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Lyhenteet

Anti-HCV/HCVAD Hepatiitti C -virusvasta-aine

ELFA Enzyme Linked Fluorescent Assay eli entsyymivdlitteinen

fluoresenssianalyysi

HBsAg Hepatiitti B -viruksen pinta-antigeeni

HBsAgQIIC Architect HBsAg Qualitative Il Confirmatory -menetelma
HIVAD Hl-virusvasta-aine

HIVAg HI-viruksen antigeeni

HTLV Humaani T-lymfosyyttivirus. Retrovirus, joka aiheuttaa leu-

kemiaa ja lymfoomaa.

MLE Master Lot Entry eli reagenssierdn master lot -tiedot sisalta-
va kortti
NAT Nucleic acid Amplification Techniques eli nukleiinihappo-

monistusmenetelma

QCv Quality Control VIDAS eli VIDAS-analysaattorin laadunoh-
jauskitti
VIPO Toistuneesti varmistettu seuranta, eli 3 perattdista ker-

taa jatkoseulontatestilla reaktiivinen tulos mutta varmistus-
testissd negatiivinen tai luokittelematon tulos. Tasta tulok-

sesta luovuttaja saa maaraaikaisen luovutuskiellon.
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1 Johdanto

Opinnaytety0 toteutettiin Suomen Punaisen Ristin (SPR) Veripalvelun infektiotutkimus-
laboratoriolle. Infektiotutkimuslaboratorio on osa Veripalvelun laboratoriopalveluja, joi-
den tarkoituksena on tutkia luovutetun veren turvallisuus ja veriryhmaominaisuudet.
Laboratoriopalvelut tarjoavat myos erilaisia Kliinisia laboratoriotutkimuksia sairaaloille,
tekevat kaikki elin- ja kantasolusiirtojen kudostyypitykset seka suorittavat raskaana

olevien naisten veriryhmavasta-ainetutkimukset. [1, s. 14.]

SPR Veripalvelu on vuonna 1948 perustettu, toiminnallisesti ja taloudellisesti erillinen
osa Suomen Punaista Ristid. Veripalvelu hoitaa koko Suomen veripalvelutoiminnan.
Laboratoriotutkimukset, laadunvalvonta ja tukipalvelut on keskitetty Helsingin Kiviha-
kaan, jonka lisaksi Veripalvelun toimistoja on kahdeksalla muulla paikkakunnalla. Veri-
palvelutoimistojen lisdksi verta voi luovuttaa liikkuvissa verenluovutustilaisuuksissa,
jotka kiertdvat kunnissa ja kaupungeissa sekd muun muassa varuskunnissa. Veren-
luovutus perustuu vapaaehtoisuuteen ja maksuttomuuteen. Vuosittain luovutuksia ker-
tyy yli 250 000, joista 12 % tulee ensiluovuttajilta. Luovutetusta veresta valmistetuilla
verivalmisteilla autetaan joka vuosi yli 50 000 potilasta ympari Suomea. Veripalvelun
toimintaa ohjaa Veripalvelulaki (197/2005) sekda EU:n veriturvallisuusdirektiivi
(2002/98/EY). Suomessa Veripalvelun toimintaa valvoo Laékealan turvallisuus- ja ke-

hittamiskeskus Fimea. [1, s. 2; 2.]

Veripalvelun tulee taata ja varmistaa jokaisen luovutetun veriyksikon turvallisuus. Ve-
renluovutuksen perustuminen vapaaehtoisuuteen ja maksuttomuuteen karsii riskikayt-
taytyjia ja mahdollisia tartuntatekijoita jo ennen luovutusta. Verivalmisteiden vélityksella
tapahtuvien mikrobitartuntojen estamiseksi kdytetddn useita toisiaan taydentavia toi-
menpiteitd, joista tarkeimpia ovat seulontatutkimukset, huolellinen aseptinen verenotto-
tekniikka, verivalmisteiden suljettu pussijarjestelma seka veri- ja plasmalddkkeiden
mikrobi-inaktivaatio. Veren valityksella tarttuvia mikrobeja ovat muun muassa hepatiitti
B- ja C -virukset (HBV, HCV) ja HI-virukset (HIV 1 ja 2). [3, s. 732.]

Opinnaytety6 oli osa laajempaa SPR Veripalvelun infektioseulontalaboratorion projek-
tia, jJjossa jo 15 vuotta jatkotutkimuskaytdossd ollut  Abbott AxXSYM
-mikropartikkelianalysaattori menetelmineen korvataan uudella analysaattorilla.

