tutkimuksen toteuttaja: Metropolia Ammattikorkeakoulu Oy, Essi Haltia-Levaniemi,
+358400582414, essi.haltia@metropolia.fi. Vastaava ohjaaja Mari Virtanen,
+358406705156, mari.virtanen@metropolia.fi.

Minua on pyydetty osallistumaan

yllamainittuun tutkimukseen, jonka tarkoituksena on tuottaa HUSLAB:in genetiikan la-

boratorion kayttoon tietoa reagenssikilpailutuksessa kaytettavista kriteereista.

Olen saanut tutkimustiedotteen ja ymmartanyt sen. Tiedotteesta olen saanut riittdvan
selvityksen tutkimuksesta, sen tarkoituksesta ja toteutuksesta, oikeuksistani seka tutki-
muksen mahdollisesti liittyvista hyddyista ja riskeistd. Minulla on ollut mahdollisuus esit-
tda kysymyksia ja olen saanut riittdvan vastauksen kaikkiin tutkimusta koskeviin kysy-

myksiini.

Olen saanut tiedot tutkimukseen mahdollisesti liittyvasta henkildtietojen keraamisesta,

kasittelysta ja luovuttamisesta.

Minua ei ole painostettu eikd houkuteltu osallistumaan tutkimukseen.

Minulla on ollut riittdvasti aikaa harkita osallistumistani tutkimukseen.

Ymmarran, etté osallistumiseni on vapaaehtoista ja etta voin peruuttaa tdman suostu-
mukseni koska tahansa syyta ilmoittamatta. Mikali keskeytan tutkimuksen tai peruutan

suostumuksen, minusta kerattyja tietoja ja naytteita ei kayteta osana tutkimusaineistoa.

Allekirjoituksellani vahvistan osallistumiseni tahan tutkimukseen.

Jos tutkimukseen liittyvien henkil6tietojen kasittelyperusteena on suostumus,

vahvistan allekirjoituksellani suostumukseni myo6s henkil6tietojeni kasittelyyn.
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Minulla on oikeus peruuttaa suostumukseni tietosuojaselosteessa kuvatulla ta-

valla.

Allekirjoitus:

Nimenselvennys:

Alkuperainen allekirjoitettu tutkittavan suostumus seka kopio tutkimustiedotteesta liittei-
neen jaavat tutkijan arkistoon. Tutkimustiedote liitteineen ja kopio allekirjoitetusta suos-

tumuksesta annetaan tutkittavalle.

Suostumuksen vastaanottaja:

Allekirjoitus:

Nimenselvennys:




Tiedonhaun tulokset

Systemaattisen tiedonhaun tuloksia on esitetty alla olevissa taulukoissa 3-7.

Taulukko 2.  CINAHL-haut 12.1.-2.3.2022.

Hakusana Hakutuloksia (kpl)
MGMT 81
MGMT AND glioblastoma 57
MGMT AND quantitative pcr 2
quantitative pcr 792
quantitative pcr AND method 489
cyclic minisequencing (Full Text -rajaus) 0
cyclic minisequencing (ei Full Text -rajausta) 1

gpcr uses 7

gpcr AND use 96
comparison of laboratory methods 10
procedure AND comparison 1935
protocol suitability 5
method AND comparison 18 071
test AND comparison 12 247
gpcr AND comparison or comparative or compare | 90
analytical phase 55
pilot AND testing AND reagent 5

pilot AND testing AND kit 18
pilot AND testing AND laboratory 53
turnaround time 385
turnaround time AND patient 156
laboratory AND efficiency 402
laboratory AND efficiency AND optimization 11
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laboratory AND efficiency AND management

88

laboratory AND resources AND utilization

109

Taulukko 3. Google Scholar -haut 13.2.-1.3.2022.

Hakusana Hakutuloksia (kpl)
gpcr uses 133 000

laboratory protocol comparison criteria 3 770 000

user experience laboratory 3 680 000
measuring resource utilization in laboratory 778 000

Taulukko 4. PubMed-haut 13.1.-2.3.2022.

Hakusana Hakutuloksia (kpl)
pseudopregression AND glioblastoma 161

gpcr uses 520

method comparison 243 221

reagent AND comparison 11 385

Taulukko 5.  Science Direct -haut 20.1.-1.3.2022.

Hakusana Hakutuloksia (kpl)
solid phase 2 362 668

solid phase DNA minisequencing 207
pseudoprogression 1603

qgpcr 156 468

gpcr uses 156 468
management AND laboratory 961 340
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Taulukko 6. Taylor & Francis Online -haut 22.2.2022.

Hakusana Hakutuloksia (kpl)

gpcr AND comparison 25 751

gpcr AND use 26 882
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Salattu liite, tulokset

Opinnaytetyon tarkemmat tulokset ja niiden kasittely seka viittaukset opinnaytetyon
kohdeyksikon omiin hankintaohjeisiin on salattu. Syyna salaukselle on opinnaytetydn
kohdeyksikon edellakavijyys julkisten hankintojen kilpailutuksessa, jolloin opinnayte-
tyon tulosten julkistaminen tuottaisi taloudellista etua kilpaileville organisaatioille, seka

parantaisi niiden kilpailuasemaa kohdeyksikk66n verrattuna.
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