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Taman opinnaytetydn aiheena oli virtsan albumiinin ja kreatiniinin suhdelukututkimuksen
(U-Albkre) verifiointi Siemensin valmistamalle DCA Vantage -analysaattorille.
Opinnaytetydn toimeksiantajana toimi Metropolia Ammattikorkeakoulu. Aiheen valinnan
syy oli se, ettéd koulun tiloissa ei ollut laitetta, jolle U-Albkre -tutkimus olisi verifioituna.
Tavoite oli, ettd tutkimus saataisiin verifioitua asianmukaisesti, jotta tutkimusta voitaisiin
tarjota HyMy-kylan asiakkaille sekd mygs, etta tutkimus voidaan ottaa kaytté6n
bioanalyytikko-opiskelijoiden koulutuksessa osana kliinisen kemian opintojaksoa.

Verifiointi on prosessi, jolla varmistetaan, etté laboratoriotesti toimii oikein ja se on tarkea
vaihe sen varmistamisessa, etta testitulokset ovat luotettavia ja etté tuloksia voidaan
kayttaa luotettavasti. Verifiointi tehdaan aina ennen uuden testin, menetelman tai valineen
kayttdonottoa ja kaikki verifioinnin tulokset dokumentoidaan aina verifiointiraporttiin.
Verifiointia ohjaa vuonna 2012 laadittu 1ISO 15189:2012-standardi ja standardi toimiikin
jokaisen laboratorion oppaana verifiontiprosessissa.

Tutkimus U-Albkre mittaa virtsan albumiinin maara suhteessa naytteessa olevan
kreatiniinin maaraan. Tutkimusta kaytetaan usein seulontatytkaluna munuaisvaurioiden tai
-sairauksien havaitsemiseksi, erityisesti niilla ihmisilla, joilla on diagnosoitu diabetes tai
korkea verenpaine. Kun munuaiset eivét toimi kunnolla, albumiinia voi vuotaa virtsaan.
Tutkimus kertoo siitd kuinka paljon albumiinia menetetdan munuaisten kautta. Korkea
suhdeluku voi kertoa sen, ettd munuaiset eivat toimi kunnolla ja tama voi olla varhainen
merkki munuaissairaudesta.

Verifioinnin yhteydessé arvioitiin DCA Vantage-analyysilaitteen antamien U-Albkre -
tulosten sisdista toistettavuutta seka sarjojen valisten U-Albkre -tulosten toistettavuuden
tarkkuutta. Taman liséksi verifioinnissa maaritettiin potilasnaytteiden U-Albkre -tulokset
seka verifioitavalla laitteella, etta referenssilaitteella Cobas 8000 ja arvioitiin naiden
tulosten tismaavyytta.

Verifioinnin tulosten ja analyyttisen laadun perusteella Siemensin DCA Vantage -
analysaattorin U-Albkre -menetelma tuotti erittéin luotettavia ja vertailukelpoisia tuloksia.

Avainsanat albumiini, kreatiniini, verifiointi
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The subject of this thesis was the verification of albumin creatinine ratio assay on the DCA
Vantage analyzer manufactured by Siemens. The thesis was commissioned by Metropolia
University of Applied Sciences. The reason for selecting this topic was the absence of a
device in the school premises that had verified U-Albkre assay. The objective was to
appropriately verify the study so that it could be offered to the customers of HyMy kyla, and
also so that it could be implemented in the training of bioanalytic students as part of the
clinical chemistry module.

Verification is a process that ensures that a laboratory test is functioning properly, and it is
an important step in ensuring that the test results are reliable and can be used with
confidence. Verification is always performed prior to the introduction of a new test, method,
or instrument, and all verification results are documented in a verification report. The
verification process is largely guided by the ISO 15189:2012 standard, which was
developed in 2012 and serves as a guide for every laboratory in the verification process.

The U-Albkre measures the amount of urine albumin in relation to the amount of creatinine
in the sample. The study is often used as a screening tool to detect kidney damage or
disease, particularly in individuals diagnosed with diabetes or high blood pressure. When
the kidneys are not functioning properly, albumin can leak into the urine. The study
indicates how much albumin is lost through the kidneys. A high ratio may indicate that the
kidneys are not functioning properly, and this could be an early sign of kidney disease.

During verification, the internal repeatability of U-Albkre results provided by the DCA
Vantage analyzer was evaluated, as well as the accuracy of U-Albkre results between
series. In addition, patient sample U-Albkre results were determined during verification,
both on the device being verified and on the reference device Cobas 8000, and the
consistency of these results was assessed.

Based on the verification results and analytical quality, the U-Albkre method of Siemens
DCA Vantage analyzer produced highly reliable and comparable results.
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1 Johdanto

Virtsan albumiinin ja kreatiniinin suhdelukututkimusta kaytetdan muun muassa
diabetekseen liittyvdn munuaissairauden (nefropatia) ja muiden glomerulusvaurioiden
varhaistoteamiseen. Tutkimusta kdytetdan myds nefroottisen oireyhtyman seurantaan,
ortostaattisen proteinurian erottamiseen virtsasta (valkuaisaineita erittyy virtsaan
pystyasennossa) seka verenpainetautiin liittyvan munuaistaudin seulontaan ja
seurantaan. Tutkimuksessa mitataan virtsan mukana poistuvan albumiiniproteiinin
eritysté suhteutettuna kreatiniinin eritykseen virtsassa. (Eerola 2021.) Albumiini on
veren yleisin proteiini ja se on niin sanottu kuljettajaproteiini, joka auttaa hormonien,
vitamiinien ja entsyymien kulkeutumista veressa. Terveelld henkilolla albumiinia ei
I0ydy virtsasta suurissa maarin. (Gurarie 2022.) Kreatiniini on lihasaineenvaihdunnan
lopputuotteena syntyva aine. Kreatiniini muodostuu lihaksissa kreatiinista. Suurin osa
elimistdssa olevasta kreatiniinista on varastoituna lihaksiin ja kaikki kehon yliméarainen

kreatiniini poistuu munuaisten kautta elimistosta pois. (Mustonen & Wirta 1997.)

Laitteiden verifiointi on tarkea osa kliinisen laboratorion laaduntarkkailua ja se tulee
suorittaa tiettyjen kansainvalisten standardien mukaan. Verifioinnilla varmistetaan jo
kaytdssa olevien menetelmien toimivuutta silla, mikali menetelma ei toimi oikein,
laboratorio tuottaa aktiivisesti virheellisia tuloksia. Verifioinnin oppaana toimii vuonna
2012 luotu ISO 15189:2012-standardi. Kliinisessa laboratoriotyssa on erityisen
tarkeda tietaa ja ymmartad mita verifiointi tarkoittaa ja miten sita toteutetaan oikein,
jotta pystyy tyoskentelemaan ammattimaisesti laboratorioymparistossa. (Labquality
2020.)

Aiheena tassa opinnaytetydssa oli Siemensin DCA Vantage-vieritestilaitteen virtsan
albumiinin ja kreatiniinin suhdelukututkimuksen U-Albkre -tutkimuksen verifiointi.
Opinnaytetydn toimeksiantajana toimi Metropolia Ammattikorkeakoulu. Laite oli jo
kaytdssa koululla, mutta U-Albkre -tutkimus oli uusi, eika sita ollut viela verifioitu
yhdellakaan koulun analysaattorilla ja taméan takia tutkimus haluttiin verifioida nyt.
Opinnaytetyd on tehty kirjalliseen tietoon perustuen ja tieteellisia artikkeleita
hytdyntaen. Tavoite oli parantaa Metropolia Ammattikorkeakoulun laadunvalvontaa
seka laitteiden verifioinnin oikeellisuutta. U-Albkre -tutkimus oli my6s tarkoitus ottaa

mukaan HyMy-kyl&n toimintaan, jossa tarjotaan laboratoriotutkimuksia asiakkaille. Tata



toimintaa varten haettiin AVI-lupa ja luvan saamisen edellytyksena oli, etta kaikki
asiakkaille tarjottavat laboratoriotutkimukset ovat verifioitu asianmukaisesti. Lisaksi
tavoitteena oli, ettd tulevat bioanalyytikko-opiskelijat saivat uusia kliinisen kemian

tutkimuksia laboraatiotunneille.