Opinndytetydn p&&asiallisena tavoitteena oli  selvittdd bioMérieux VIDAS®



-menetelmien soveltuvuus infektioseulonnan jatkotutkimuskaytt6éon verenluovuttaja-
naytteistd, miniVIDAS blue -immunoanalysaattorilla, hepatiitti C -viruksen vasta-
aineiden, hepatiitti B -viruksen pinta-antigeenien seka Hl-virusten vasta-aineiden ja
antigeenien osalta. Samalla vertailtiin Abbott Architect HBsAg Qualitativell Confirmato-
ry -neutralisointitestia Vidas® HBsAg Ultra -testiin.

Opinnaytetytssa etsittiin vastauksia seuraaviin tutkimuskysymyksiin:

1. Soveltuuko bioMérieux miniVIDAS® blue -immunoanalysaattori SPR Veripalve-
lun infektioseulonnan jatkotutkimuskayttéon korvaamaan nykyisen Abbott Ax-

SYM -mikropartikkelianalysaattorin?

2. Soveltuvatko bioMérieux VIDAS® anti-HCV-, HBsAg Ultra- ja HIV Duo Ultra -
menetelmdt SPR Veripalvelun infektioseulonnan jatkotutkimuskayttéén kor-
vaamaan nykyiset Abbott AXSYM HBsAg, HCVAD ja HIVAb/Ag -menetelmét?

3. Kumpi menetelma soveltuu paremmin HBV-jatkotutkimustestiksi SPR Veripal-
velun infektioseulontaan: Abbott Architect HBsAg Qualitativell Confirmatory -

neutralisointitesti vai bioMérieux VIDAS® HBsAg Ultra -testi?

Tutkimuskysymyksiin saatujen vastausten pohjalta Veripalvelu paattaa, siirrytaanko
infektioseulonnassa kayttdmaan bioMérieux VIDAS® -sarjan immunoanalysaattoria ja
sen HCV-, HBV- ja HIV-testeja jatkotutkimuksissa. Jos VIDAS-laitteeseen paadytaan,
kaytetdan taman opinnaytetyon tuloksia hyvéksi lopullisessa validoinnissa. Samalla
paatetdan kumpaa testia, HBsAg-neutralisointitestia vai HBsAg Ultra -testid, aletaan

kayttaa infektioseulonnassa jatkotutkimustestina.

2 Infektioseulonta

Jokaisesta luovutetusta veriyksikosta toimitetaan nayte infektioseulontalaboratorioon,
jossa niistd suoritetaan seka serologisia ettéd nukleiinihappomonistusmenetelma (NAT,
Nucleic acid Amplification Techniques) -tutkimuksia. Serologisissa tutkimuksissa veren-
luovuttajandytteista tutkitaan HI-virukset (HIV-1 ja -2), hepatiitti B- ja C -virukset seka
parvovirus (B19). NAT-tutkimuksissa tutkitaan sek& DNA- ettd RNA -viruksia: hepatiitti

A-, B- ja C -virukset, HI-1-virus seké parvovirus. [4.]



Serologisissa tutkimuksissa kaytetdan Abbott Architect -analysaattoria, Abbott AXSYM
-mikropartikkelianalysaattoria ja INNO-LIA™ -immunoblottausta. Liitteessé 1 on esitetty
infektioseulonnassa kaytettéava supistettu algoritmi, jonka mukaan varmistetaan nayt-
teiden tulokset [5]. Architect-analysaattorilla suoritetaan primaariseulonta, jonka jalkeen
reaktiiviset naytteet toistetaan rinnakkaisina. Mikali tulos on edelleen reaktiivinen, suori-
tetaan jatkotutkimus AxSYM-mikropartikkelianalysaattorilla. Lopuksi, jatkotutkimukses-
sa reaktiivisen tuloksen saaneet naytteet, varmistetaan vield INNO-LIA™-
immunoblottauksella (HCV ja HIV) tai Architect-analysaattorilla (HBV) riippuen tutkitta-
vasta viruksesta. Tulos voi olla positiivinen, negatiivinen tai epaselva. Ainoastaan tutki-
tusti negatiivisiksi todetut luovutetut veriyksikot vapautetaan verivalmistukseen ja toimi-
tettavaksi eteenpain. Tartuttavia veriyksikoita paasee, vuonna 2012 suoritetun riskiar-
vioinnin mukaan, laskennallisesti tuotantoon ja jakeluun HB-viruksen osalta yksi yksik-
ko 16 vuodessa, HC-viruksen osalta yksi yksikk®d 40 vuodessa ja HI-virusten osalta yksi
yksikkd 100 vuodessa [3, s.733]. Riskiarviointi uusitaan joka vuosi. Todettuja verival-
misteen aiheuttamia HIV-tartuntoja ei ole ollut vuoden 1985 jalkeen eika HCV-
tartuntoja vuoden 2000 jalkeen [3, s.733 - 734.].