2 Verifiointi

Validointia ja verifiointia kaytetaan kliinisessa laboratoriotydskentelyssa ja ne liittyvéat
laboratoriotulosten laadunvalvontaan. Validiointi ja verifiointi kuvaavat menetelmien
luotettavuutta. Nama kaksi kasitetta ovat muuten hyvin lahelld toisiaan, mutta verifiointi
on validointia lyhyempi ja suppeampi prosessi. Verifiointi tarkoittaa prosessia, jolla
varmistetaan laboratoriotutkimuksen luotettavuus ja tarkkuus. Verifiointi on tarkea
laboratoriotutkimusten laadunvarmistuksessa ja verifioinnin avulla voidaan tunnistaa ja
korjata mahdolliset virheet ja puutteet laboratoriotutkimuksissa. (Labquality 2020).
Verifiointiprosessiin kuuluu monia eri vaiheita, kuten verifiointisuunnitelman laatiminen,
menetelman validointi, verifiointikokeiden suorittaminen ja tulosten tarkastelu.
Verifioinnissa on tarkeda tulosten dokumentaatio seka verifiointia suorittavan henkilén
asianmukainen koulutus. Kliinisessa laboratoriotydssa verifioinnilla kaytdnntssa
tarkoitetaan sita, etta laitteelle varmistetaan nykyisen tunnetun menetelman toimivuus
kayttdtarkoitukseensa. Verifiointi tehdéaéan siis jo aiemmin kayttdéon otetulla
menetelmalle eli verifiointi on kaytanndssa toimivuuden varmentaminen. Validoinnilla
taas varmistetaan tulevan uuden menetelman toimivuutta ja oikeellisuutta laitteelle.
Validoinnissa tulokset tarkistetaan oikeelliseksi vertaamalla tulostasoa kansainvéliseen

referenssitasoon. (Theodorsson 2012.)

Kun verifiointisuunnitelma on tehty. Verifioinnin voi kdytanndssa toteuttaa
analysoimalla asianmukainen maara potilasnaytteita ja sen jalkeen niiden tuloksia
verrataan kaytdssa olevan menetelman tulostasoon. Verifiointisuunnitelmaan tulee
dokumentoida verifioinnin kohde, tavoite, suorituspaikka, laajuus, laitteet,
vastuuhenkil6t, ndyteaineisto, tavoiteaikataulu, verifioinnin parametrit seka
laatutavoitteet. (Hagg 2016: 9-15.)



2.1 1SO Standardi 15189

Kaikkien Kliinisten laboratorioiden validointia ja verifiointia ohjaa ISO 15189:2012-
standardi. ISO-standardi ei kuitenkaan anna selkeita ohjeita ja numeroita laboratorioille
verifiointia varten, vaan tarkoitus on antaa opas, joka tukee ja kehittaa
laboratoriohenkiloékunnan ammatillista harkintaa ja paatdoksentekokykya. Standardin
ohjeita siis sovelletaan laboratorion resurssien mukaan niin, etta siind otetaan
huomioon henkiléstd, laboratoriotilat, laboratoriolaitteet, laboratoriovalineet, reagenssit

ja tarvikkeet. (Roelofsen-de Beer ym. 2019.)

2.2 Verifioinnin parametrit

Validoinnin suunnittelun ohjeen mukaan kliinisen kemian alalla on kaytéssa useita
termeja ja kasitteitd, jotka liittyvat validointi ja verifiointi prosessiin. NAma kasitteet ovat
havaitsemisraja, lineaarisuus, oikeellisuus, stabiilisuus, uusittavuus, toistettavuus ja
tasmallisyys. Verifioinnin aikana kaytettavat parametrit maaritellaan kohteen mukaan,
jota verifioidaan. (Hagg 2016: 13.)

Havaitsemisraja tarkoittaa pienintd maaraa, jonka mittauslaitteella tai
analyysimenetelmalla voidaan luotettavasti havaita. Sita kaytetdaan mittausmenetelman
herkkyyden ja tarkkuuden arviointiin seka varmistamaan, etté nayte sisaltaa riittavasti

ainetta luotettavan tuloksen saamiseksi. (Armbruster & Pry 2008.)

Tasmallisyys tarkoittaa sité, ettd tuloksista saadaan samat arvot referenssimenetelman
arvojen kanssa eli verrataan tulostasoa potilasnaytteilla referenssimenetelmén kanssa.
Lyhyesti selitettyna tasmallisyys tai mittauksen tasmaavyys tarkoittaa sitd, kuinka
lahelld oikeaa arvoa saatu tulokset ovat tutkittaessa samankaltaisia kohteita hyvin

maaritellyissa olosuhteissa. (Hiltunen ym. 2011: 63.)

Uusittavuus eli tulosten valinen pysyvyys eli se, ettd sama koe tai mittaus voidaan
toistaa useita kertoja samalla menetelmalla saaden samanlaiset tulokset (Diaba-
Nuhoho & Amponsah-Offeh 2021).

Jotta saadaan selville, kuinka laadukkaasti verifiointi on onnistunut, pitdd saatuja

tuloksia analysoida tietyin tilastomatemaattisin keinoin. Tuloksista mé&aritetaan



esimerkiksi keskiarvo (x ), keskihajonta (S), variaatiokerroin (CV%), eroprosentti
(ero%) ja korrelaatiokerroin. Naiden parametrien tulokset ovat niita lukuja, joiden

perusteella arvioidaan menetelman toimivuutta. (Holopainen & Pulkkinen 2008: 46.)

Keskiarvo (x ) on keskiluvuista kaikkein tavallisin arvo. Keskiarvo on lukujen summa
jaettuna niiden lukumaéaralla. Mediaani tarkoittaa suuruusjarjestykseen jarjestettyjen
lukujen keskimmaisté arvoa. (Keskiarvo 2020.)

Keskihajonta (S) eli lukujen vélinen hajonta kertoo, siitd kuinka kaukana keskiarvosta
aineiston arvot keskimaéarin ovat. Keskihajonta on tarkein hajontaa kuvaava luku.
Keskihajonta saadaan laskemalla varianssista nelidjuuri. (Keskihajonta 2020).
Varianssi on hajontaa kuvaava parametri, joka ilmoittaa miten suuria keskiméaarin ovat

nelididyt poikkeamat keskiarvosta (Varianssi 2020).

Variaatiokerroin (CV%) eli lukujen vélinen tasoero kertoo siitd, kuinka iso hajonta
lukujen valilla on suhteuttuna keskiarvoon. Variaatiokerroin lasketaan kaavalla 100 x

keskihajonta : keskiarvo. (Variaatiokerroin 2020.)

Eroprosentti (ero%) kuvaa kahden eri luvun valilla olevaa prosentuaalista erotusta. Se
lasketaan jakamalla erotuksen suuruus alkuperdisen arvon kanssa ja kertomalla tulos
sitten sadalla. (Kenton 2022).

Korrelaatio mittaa kahden luvun riippuvuutta toisistaan. Korrelaatiota voi mitata
Pearsonin tulomomenttikorrelaatiokertoimella ja Spearmanin tai Kendallin
jarjestyskorrelaatiokertoimella. Pearsonin korrelaatiokertoimella mitataan vain
lineaarista yhteytta. Spearmanin ja Kendallin korrelaatiokerroin lasketaan vain
jarjestysasteikoisille muuttujille. (Korrelaatio 2020.) Pearsonin korrelaatiokertoimen
arvo voi vaihdella -1:n ja +1:n valilla. Jos korrelaatiokerroin on 0, muuttujien valilla ei
ole mink&énlaista lineaarista riippuvuutta. Silloin kun tulos on -1, muuttujien valilla on
taydellinen negatiivinen riippuvuus. Kun korrelaatiokerroin on +1, on muuttujien valilla

taydellinen positiivinen riippuvuus. (Korrelaatio ja riippuvuusluvut 2004.)

Regressiosuora on matemaattinen malli lineaarisessa regressioanalyysissa, joka pyrkii
selvittamaan kahden muuttujan valisen lineaarisen yhteyden luonnetta. Lineaarinen

Regressioanalyysi kayttaa regressiosuoraa ennustamaan yhden muuttujan arvoa



toisen muuttujan perusteella, mika tekee siitd arvokkaan tykalun monissa tieteellisissa

tutkimuksissa ja kaytannon sovelluksissa. Regressiosuora esitetdan yleenséa suorana

linjana kahden muuttujan koordinaatistossa, joka osoittaa niiden valisen lineaarisen

yhteyden suuntaa ja voimakkuutta. Se ilmaisee my6s, miten yhden muuttujan arvon

muutos vaikuttaa toisen muuttujan arvoon, ja painvastoin. (Regressioanalyysi 2020).

Alla olevassa taulukossa (taulukko 1.) on selitetty keskeisia kasitteita koskien

verifioinnin laatua.

Taulukko 1. Keskeiset kasitteet.

Kasite

Selitys

Lineaarisuus

Mittausmenetelman suora suhde mitattavan aineen pitoisuuteen.
Varmistaa mittausmenetelman tarkkuuden ja luotettavuuden eri
pitoisuusalueilla. Lineaarisuutta voidaan arvioida mittausmenetelman

kalibrointikayran avulla. (Ephstein 2019.)

Mittausmenetelman kyky antaa tarkkoja tuloksia. Sita voidaan

Oikeellisuus
arvioida vertaamalla referenssi- tai standardimenetelmiin.
Oikeellisuus ilmaistaan suhteellisena poikkeamana prosentteina (%).
(Hagg 2016: 23-25.)

Stabiilius Menetelman kyky sailyttda suorituskykynsa tiettyjen olosuhteiden

vallitessa. Sen avulla pyritddn varmistamaan menetelmien

luotettavuus ja tarkkojen tulosten tuottaminen. (Pum 2019: 1-2.)

Toistettavuus

Yhtenevien tulosten saaminen samassa ymparistdssa lyhyella
aikavalilla. Sita arvioidaan kayttamalla erilaisia naytteita ja
tarkistamalla siséinen vaihtelu. Toistettavuus kuvaa mittauksen
toistuvuutta. (Hiltunen ym. 2011: 19-20.)




3 Munuaisten toiminnan tutkiminen virtsanaytteen avulla

3.1 Albumiini

Albumiinia ei normaalisti esiinny virtsassa, vaan sitd l16ytyy veriplasmasta ja se on
yleisin veren proteiini. Albumiini on ns. kuljettajaproteiini, joka helpottaa hormonien,
vitamiinien ja entsyymien kuljetusta veressa. Maksassa tuotetaan albumiinia, joka
siirtyy suoraan verenkiertoon. Jos virtsassa esiintyy suuria maaria albumiinia, se voi

olla merkki terveysongelmasta (Gurarie 2022).

Albuminuria on merkki munuaisten vauriosta, joka ilimenee lisdantyneend maarana
virtsassa olevaa albumiinia. Tama tila on yleinen oire diabeteksen, verenpainetaudin,
munuaissairauksien, munuaisvaurion, sydadmen vajaatoiminnan, virtsatieinfektion,
kuumeisen tulehdussairauksien ja verivirtsaisuuden yhteydessa. Nefropatia on kasite,
joka kuvaa munuaisten vauriota. Nefropatia voi johtua monista eri syista, kuten
diabeteksesta, verenpainetaudista, tulehduksista, autoimmuunisairauksista ja
ladkkeistd. Albuminuriaa voidaan mitata useilla eri tutkimuksilla, kuten virtsan
albumiinipitoisuuden tai albumiinin ja kreatiniinin suhteen mittaamisella virtsassa.
Albuminuria on merkittava riskitekija sydan- ja verisuonitautien kehittymiselle ja
kuolleisuudelle. Taman vuoksi albuminurian tunnistaminen ja hoito voivat auttaa
merkittavasti vahentamaan sydan- ja verisuonitautien riskid. Albuminurian tutkiminen
albumiinin ja kreatiniinin suhdeluvun mittaamisella on edullinen ja helppo testi, joka
voidaan sisallyttaa rutiininomaisesti terveydenhuoltoon. Testin avulla voidaan tunnistaa
potilaat, joilla on kohonnut riski sairastua sydan- ja verisuonitauteihin. Nefropatian
ajoissa tapahtuva tunnistaminen ja hoito voivat edistdd munuaisten toimintakyvyn
heikkenemisen hidastumista sekd komplikaatioiden riskin vahenemista. (Mok ym.
2019.) Nefropatian diagnosointi voidaan suorittaa mittaamalla erilaisten aineiden
pitoisuuksia verenkierrossa, kuten urean typpipitoisuutta ja seerumin
kreatiniinipitoisuutta, joiden korkea arvo on havaittavissa munuaissairauksia
sairastavilla. TAma johtuu siita, ettd munuaiset ovat vastuussa ylimaaraisen urean ja
kreatiniinin poistamisesta verenkierrosta. Munuaisten toimintahdirio voi vaikuttaa
siihen, ettd urean typpipitoisuus ja kreatiniinipitoisuus kohoavat verenkierrossa.
(Hosten 1990.)



Diabeetikoilla albuminuria osoittaa herkésti nefropatian esiintymista. Tarkka virtsan
albumiinipitoisuuden mittaaminen voidaan suorittaa ajastetun yokeraysnaytteen tai 24
tunnin keraysnaytteen avulla. (Eerola 2021.) Diabeetikon albuminurialdydds on
yksindankin merkki mahdollisesti tulevasta tai jo olevasta sydan- ja
verisuonisairaudesta. Albuminuria voi pitkalla aikavalilla ilman hoitoa lisata
verisuonitautikuoleman riskia ja voi pahimmassa tapauksessa olla kuolemaan johtava
syy. (Mattix 2002.) Albuminuriaa tulee seuloa vuosittain tyypin 1 diabeetikoilta taudin
kestettya yli viisi vuotta ja tyypin 2 diabeetikoilta heti taudin toteamisen jalkeen.
Seurantaa suoritetaan, jotta saadaan selville munuaisten toiminnan tila, ja vaste

annetulle hoidolle. (Metsérinne ym. 2008.)

Ajastetussa yokeraysnaytteessa (cU-Alb) virtsan albumiinim&éra on normaalisti < 20
pHg/min. Jos virtsan albumiinimaara yokeraysnaytteessa on 20—-200 pg/min, tarkoittaa
se lisdantynytta albuminuriaa. Albuminuria on selvasti lisdantynyt, jos virtsan
albumiinimaara yokeraysnaytteessa on > 200 pg/min.
Vuorokausikeraysvirtsanaytteessa (dU-Alb) albumiinimaara on normaalisti < 30 mg/vrk.
Jos virtsan albumiinim@ara vuorokausikeraysvirtsanaytteessa on 30—300 mg/vrk, on
kyse lisdantyneesta albuminuriasta. Albuminuria on selvasti lisdantynyt, jos virtsan
albumiinimaara vuorokausikeraysvirtsanaytteessa on > 300 mg/vrk. (Metsarinne &
Meinander & Makela & Niskanen 2020.)

3.2 Kreatiniini

Kreatiniini on lihaksissa lihasaineenvaihdunnan avulla kreatiinista syntyva aine. Yli 98
% kaikesta elimistdsséa olevasta kreatiniinista on varastoituna lihaksiin. Kreatiniini
poistuu munuaisten glomerulusten eli hiussuonikerasten kautta eika se imeydy
terveelld ihmiselld takaisin munuaistiehyissé. Plasman kreatiniinipitoisuutta kaytetaan
glomeruslusfiltraation (GFR) mittarina. (Mustonen ja Wirta 1997.) Glomerulusfiltraatio
kertoo munuaisten glomerulusten eli hiussuonikerasten suodatusnopeudesta. Se
kertoo siis, kuinka hyvin munuaiset pystyvat puhdistamaan verta eli poistamaan
ylimaaraisen veden ja aineet, joita elimisto ei tarvitse tai pysty enaa hyédyntamaan.
(Tillement & Tremblay 2007.) Seerumin kreatiniinipitoisuus heijastaa munuaisten
toimintaa ja se on tarkea mittari munuaisten vajaatoiminnan diagnosoinnissa ja
seurannassa. Normaalit seerumin kreatiniinipitoisuudet vaihtelevat ian, sukupuolen ja

lihasmassan mukaan. Yleensa miehilla on korkeammat kreatiniinipitoisuudet kuin



naisilla, ja vanhemmilla ihmisilla kreatiniinipitoisuus voi olla matalampi. Seerumin
korkea kreatiniinipitoisuus voi viitata munuaisten vajaatoimintaan tai muihin sairauksiin,
jotka vaikuttavat lihaksiin. Matala kreatiniinipitoisuus voi puolestaan johtua esimerkiksi
vahaisesta lihaskerroksesta tai heikentyneesté lihasmassasta. (Hosten 1990.)
Normaali seerumin kreatiniinipitoisuus on miehill&, alkaen 18-vuotiaasta 60 - 100 pumol/l
ja naisilla, alkaen 18-vuotiaasta 50 - 90 umol/l. (Huslab 2020.)

Kreatiniinia voi mitata virtsasta ja veren plasmasta tai veren seerumista. Usein arvo
mitataan virtsasta ihmisiltd, joilla on jo jokin todettu munuaissairaus tai epaillaan
munuaissairautta. Virtsan kreatiniinin viitearvot ovat: Miehilla 18 v tai yli 2,3-23,5
mmol/l ja naisilla 18 v tai yli 1,7-19,4 mmol/l. (Huslab 2020.)

3.3 Virtsan albumiinin ja kreatiniinin suhde, U-Albkre

Virtsan albumiinin ja kreatiniinin suhde virtsasta on tutkimus, jota kaytetaan
diabetekseen liittyvan munuaissairauden (nefropatia) ja muiden glomerulusvaurioiden
varhaistoteamiseen ja seurantaan (nefroottinen oireyhtyma), ortostaattisen proteinurian
erottamiseen virtsasta (pystyasennon valkuaisaineen virtsassa), seka verenpainetautiin
littyvan munuaistaudin seulontaan ja seurantaan (Eerola 2021). U-AlbKre -
tutkimuksessa mitataan siis virtsaan erittyvan proteiinin (albumiinin) suhdetta
kreatiniiniin. Syy tahan on kreatiniinin erikoisuus siina, etta sita erittyy usein hyvin
vakiopitoisuutena kehosta virtsan mukana ja sen takia silla voi laskennallisesti
maarittdd munuaisten toimintaa ja suhteuttaa esimerkiksi albumiinineritykseen.

Tutkimuksella saadaan selville siis proteiinin menetyksen maara. (Kasi 2021.)

Diagnosoinnin kannalta naytteeksi suositellaan aamuvirtsanaytteesta mitattua tulosta,
koska se on luotettavampi ja suositeltavampi silla se sulkee pois fyysiseen rasitukseen
littyvat seka ortostaattisen proteinuriaan liittyvat virheelliset tulokset. Nayte otetaan

keskivirtsanaytteena. (Huslab 2022.)