NAT-tutkimuksissa kaytetddn Novartis Procleix TIGRIS -automaattia. Tigris-
automaatilla, nukleiininappojen monistustekniikoilla tutkitaan hepatiitti A- (HAV), hepa-
tiitti C- ja HI-1 -virusten RNA sek& hepatiitti B -viruksen ja parvoviruksen (B19) DNA
verenluovuttajanaytteista. Testit suoritetaan HBV:n, HCV:n ja HIV:n osalta yhdistelma-
tutkimuksena (HIBC-NAT). Reaktiivisen tuloksen saanut ndyte uusitaan HIBC-NAT:lla
kahtena rinnakkaisena. Jos toinen tai molemmat rinnakkaisista naytteista ovat positiivi-
sia, suoritetaan erottelutesti, jolla selvitetaan, mista viruksesta on kyse. Hepatiitti A -
virus ja parvovirus tutkitaan 16 naytteen pooleina eli usean naytteen sekoituksena.
Reaktiiviset poolit puretaan ja naytteet mitataan yksittdismaarityksing, jotta saadaan
selville, mik& naytteista on positiivinen. [4.] Hepatiitti B- ja C -virusten seka HI-viruksen
tulokset vaikuttavat kaikkiin verivalmisteisiin. Jos tulos on jollekin kyseesséa olevalle
virukselle positiivinen, ei luovutettua verta vapauteta tuotantoon. [5, L4.] Hepatiitti A -
viruksen ja parvoviruksen tulos vaikuttaa ainoastaan fraktiointiplasman kelpoisuuteen.
Jos tulos on kyseessa oleville viruksille positiivinen, ei luovutetusta veresté erotettua

plasmaa vapauteta jakeluun. [5, L5.]



2.1 Hepatiitti C -virus

Hepatiitti C -virus, joka vuoteen 1989 asti tunnettiin nimelld "non-A, non-B hepatiitti”
(NANBH) -taudinaiheuttajana, on flavivirusten rynmaan kuuluva, vaipallinen RNA-virus
(kuva 1) [6, s. 1; 7, s. 69.]. 1970-luvun puolivalissa tulehduksellisen maksasairauden,
joka ei johtunut hepatiitti A- tai B -viruksesta, aiheuttajaksi esiteltin NANBH. Verensiir-
topotilaat sairastuivat maksatulehdukseen, vaikka siirretty veri oli seulottu hepatiitti A:n
ja B:n osalta. Alettiin epailla, ettd hepatiitti B -viruksen liséksi on olemassa jokin toinen-
kin hepatiittivirus, jonka pé&atartuntamekanismi on parenteraalinen eli verivalitteinen
tartunta. 1970- ja 1980-luvuilla NANBH:n tutkimisessa edettiin merkittavin tuloksin: on-
nistuttiin siirtdmaan taudinaiheuttaja simpanssiin, suodattamalla saatiin taudinaiheutta-
jan kooksi alle 80 nm, mik& antaa viitteitd sen olevan virus sekd huomattiin taudinai-
heuttajan sietdvan kloroformia, mika viittaa vaipalliseen rakenteeseen. 1989 NANBH-
taudinaiheuttaja saatiin kloonatuksi ja sen nukleiininappo saatiin selville. Taudinaiheut-
taja osoittautui vaipalliseksi positiivisen yksijuosteisen RNA:n omaavaksi virukseksi.
NANBH taudinaiheuttaja nimettiin hepatiitti C -virukseksi. [6, s. 1 - 2.]

Hepatiitti C -virus on Flaviviridae-heimoon kuuluva Hepacivirus-suvun RNA-virus. Kool-
taan se vaihtelee 45 - 100 nm riippuen lipidivaipan koostumuksesta, paksuudesta ja
siitd, onko vaippaa lainkaan. Virionit eli infektiiviset virukset voidaan esiintyvyyden mu-
kaan jakaa kahteen populaatioon: 45 nm ja 60 nm halkaisijaltaan oleviin virioneihin.
Halkaisijaltaan 45 nm virioneilla ei ole kapsidin liséksi lipidimembraania ja niiden on
todettu olevan vahemman infektoivia. 60 nm halkaisijaltaan olevat virionit koostuvat
kapsidin lisaksi kaksikerroksisesta lipidimembraanista eli vaipasta ja niiden on todettu
olevan patogeenisia. Kapsidi ja vaipan proteiinit koostuvat proteiineista, joita RNA koo-
daa (Kuva 1). Hepatiitti C -viruksen nukleiinihappo, RNA, siséltaa yhteensa noin 9600
emasparia, jotka koodaavat yli 3000 aminohappoa [6, s.3]. Kapsidi koostuu C-(core)-
proteiinista, joka on noin 190 aminohapon polyproteiini. Samoihin rakenneproteiineihin
C-proteiinin lisdksi kuuluvat lipidivaipan glykoproteiinit E1 ja E2. Nonstrukturaali- eli
replikaasiproteiineja (NSP) on ainakin seitseman: p7 (NS1), NS2, NS3, NS4A, NS4B,
NS5A sekd NS5B. Nonstrukturaaliproteiinit eivat ole osa viruksen rakennetta vaan
osallistuvat viruksen genomin replikaatioon tai muihin toimintoihin (kuva 1). Replikaasi-
proteiinit, lukuun ottamatta p7-proteiinia, osallistuvat kuvan 1 mukaisiin tehtaviin repli-
kaatiossa. Hepatiitti C -viruksen genomissa tapahtuu suuria maaria mutaatioita ja yh-
dessa tartunnankantajassa voi olla useita eri genomin omaavia HC-viruksia. [8, s. 221
- 235]