Kertavirtsanaytteessa (U-Albkre) virtsan albumiinimaara on normaalisti < 3 mg/mmol.
Jos virtsan albumiinimaara kertavirtsanaytteessa on 3—30 mg/mmol, tarkoittaa se
lisddntynytta albuminuriaa. Albuminuria on selvasti lisdantynyt, jos virtsan

albumiinimaara yokeraysnaytteessa on > 30 mg/mmol. Albuminuria on nefroositasoista



jos, virtsan albumiinimaara yokeraysnaytteessa on yli 220 mg/mmol. (Metsérinne &
Meinander & Mékela & Niskanen 2020.)

4 Opinnaytetyon tarkoitus, tavoitteet ja tutkimuskysymykset

Opinnaytetyon tarkoitus oli verifioida virtsan albumiinin ja kreatiniinin suhdetta mittaava
U-Albkre -tutkimus Siemensin DCA Vantage-laitteelle, joka on jo kaytdssa oleva laite
Metropolia Ammattikorkeakoulun biokemian laboratoriossa. Laadunvalvonnan

yllapitamiseksi uusi tutkimus piti verifioida.

U-Albkre -tutkimus on tarkoitus ottaa mukaan HyMy-kylan toimintaan, jossa tarjotaan
laboratoriotutkimuksia asiakkaille. Taté toimintaa varten haetaan AVI-lupa ja luvan
saamisen edellytyksena on, ettéa kaikki asiakkaille tarjottavat laboratoriotutkimukset on
verifioitu asianmukaisesti. Tavoitteena oli, etta U-Albkre -tutkimus saatiin verifioitua
asianmukaisesti, jotta tutkimusta voidaan tarjota HyMy-kylan asiakkaille. Tavoitteena
oli my@s, etta tutkimus voidaan ottaa kayttoon Metropolia Ammattikorkeakoulun

bioanalyytikko-opiskelijoiden koulutuksessa osana kliinisen kemian opintojaksoa.
Opinnaytetydn tutkimuskysymykset olivat:

1. Millaisia U-Albkre -tuloksia Siemensin DCA Vantage -laitteella saadaan

verrattuna referenssilaitteen Cobas 8000:n antamiin tuloksiin?

2. Ovatko Siemensin DCA Vantage -laitteen antamat U-Albkre -tulokset

toistettavia?

5 Opinnaytetyon menetelmat

5.1 Opinnaytetyon prosessi

Tama opinnaytetyo oli kvantitatiivinen tutkimus, joka pyrkii vastaamaan kysymyksiin
mika, missa, kuinka usein ja kuinka paljon. Taméan kvantitatiivisen tutkimuksen tulosten
tulkitsemiseen kaytettiin hyvaksi erilaisia mittausparametreja, joissa hydédynnetaan

numeerisia tuloksia. (Holopainen & Pulkkinen 2008: 20-21.)
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Opinnaytetydn aikataulu eteni niin, etté opinndytetyon aloitusinfo pidettiin 24.3.2022.
Aihe hyvaksyttiin 23.8.2022. Opinnaytetydn suunnitelmaa kirjoitettiin 28.8.2022 —
29.9.2022. Suunnitelma hyvaksyttiin 1.2.2023. Opinnaytetyon toteutukseen tarvittavat
tarvikkeet, valineet seké naytteet toimitettiin koululle 2023 vuoden puolella ja toteutus
tehtiin koululla 20.2.2023 — 24.2.2023 véalisen& aikana. Opinnaytetytn raportti
palautettiin 31.3.2023. Tutkimus haluttiin kayttoon, koska tarkoitus oli hyddynt&aa
laitteen uutta verifioitua tutkimusta kliinisen kemian opintojaksolla sekd HyMy-kylan
toiminnassa. Laite sijaitsee Metropolia Ammattikorkeakoulun Myllypuron kampuksen

tiloissa.

5.2 Verifiointitulosten tilastollinen analysointi

Kyseessa oli kvantitatiivinen ja vertaileva menetelmatutkimus, silla tutkimuksessa
vertailtiin kahta eri analyysilaitetta suhdeluvun numeeristen tulosten tuottamisessa.
Tassa opinnadytetydssa aineisto analysoitiin siis tilastomatemaattisin keinoin. Tuloksista
laskettiin tulosten keskiarvo (x), keskihajonta (S), variaatiokerroin (CV%), eroprosentti
(ero%) ja korrelaatiokerroin. Naiden tulosten avulla arvioitiin menetelman

luotettavuutta.

. — Xx
Keskiarvon laskukaava: (x = Py
X—7)2
Keskihajonnan laskukaava: S = Zr(l 1x)
S
Variaatiokertoimen laskukaava: cv% = - X 100

Toistettavuutta voidaan arvioida kayttamalla variaatiokertoimen (CV) mittaria. Sarjan
sisdinen toistuvuus mittaa menetelman toistettavuutta mittaussarjan sisalla. Toisaalta
sarjojen valisen toistettavuuden mittaus arvioi menetelméan toistettavuutta, kun testi
suoritetaan eri paivina, kayttaen eri laitteita, eri tarvikkeita tai eri henkil6ita. (Hagg
2016: 31).

Korrelaatio mittaa kahden luvun riippuvuutta. Pearsonin korrelaatiokerroin mittaa

lineaarista yhteytta, kun taas Spearmanin ja Kendallin korrelaatiokerroin lasketaan vain
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jarjestysasteikoisille muuttujille. Pearsonin korrelaatiokertoimen arvo vaihtelee -1:n ja
+1:n valilla. 0 tarkoittaa, ettd muuttujien valilla ei ole lineaarista riippuvuutta, -1
taydellista negatiivista riippuvuutta ja +1 taydellista positiivista riippuvuutta. (Korrelaatio
ja riippuvuusluvut 2004).

Regressiosuora on lineaarisen regressioanalyysin matemaattinen malli, jolla pyritaan
havainnollistamaan kahden muuttujan vélisen lineaarisen yhteyden luonnetta.
Regressiosuora ilmaisee, miten yhden muuttujan arvon muutos vaikuttaa toisen

muuttujan arvoon, ja painvastoin. (Regressioanalyysi 2020).

Verifioinnin luotettavuuden apuna kahden menetelmén vertailua suoritettiin Passing-
Bablok-regressioanalyysin, Bland-Altman-menetelméan seka korrelaatiokertoimen
avulla. Passing-Bablok -regressioanalyysi on non-parametrinen tilastollinen
menetelma, jota voidaan hyddyntaa sellaisten lukujen regressiosuoran piirtdmiseen,
joiden jakauma ei noudattele normaalijakaumaa. Tama menetelma ei ota voimakkaasti
poikkeavia yksittaisia lukuja huomioon ja siksi se antaa paremman arvion
mahdollisesta regressiosta. (Bili¢-Zulle L. 2011). Bland-Altman-analyysi on suunniteltu
arvioimaan kahden saman ominaisuuden mittauksen menetelmien valien
yhtenevyyden tasoa (Giavarina 2015). Passing-Bablok -regressioanalyysin kuvaaja
seka Bland-Altman -analyysin kuvaaja suoritettiin molemmat Microsoft Excel-

sovelluksella.
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5.3 DCA Vantage-analysaattori

Siemensin DCA Vantage on kompakti vieritestilaite, joka on suunniteltu erityisesti
diabetekseen ja munuaissairauksiin liittyvien tutkimusten suorittamiseen (Kuva 1).
Laitteella on kyky suorittaa B-HbAlc-tutkimus ihopistosnaytteesta, ja se mahdollistaa
albumiinin ja kreatiniinin maarityksen virtsasta seka naiden suhdelukututkimuksen.
Tarked etu laitteessa on sen helppokayttdisyys ja nopeus, silla se ei vaadi naytteiden
tai reagenssien esikasittelyd ennen analysointia. Virtsanaytetta albumiinin ja
kreatiniininsuhdelukututkimukseen tarvitaan vahintaan 40 pul. (Siemens Healthineers).

KUVA 1. DCA Vantage-analysaattori (Rahikainen 2023).

Albumiinin maaritysmenetelma U-Albkre -tutkimuksessa on akkreditoitu fotometrinen
immunokemiallinen menetelméa (Huslab 2022). Menetelma perustuu siihen, etta
vuohen polyklonaaliset ihmisen albumiinia vastaan olevat vasta-aineet sitoutuvat
ihmisen albumiiniin. Talléin muodostuu kompleksi, joka aiheuttaa sameutta. Sameutta
voidaan mitata fotometrisesti aallonpituudella 531 nm (ThermoFisher). Kreatiniinin

maaritysmenetelméa U-Albkre -tutkimuksessa on fotometrinen entsymaattinen
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menetelma (Huslab 2022). Menetelma perustuu Benedict Behren kemialliseen
reaktioon, jossa virtsassa oleva kreatiniini reagoi DNBA:n (3,5-dinitrobentsoehappo)
kanssa eméaksisessé liuoksessa. Reaktiossa muodostuu violetinvarinen kompleksi,
joka mitataan aallonpituudella 531 nm. (Stevens, Tsang, Newall 1983.) Molempia
aineita mitataan fotometrisesti analysaattorin sisélla. Fotometrinen mittausmenetelma
hy6dyntaa valon lapaisevyytta (transmittanssia) tai imeytymista (absorptiota)
valiaineessa, ja mittaus perustuu naytteen lapaisseen valon voimakkuuteen, joka
kertoo mitattavan aineen pitoisuuden. (McCluney 2003.) Siemensin DCA Vantage -laite
kayttaa naitd menetelméperiaatteita albumiinin ja kreatiniinin mittaamisessa virtsasta
(Siemens Healthineers).

Tutkimuksen suorittamisessa DCA Vantage -analysaattorilla tarvitaan
mikroalbumiini/kreatiniini-kasettia, kapillaaripidiketta, mantaa ja selluvanua (Kuva 2).
Kasetissa on kaikki tarvittavat reagenssit mittausta varten. Kun 40 pl virtsaa on lisatty
kapillaaripidikkeessa kasettiin ja kasetti on laitettu laitteen lokeroon, tulos valmistuu

noin seitsemassa minuutissa. Analysaattori kayttaa Siemensin valmistamia

Microalbumin/Creatinine Reagent Kit -nimisia kasetteja, joiden kaikkien pakettien LOT-
numero oli 0439. Kasetti sailytetdan 2—8 °C lampétilassa. (Siemens Healthineers.)

KUVA 2. Mikroalbumiini/kreatiniinikasetti, kapillaaripidike ja manta (Rahikainen 2023).
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Ennen analysoinnin aloittamista kasetti tulee ottaa huoneenlamp6on ja antaa [Ammeta
avaamattomina 15 minuutin ajan. Kasetin [Ammetty& sen sai avata ja kasetti tuli
kayttaa 10 minuutin kuluttua avaamisesta. Virtsanaytteiden analysointi alkaa
kaynnistamalla analysaattori ja antamalla sen [Ammet& 5 minuuttia. Samalla tarvittavat
valineet kapillaaripidike, manté, selluvanu ja kasetti otettiin esille. Kapillaaripidikkeen
karki upotettiin virtsanaytteeseen, ja odotettiin kunnes 40 pl virtsaa oli imeytynyt
kapillaariin. Ylimaarainen virtsa pyyhittiin selluvanulla pois. Taméan jalkeen
kapillaaripidike laitettiin kasetissa olevaan koloon, ja kasetti skannattiin laitteen
viivakoodinlukijalla. Laitteen antaessa ohjeen avata kansi ja asettaa kasetti lokeroon,
manta asetettiin kapillaaripidikkeen koloon, painettiin pohjaan ja vedettiin kasetissa
oleva muovinpala rauhallisesti irti. (Siemens Healthineers.) Mittaus alkaa itsestaén heti
luukun sulkemisen jalkeen (Kuva 3).

T
g

ATy

KUVA 3. Mikroalbumiini/kreatiniini-kasetin laittaminen lokeroon (Rahikainen 2023).

5.4 Analysoitavat virtsanaytteet ja kontrollit

Verifiointi suoritettiin kayttden 20 kappaletta eritasoista virtsanaytetta. Naytteet oli
otettu sailéntdaineettomiin virtsandyteputkiin ja naytteita sailytettiin verifiointiin asti
pakastettuina. Naytteet oli keratty kahdeltakymmenelta eri potilaalta ja naytteet ol
merkitty anonyymisti eli potilaiden henkilétiedot oli korvattu numeroin. Virtsanaytteiden
tulokset vaihtelivat 0,4 — 256,9 mg/mmol valilla ja nayterepertuaari kattoi verifioitavan
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menetelméan mittausalueen kokonaan. Naytteet saatiin referenssilaboratoriosta, jossa
naytteet oli analysoitu kertaalleen. DCA Vantage-laitteen mittausalue U-Albkre
tutkimuksessa on albumiini: 5 - 300 mg/I, kreatiniini: 15-500 mg/dl (1,3 - 44,2 mmol/l) ja
albumiini ja kreatiniinisuhde: 1 - 2000 mg/g (0,11 - 226 mg/mmol) (Siemens
Healthineers). Naytteet kattoivat analysaattorin mittausalueen lahestulkoon kokonaan.
Matalimman naytteen tulos oli 0,4 mg/mmol ja matalin mitattava arvo oli 0,11 mg/mmol.
Korkeimman néytteen tulos oli 256,8 mg/mmol ja korkein mitattava arvo oli 226
mg/mmol. Matalin ndyte olisi voinut olla vield lahempana mittausalueen alarajaa, silla

nyt mittausalueesta jai 0,29 mg/mmol véli mittaamatta.

Ennen verifiointia naytteet sulatettiin huoneenlammaoéssa. Taman jalkeen naytteet
sentrifugoitiin ja sitten naytteet analysoitiin. Kaikki potilasnaytteet olivat joko kirkkaita tai
hieman kellertavia. Naytteiden ulkonadssa ei ollut paaosin mitaan poikkeavaa. Osaan
naytteista oli kuitenkin kertynyt sakkaa pohjalle pienia maaria. Sarjan valista
toistettavuutta suorittaessa naytteet sailytettiin valipaivind jadkaappilampdtilassa. Aina
ennen analysointia naytteiden annettiin lammeta huoneenlampdiseksi ja ne myos

sentrifugoitiin ennen analysointia.

Verifioinnin laaduntarkkailussa kaytettiin DCA Siemensin omia Microalbumin/Creatinine
Low and High Control Kit kaupallisia kontrolleja, joissa oli valmiiksi tiedetty maara
humaaniperdista, albumiinia ja kreatiniinia. Kontrollien LOT-numero oli 0439. Low
kontrollin albumiinipitoisuus oli 24,8 — 37,2 mg/I, kreatiniinin 81,6 — 122 mg/dl ja
albumiinin ja kreatiniinisuhdeluvun 7,2 — 10,8 mmol/l. High kontrollin albumiinipitoisuus
oli 170 — 254 mg/I, kreatiniinin 326 — 488 mg/dl ja albumiinin ja kreatiniininsuhdeluvun
28,8 — 43,2 mmol/I.

Kontrollinaytteet valmistettiin kaatamalla pakkauksen mukana tullut ionivaihdettu vesi
kontrollipulloon. Veden lisdyksen jalkeen pulloa kaanneltiin rauhallisesti, kunnes nayte
oli siiminnahden homogeenista. Kontrollinyte oli heti liuottamisen jalkeen

kayttdkelpoinen ja se sailyy kayttokelpoisena 2—-8 °C lampétilassa 3 kuukautta.

5.5 Verifioinnin toteuttaminen

Ennen verifioinnin toteuttamista laadittiin sopimus koulun ja verifioinnin toteuttajan

valilla. Varsinainen verifiointiprosessi paastiin aloittamaan sopimuksen jalkeen ja se
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kaynnistyi helmikuussa 2023 kun tarvittavat véalineet seké naytteet olivat toimitettu
Metropolia Ammattikorkeakoulun tiloihin. Verifioinnin tavoitteena oli verifioida virtsan
albumiinin ja kreatiniininsuhdelukumenetelma DCA Vantage-analysaattorille Metropolia
Ammattikorkeakoulun Myllypuron kampuksella. Verifiointia suorittaessa apuna
kaytettiin Metropolia Ammattikorkeakoulun omaa verifiointisuunnitelmapohjaa. Keratyt
virtsanaytteet pakastettiin ja sulatettiin ennen analysointia. Ennen verifiointiprosessia
analysaattorin toimivuus varmistettiin kayttamalla DCA Siemensin omia
Microalbumin/Creatinine Low and High Control Kit kaupallisia kontrolleja, jotka pitivat
valmistaa ennen kayttoonottoa. Kontrollitulokset tarkistettiin, jotta voitiin varmistaa, etta
saadut tuloksen ovat linjassa kontrollieran tavoiterajojen kanssa. Kontrollit analysoitiin
kahdessa eri tasossa; matalassa ja korkeassa. Matalan kontrollitason albumiinin ja
kreatiniininsuhdeluvun tavoiterajat olivat 7,2 — 10,8 mmol/l ja korkean kontrollitason
tavoiterajat olivat 28,8 — 43,2 mmol/l. Kontrollindytteiden jalkeen analysoitiin varsinaiset

potilasnaytteet.

Tassa tutkimuksessa virtsan albumiinin ja kreatiniinin suhdelukumenetelman
verifioinnissa sarjan sisdinen toistettavuus todennettiin niin, ettd naytteena kaytettiin
tulostasoltaan yhtd matalaa ja yhta korkeaa virtsanaytetta. Nama molemmat naytteet
ajettiin 5 kertaa perakkain, minka jalkeen tuloksista arvioitiin toistuvuutta (CVsis%) ja
verrattiin valmistajan annettuun laatutavoitteeseen, joka oli 10,00 % (CV%). Sarjojen
valinen toistuvuus todennettiin niin, etta naytteena toimi kolme eri tasoista naytetta,
yksi normaali, yksi matala ja yksi korkea. Kaikki kolme naytetta ajettiin kerran viitena
perakkaisena paivana. Tuloksista arvioitiin toistuvuutta (CVval%) ja verrattiin
valmistajan ilmoittamaan tulostasoon, joka oli 10,00 % (CV%). Analysaattorien véaliset
tulostarkkuudet potilasnaytteilla suoritettiin niin, etta kaikki 20 potilasnaytetta ajettiin
perakkain ja referenssilaitteesta saaduista tuloksista ja Siemensin DCA Vantage -
laitteella saaduista tuloksista. DCA Vantage-laitteen tuloksia verrattiin
referenssilaitteella saatuihin tuloksiin. Potilasnaytevertailun pienin/suurin sallittu ero%
saatiin Labqualityn ulkoisen laadunarvioinnin tavoitevaliin, joka oli 20 % (Labquality
2023).

Tulosten ja aineiston analyysissa suoritettiin verifiointi kayttaen Microsoft Excel -
taulukointiohjelmaa. Analyysista saadut kontrollitulokset ja 20 potilasnaytteiden tulokset
kirjattiin Excel-taulukkoon. Tulostaulukoista saatiin selville naytteiden keskiarvo,

keskihajonta, variaatiokerroin ja lineaarisuus seka korrelaatiokerroin laskettiin ja
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tulkittiin. Lisdksi suoritettiin kaksi eri hajontakuvioanalyysia menetelman tarkkuuden ja
toistettavuuden arvioimiseksi. Naiden kaavioiden ja tulostasovertailun avulla arvioitiin

menetelméan soveltuvuutta aiottuun kayttotarkoitukseen.

6 Tulokset

6.1 U-Albkre -tulosten toistettavuus

Ty6ssa kaytettiin toistettavuuden, tasmallisyyden ja verifioinnin luotettavuuden apuna
referenssilaitetta, jolle tutkimus oli jo verifioitu. Naytteet oli kertaalleen analysoitu
referenssilaitteella ja tulokset oli kirjattu yloés. Menetelmien valista tarkkuutta tulkittiin
siis vertailemalla ndiden kahden analysaattorin tuloksia keskenaan. Verifioinnissa
mitattiin myo6s verifioitavan laitteen sarjojen valista ja sarjojen siséista toistettavuutta
seka tarkkuutta tilastomatemaattisin keinoin. Verifioinnissa saadut tulokset esitetédan

sanallisesti, taulukoina seka graafisina kuvioina seuraavissa kappaleissa.
6.1.1 Sarjan sisainen toistettavuus
Sarjan sisdista toistettavuutta tutkittiin analysoimalla DCA Siemens Vantage -laitteella

yksi matalatasoinen nayte ja yksi korkeatasoinen nayte 5 kertaa perakkain. Matalan

naytteet keskiarvo oli 0,68 mg/mmol ja korkean naytteen 30,38 mg/mmol (taulukko 2.).
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Taulukko 2. U-Albkre -menetelman sarjan sisainen toistettavuus DCA Siemens Vantage -laitteella
madritettyné kahdella eritasoisella potilasnaytteella.

Analysointikerta | Nayte nro. | Nayte nro. 12
10 (matala)
(korkea) mg/mmol
mg/mmol
1 30,2 0,6
2 30,8 0,7
3 30 0,7
4 29,3 0,7
5 31,6 0,7
x 30,38 0,68
S 0,72 0,03
CVsis% 3,29 % 6,62 %
Laatutavoite 10,00 % 10,00 %
(CV%):

6.1.2 Sarjojen valinen toistettavuus

U-Albkre -menetelman sarjojen valista toistettavuutta mitattiin kolmella eripitoisella
potilasnaytteelld, jotka analysoitiin viitena paivana perakkain. Jokaisena
analysointipaivana analysoitiin myds Siemensin omat kaupalliset korkea seké& matala
kontrolli ja tarkistettiin, etta tulokset menivat viitearvoihin. Potilasnéyte nro. 1
keskiarvoksi saatiin 54,86 mg/mmol, ndyte nro. 10 keskiarvoksi saatiin 30,64 mg/mmaol

seka potilasnayte nro. 13 keskiarvoksi saatiin 1,76 mg/mmol (taulukko 3.).
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Taulukko 3. U-Albkre -menetelman sarjojen vélinen toistettavuus DCA Siemens Vantage -
laitteella kolmella eripitoisella potilasnaytteelld viitena paivana perakkain.

Analysointikerta | Nayte nro. 1 | Nayte nro. 10 | Nayte nro. 13
mg/mmol mg/mmol mg/mmol
1 53,6 30,1 1,9
2 60,0 30,2 1,7
3 52,6 30,8 1,7
4 54,5 31,2 1,8
5 53,6 31,9 1,7
x 54,86 30,64 1,76
S 2,973 0,546 0,077
CVvval% 4,06 % 2,80 % 5,11 %
Laatutavoite 10,00 % 10,00 % 10,00 %
(CV%):

6.2 U-Albkre -tulosten tasmallisyys

Potilasnaytevertailussa analysoitiin kaikki naytteet kertaalleen verifioitavalla laitteella.
Verifioitavan analysaattorin mittauksen tarkkuutta selvitettiin vertaamalla
referenssilaitteella ja DCA Vantage -laitteella potilasnaytteista saatuja U-Albkre -
tuloksia keskenaan. Laitteiden antamien U-Albkre -tuloksien keskiméaéarainen ero oli

11,26 mg/mmol ja keskimaarainen ero% oli 25,72 % (taulukko 4.).
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Taulukko 4. DCA Siemens Vantage-laitteella ja Cobas 8000-laitteella saadut U-Albkre -tulokset

potilasnaytteista.

DCA Cobas 8000
Nayte Vantage mg/mmol Ero%
mg/mmol
1 53,6 256,9 -379,29 %
2 5 4,6 8,00 %
3 4,4 3,9 11,36 %
4 7,7 6,8 11,68 %
5 10,1 8,2 18,81 %
6 23,2 18,7 19,39 %
7 15,5 15,6 -0,64 %
8 20,2 17,4 13,86 %
9 31 28,1 9,35 %
10 30,1 25,8 14,28 %
11 15 14,1 6,00 %
12 0,6 0,9 -50,00 %
13 1,9 1,6 15,78 %
14 1,4 0,8 42,85 %
15 0,6 0,4 33,33 %
16 2,5 2,2 12,00 %
17 0,9 0,7 22,22 %
18 2,6 2,8 -7,69 %
19 2,7 2,5 7,40 %
20 0,9 0,5 44,44 %
x 11,49 20,62 -7,34 %
Sallittu ero% +20,00 %
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Passing-Bablok -regressiosuora potilasnaytevertailutuloksista, y-akselilla DCA Vantage
-analysaattorin tulokset ja x-akselilla referenssilaboratorion Cobas 8000 tulokset.
Kuvaajassa R?kertoo pearsonin korrelaatiokertoimen selitysasteen.
Potilasvertailunaytteista luotiin regressiosuora, joka havainnollisti muuttujien eli tassa
tapauksessa koulun ja vertailulaitteen tulosten valisen yhteyden voimakkuutta.
Regressiosuoran avulla voitiin arvioida, oliko muuttujien valilla rijppuvuutta tai
korrelaatiota. Taman tutkimuksen korrelaatiokerroin oli 0,993, mik& osoitti erittain
vahvaa korrelaatiota. Regressiosuora on esitetty alla olevassa kuvassa. Kuvaajasta on

poistettu nayte nro. 1, koska muuten kuvaajaa ei pystynyt tulkitsemaan. (Kuvio 1.)

VIRTSAN ALBUMIININ JA KREATINIIN
SUHDELUVUN
POTILASNAYTEVERTAILU

30 y = 0.8758x + 0.0634

MG/MMOL
[y
9]

0 5 10 15 20 25 30 35 40
COBAS 8000 MG/MMOL

DCA VANTAGE -ANALYSAATTORI

Kuvio 1. Lineaarinen regressiosuora potilasnaytevertailutuloksista, y-akselilla DCA Vantage -
analysaattorin tulokset ja x-akselilla referenssilaboratorion Cobas 8000 laitteen tulokset.
Kuvaajassa R? kertoo pearsonin korrelaatiokertoimen selitysasteen.
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Bland-Altman -analyysin avulla voitiin arvioida DCA Vantage -analysaattorin U-Albkre -
menetelméan ja referenssimenetelman valisen yhtenevaisyytta virtsan albumiinin ja
kreatiniinin suhdelukutuloksissa. Analyysin perusteella saadut tulokset osoittivat, etta
menetelmien valilla on vain vahainen keskimaaradinen tulostasoero (bias) ja tdma ero

pysyy hyvin rajattuna tiettyjen yksikkdarvojen valilla. (Kuvio 2.)

BLAND-ALTMAN -KUVAAJA
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Kuvio 2. Bland-Altman — kuvaaja U-Albkre -menetelman tulostason vertailumittauksista DCA
Vantage -analysaattori vs. Cobas 8000.

7 Pohdinta

7.1 Tulosten tarkastelu

DCA Vantage-analysaattorin U-Albkre -tutkimuksen verifioinnin paamaarana oli tutkia
laitteen kykyéa tuottaa toistettavia ja vertailulaitteen tulostasoon verrattavissa olevia
tuloksia. Tutkimuksen verifiointiin siséltyi verifiointisuunnitelman laatiminen, mittausten
suorittaminen, saadun datan tilastollinen kasittely seké tulosten arviointi ja raportointi.
Verifiointiparametreind kaytettiin toistettavuutta ja laitteiden valisia tulostasoeroja.
Toistettavuus maaritettiin suorittamalla useita rinnakkaisia maarityksia eri pitoisuuksia

olevilla naytteilla.

Verifioinnissa tutkittiin sarjan sisaisté ja sarjojen valista toistettavuutta. Tulokset

arvioitiin variaatiokertoimen CVsis% ja CVval% avulla, vertaamalla saatua
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variaatiokertoimen tulosta laatutavoitteeseen 10,00 % (CV%). Sarjan sisainen
toistettavuus laskettiin potilasnaytteiden rinnakkaisista maarityksisté ja nayte nro. 10
variaatiokertoimen tulokseksi saatiin 3,29 % ja ndyte nro. 12 variaatiokertoimen
tulokseksi saatiin 6,62 %. Sarjan valista toistettavuutta laskettiin kolmen
potilasndytteen viidesta eri analysointikerrasta, viiden perakkaisen paivan aikana.
Nayte nro. 1 variaatiokertoimen tulokseksi saatiin 4,06 %, nayte nro. 10 tulokseksi 2,80
% ja nayte nro. 13 tulokseksi 5,11 %. Sarjojen sisainen toistettavuus seka sarjan

valinen toistettavuus tayttavat siis Siemensin laatutavoitteen eli 10,00 CV%.

Potilasnaytevertailun naytteiden tuloksista kuusi naytettéa nro 1, 12, 14, 15, 17 ja 20
olivat ulkoisen laadunarvioinnin tavoitevalin (+20 %) ulkopuolelle menevia tuloksia.
Seitsemé&n naytetta naista kahdeksasta laatutavoitteen ylittavasté/alittavasta tulokset
eivat kuitenkaan olleet kliinisesti merkittavia silla tuloksen vaihtelevuus ei olisi
vaikuttanut diagnosointiin. Yhden yksittédisen naytteen (nayte nro. 1) tulostasoero oli
merkittava (-379,29 %). Tama johtui mahdollisista eroavaisuuksista laitteiden
suorituskyvyn valilla mitata tuloksia. DCA Vantage -analysaattorissa virtsan albumiinin
ja kreatiniininsuhdeluvun virallinen mittausalue on valilla 0,11 - 226 mg/mmol .
Virtsanayte, joka oli referenssilaitteella mitattu olevan 256,9 mg/mmol naytti DCA
Vantage -analysaattorilla 53,6 mg/mmol. Laite ei kyennyt mittaamaan korkeampaa
tulosta kyseisesta naytteestd. Tama on Kliinisesti merkittavaa, koska selvasti
lisdantynytta albuminuriaa on kaikki yli 30 mg/mmol tulokset ja nefroositasoista
albuminuriaa on kaikki yli 220 mg/mmol tulokset. Tulos oli kuitenkin joka tapauksessa
korkea DCA Vantage -analysaattorilla ja yli normaalin rajan, vaikka laite ei kyennytkaan
mittaamaan nefroositasoista albuminuriaa. Nefroositasoista virtsanaytteita oli vain yksi

kappale, joten korkeiden naytteiden luotettava analysointi vaatisi lisatutkimuksia.

Potilasnaytteiden tulostasovertailu toteutettiin vertaamalla kahden laitteen
analyysimenetelmaa mittausdatan korrelaation ja selitysasteen perusteella. Vertailu
tehtiin kayttaen Metropolia Ammattikorkeakoulun DCA Vantage -analysaattorin
fotometrista immunokemiallista seké fotometrista entsymaattista menetelmaa
vertailumenetelmana. Mittaustulosten korrelaatiokerroin (R) oli laskettuna 0,996 ja
selitysaste (R?) oli 0,993. Tama tarkoittaa sita, etta tulosten valilla iimenee hyvin
merkittéva positiivinen korrelaatio, mika osoittaa menetelmien erinomaista

yhtenevyytta.
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Passing-Bablok-regressioanalyysin graafinen kuvaaja ja yhtalo tukevat tata havaintoa.
Lisaksi Bland-Altman-analyysin perusteella keskim&arainen tulostasoero (bias) on
vahainen, silla DCA Vantage -analysaattorin U-Albkre -menetelma tuottaa vain
keskimaari vain noin 1,43 mg/mmol korkeampia tuloksia, verrattuna

referenssimenetelmaén ja tdmé ero voi vaihdella -0,34 ja 3.2 mg/mmol valilla.

7.2 Luotettavuus

Tama opinnaytetyo oli kvantitatiivinen tutkimus eli maarallinen tutkimus. Tama
tarkoittaa sitd, etta talla tutkimuksella selvitettiin numeeristen suureiden avulla
esimerkiksi lukumaariin ja prosenttiosuuksiin liittyvia kysymyksia. Tutkimuksessa
pohdittiin my6s eri asioiden valisia riippuvuuksia eli asioiden valista korrelaatiota.
Kvantitatiivisen tutkimuksen luotettavuutta voidaan arvioida validiteetin ja reliabiliteetin
avulla. Validi tutkimus mittaa sitd, mita oli tarkoitus mitata, se ei sisélla systemaattisia
virheita ja antaa keskimaarin oikeita tuloksia. Tutkimuksen validiteettia voi edesauttaa
huolellisella suunnittelulla ja asianmukaisella tiedonkeruulla. Tutkimuksen reliabiliteetti
kertoo siita, etta tutkimus voidaan toistaa uudestaan ja tulokset pysyvéat samana.
Reliabiliteetin tarkoitus on siis arvioida tulosten pysyvyytta ja kykya toistettavuudelle
ilman sattumanvaraisia tuloksia. Luotettavia tuloksia voidaan edesauttaa silla, etta
tutkimuksen otos on edustava, otoksen tulee olla myds tarpeeksi suuri ja tiedonkeruu

tulee olla suoritettuna huolellisesti ja virheettomasti. (Heikkila 2014).

Kokonaisluotettavuutta arvioidaan ottamalla huomioon reliabiliteetti ja validiteetti. Nama
muodostavat yhdessa kokonaisluotettavuuden. Kokonaisluotettavuus on hyva, kun
tutkimuksessa on mahdollisimman vahéan satunnaisvirheitd. Kokonaisluotettavuutta
voidaan todentaa ja arvioida uusintamittauksilla. Systemaattiset virheet ovat
tutkimuksen kokonaisluotettavuuden kannalta heikentavia tekijoita. Maarallisessa
tutkimuksessa tulee kuitenkin valttamatta aina kasittely-, mittaus-, kato- ja
otantavirheiltd. Naista virheista on oltava rehellinen ja tapahtuneet virheet on
myonnettava tutkimuksessa. Niiden mahdollinen vaikutus tuloksiin seka tulosten

hytdyntamiseen ja soveltamiseen on myos tuotava ilmi. (Vilkka 2007: 152-154.)

Verifioinnissa kaytettavien naytteiden piti siis olla laadukkaita ja niiden laatu piti
tarkastaa mahdollisien epapuhtauksien varalta, jotta tuloksista tuli mahdollisimman

oikeita. Koska naytteet tulivat ulkopuoliselta taholta, esimerkiksi oikeaoppinen séilytys,



25

kuljetus ja kasittely olivat tarke&ssa osassa tata opinnaytetyota. Virtsanayte albumiini-
ja kreatiniinipitoisuuden maarittamista varten sailyy noin 7 vrk kylméssa.
Huoneenlammadssa nayte sailyy vuorokauden. Pitempiakaista varastointia varten nayte

pitédd pakastaa. (Huslab 2022.)

Verifioinnissa kaytettiin pakastettuja virtsanaytteitd, jotka lahetettiin
referenssilaboratoriosta Metropolia Ammattikorkeakoululle. Koululla naytteet
pakastettiin ja pidettiin pakastettuina verifiointiin asti. Tulosten oikeellisuus on
varmistettu niin, ettd ennen verifiointia naytteiden laatu oli tarkistettu hemolyysin,
ylimaaraisen sakan tai muiden epapuhtauksien osalta. Luotettavuutta lisasi
oikeaoppinen sailytys pakastettuna seké oikeanlainen esikasittely ennen naytteiden
analysointia. Aineisto voidaan katsoa luotettavaksi, koska on toimittu yleisten ohjeiden
ja kaytantdjen mukaisesti. Opinnaytetyd on myds toteutettu ja kuvattu niin tarkasti, etta
kuka tahansa voi tarvittaessa toistaa tyon samalla tavalla uudelleen. Opinnaytetyon
aikana suoritin tiedonhakua esimerkiksi PubMed tietokannasta ja tarkoituksena ol
l6ytaa mahdollisimman monipuolinen ja luotettava lahdemateriaali. Huomioin erityisesti
lahteiden monipuolisuuden ja luotettavuuden, ja pyrin hyédyntamaan erilaisia
kansainvalisia lahteita. Lisaksi varmistin, ettad kayttamani kirjallisuus oli mahdollisimman
tuoretta. Erityisesti toteutusvaiheessa keskityin tilastollisiin menetelmiin liittyvaan
kirjallisuuteen. Kaikki kayttamamme kirjalliset l&hteet olivat luotettavia ja perustuivat
tutkittuun tietoon ja kaikki yli 10 vuotta vanhat lahteet ovat tarkistettu, ettd ne olivat yha

luotettavaa tietoa ja ajan tasalla.

7.3 Eettisyys

Suomessa on tutkimuseettinen neuvottelukunta (TENK), jonka tehtava on valvoa ja
edistad hyvaa tieteellista kaytantéa (HTK). TENK on luonut HTK-ohjeen, (Hyva
tieteellinen kaytantd ja sen loukkausepdilyjen kasitteleminen). HTK-ohje on hyva pohja
jokaiselle tieteellista tutkimusta tekevalle. Kaikkien tieteellisten tutkimuksien
peruslahtokohta on eettisyys. Keskeisia lahtokohtia oikean tutkimusetiikan
toteutumiselle ovat esimerkiksi rehellisyys toimintatavoissa, eettisesti kestava
tiedonhankinta, asianmukaiset lahdeviitteet, tulosten oikea tallentaminen,
tutkimuslupien hankkiminen, tutkimuksessa mukana olevien oikeuksien lapikayminen,
rahoituslahteiden ilmoittaminen ja tietosuojakysymysten huomioon ottaminen.

(Tutkimuseettinen neuvottelukunta 2012.)
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TENK:n vuoden 2019 ohjeistuksessa nostetaan esille erityisesti tutkittavien henkildiden
kohtelu, oikeudet ja henkilGtietojen kasittely tutkimuksessa. Myos EU:n yleisen
tietosuoja-asetuksen, GDPR (2016/679), mukaan henkilotietojen kasittely
tutkimuksessa vaatii entista enemman tutkijoiden huomiota. Tutkimus on
henkilGtietojen kasittelyn erityistilanne ja tutkimukselta vaaditaan eettinen
ennakkoarviointi seka tutkimuslupa. Tutkimukselta vaaditaan myos selontekoja
henkilttietojen kasittelysta esimerkiksi tietosuojaselosteilla, tiedotteilla, suostumuksilla,
vaikutusten arvioinneilla ja aineistonhallintasuunnitelmilla. Tutkimusta tehdessa pitaa
myds muistaa, etta henkilotiedoiksi luetaan nimen ja henkildtunnuksen liséksi

esimerkiksi tutkittavan &ani ja ammattinimike. (Kinni & Puurunen 2021.)

Tata opinnaytetyotd tehdessa oli siis tarkead, ettd tutkimusaineistoa ei saanut
vaarentaa tai keksia. Tarkeada oli myos se, etta naytteenluovuttajan naytetta kaytettiin
vain, siihen mihin oli saatu lupa seké se, etta naytteiden luovuttajien tietosuoja oli hyvin
suojattu. Tietosuojaa edistettiin esimerkiksi poistamalla nimet potilasnaytteista ja
luomalla jokaiselle naytteelle tunnistettavan koodin, joka on luotu sattumanvaraisesti.
Potilasnaytteita kayttaessa oli myods suunniteltu etukateen, miten toimitaan, jos

verifioinnissa naytteista saadaan poikkeavia tuloksia.

Tassa tutkimuksessa keskityttiin huomioimaan eettiset ndkékulmat ja toteuttamaan
tutkimuseettisen neuvottelukunnan suosittelemaa hyvaa tieteellista kaytantoa.
Tutkimuksessa kaytettiin aikaisemmin analysoituja ylijaamapotilasnaytteita, joita ei
enaa tarvittu potilaan hoidossa. Naytteiden kasittelemisessa otettiin huomioon
potilaiden yksityisyys ja oikeudet, ja niita kasiteltiin luottamuksellisesti. Potilastietoja ei
julkaistu tassa opinnaytetydssa, ja naytteita kasiteltiin nimettdmina. Saadut tulokset
tallennettiin excel-taulukkoihin. Tulokset ovat esitetty ja arvioitu rehellisesti hyvan
tieteellisen kaytanndn mukaisesti. Kaikki opinnaytetydhon tarvittavat sopimukset ja
luvat hankittiin asianmukaisesti ja ovat arkistoituna. Opinnaytetytn toteuttamisessa ja
kirjoittamisessa noudatettiin rehellisyyttéa ja huolellisuutta. Tiedonhankinta tassa
opinnaytetytssa oli kriittista ja perustui lahteiden kunnioitukseen seka oikean

viittaustekniikan kayttamiseen.
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7.4 Johtop&atokset

Tulokset osoittivat sitd, ettéd Siemensin DCA Vantage -laitteen antamat U-Albkre -
menetelmén tulokset ovat erittain luotettavia. Tama tarkoittaa, ettd DCA Vantage -
laitteen antamat tulokset ovat vertailukelpoisia referenssilaitteen Cobas 8000:n
antamien tulosten kanssa. Talloin voidaan olettaa, ettd Siemensin DCA Vantage -
laitteella saadaan samankaltaisia tuloksia kuin Cobas 8000 -laitteella. Tulosten vertailu
referenssilaboratorion Cobas 8000-laitteeseen 0soitti siis erittdin korkean korrelaation.
Onnistuneen verifiointitutkimuksen perusteella voidaan siis paatelld, ettd Siemensin
DCA Vantage -laitteen antamat U-Albkre -tulokset ovat toistettavia tietyissa
olosuhteissa. Bland-Altman -kuvaaja seka Passing-Bablok -regressiosuora vahvistaa
sita, ettad ndiden kahden laitteen antamissa tuloksissa ei ollut tilastollisesti merkittavaa
eroa. Laatutavoitteet sarjan sisdisesta ja sarjan valisesta toistettavuudesta seka

potilasnaytevertailusta oli myos asianmukaiset.

7.5 Kehittdmisehdotukset

Verifiointiprosessissa on tarkeaa varmistaa, etta kaikki kaytetyt naytteet ovat luotettavia
ja tarkkoja, jotta tulokset ovat oikeita. Joskus prosessissa tapahtuu kuitenkin virheita,
joita ei voida selittad, ja tama voi vaikuttaa tuloksiin. Tassa tapauksessa yksi nayte ol
antanut huomattavasti korkeamman tuloksen kuin muut naytteet. Taman vuoksi ol
jarkevaa jattaa tama nayte kokonaan pois huomiosta, silla sen tulos oli niin paljon
poikkeava muihin naytteisiin verrattuna. On mahdollista, etté poikkeava tulos johtui
esimerkiksi naytteen erotteluvirheesta, vaaran naytteen laittamisesta putkeen tai jostain
muusta virheesta naytteen kasittelyssa. On myds mahdollista, etta vika johtui laitteesta,
jota kaytettiin tulosten mittaamiseen. Tama ei kuitenkaan ole varmaa, silla muut
naytteet antoivat normaaleja ja oikeita tuloksia. Nefroositasoisia naytteita ei ollut
enempéad saatavilla, joten on mahdollista, etta kyseista tason tarkastelua tarvitaan
tulevaisuudessa. Talldin olisi tarkeaa varmistaa, etta kaikki naytteet ovat tarkkoja ja
luotettavia. Korkean tason kontrollindytteiden onnistuminen kuitenkin osoittaa, etta
kaytetty menetelmé on luotettava ja tarkka, ja ettd virhe johtui todennakdisemmin

yksittdisesta naytteesta kuin menetelmasta itsessaan.
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7.6 Ammatillinen kasvu

Opinnaytetydn aihetta etsiessa tavoitteeni ja toiveeni oli |0ytda aihe, joka olisi
mielenkiintoinen ja edistaisi ammatillista osaamistani bioanalyytikkona. Valitsemani
aihe virtsan albumiinin ja kreatiniinin suhdeluvun verifiointi oli mielestéani kiinnostava ja
vastasi toivettani. Opinnaytetydn prosessi osoittautui kokonaisvaltaisesti hyddylliseksi,
edistéden merkittavasti osaamistani kvantitatiivisten tutkimusten, kliinisen kemian ja
verifiointiprosessin osa-alueilla. Sain uutta tietoa tieteellisten [&hteiden I6ytamisesta,
niiden kriittisesta arvioinnista, aineistonkeruun suunnittelusta, toteutuksesta, aineiston
kasittelystd, raportoinnista seké aineistoon perustuvien johtopaatésten tekemisesta.
Opinnaytetydn aihe oli mielestani mielenkiintoinen ja tydskennellessani laajensin
tietdmystani erityisesti validoinnista, verifioinnista, albumiinista, kreatiniinista, niiden
valisestd suhdelukututkimuksesta seka siihen liittyvien sairauksien osalta. Lisaksi
ammattisanastoni laajuus englanniksi kehittyi. Opinnaytetydn toteuttaminen tuki

ammatillista osaamistani, kehittymistani ja edisti merkittavasti tiedonhankintataitojani.
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