a Model structure of HCV

Envelope gb tein 2
Envelope glycoprotein 1 fivelope gycopratein

Envelope lipid
HMNA genome

Capsid proteins

b Proteins encoded by the HCV genome
HCV RNA

4 Region encoding polyprolgin precursor ———

[ &nNR [ ¥NTR |

/uctural W Nenstructural proteins \

p22 gp35 gp70 p7 p23 p70 p8 pa7 p56/58

H E B - = =

Metallnprutease IFM-resistance RNA
Envelope Serine protease protein polymerase
glycoproteins RNA helicase
Nucleocapsid Transmembrane protein Cofactors

Hepatitis C virus {(HCV): model structure and genome organisation
Expert Reviews in Melecular Medicine ©2003 Cambridge University Press

Kuva 1. Hepatiitti C -viruksen rakenne ja proteiinien tuotanto RNA:sta. [40.]

Hepatiitti C -virus aiheuttaa hepatiitin eli maksatulehduksen, joka voi johtaa hoitamat-
tomana maksakirroosiin ja maksasytpaan [9, s. 119 - 130.]. Tartunta tapahtuu parente-
raalisesti, mutta tartuntoja on dokumentoitu myds muiden eritteiden valityksella seka
aidilta lapselle. Noin 80 %:lle taudinsaajista kehittyy krooninen infektio, jolloin infektio
on jatkunut diagnoosista vahintdan kuusi kuukautta. Krooninen infektio on usein oiree-
ton, mutta johtaa maksakirroosiin noin kolmanneksella parin vuosikymmenen aikana.
Akuutin vaiheen aikana tapahtuu yhdistelma tulehduksellisia tapahtumia, kuten makro-
fagien ja lymfosyyttien aktivaatiota sek& maksasolujen vahingoittumista ja regeneraa-
tiota. [7, s. 69; 9, s. 119 - 130.] HC-virus tunkeutuu isantasoluun lipidivaipan E1- ja E2-
glykoproteiinien (kuva 2) avustuksella. Glykoproteiinit kiinnittyvat isantéasolun pintara-
kenteisiin ja virus siirtyy solun sisélle. Isantasolun sisalla virus tuottaa uusia virioneja
replikaatiolla. Itamisaika on noin kolme vuorokautta, jonka jalkeen tartunnansaajan
veresta on mitattavissa HC-viruksen RNA:ta (lite 2, kuva 1). [8, s. 221 - 235.] Isan-
tasoluina toimivat yleensd maksan solut, mutta myds muita sijainteja on esitetty, kuten
B-lymfosyytit, monosyytit sek& makrofagit [10, s. 266.].



Hepatiitti C -virusrokotetta ei ole viela saatu kehitettya. HCV-infektion hoitona, seka
akuutissa ettd kroonisessa vaiheessa, kaytetddn nykyaan yhdistelmahoitoa, joka koos-
tuu interferoniterapiasta (pegyloidut a-interferonit) ja ribaviriinilaakityksesta. Interferonit
ovat ihmisen omia, viruksilta suojaavia proteiineja, joita voidaan tuottaa geenitekniikan
avulla. Hoitovaste vaihtelee 50 %:n ja 80 %:n valilla. Yhdysvaltalaisen tutkimuksen
mukaan on kehitetty ladkeyhdistelmd, jonka hoitovaste on 90 %, ja C-hepatiitti saatiin
kokonaan havitettya tartunnansaajasta [14.]. Tartuntariski on hyvin vahainen arkiela-
massa. Suurimpia riskitekijéitd on suonensisaisten huumeiden kaytté kontaminoidulla
neulalla. [11; 12; 13.]

2.2 Hepatiitti B -virus

B-hepatiittia, joka tunnetaan my0s seerumihepatiittina sekd keltatautina, aiheuttava
hepatiitti B -virus kuuluu Hepadnaviridae-virusheimoon [7, s. 54.]. Ensimmaisten ha-
vaintojen infektiivisen B-hepatiitin kaltaisista oireista uskotaan juurtavan Hippokrateen
ajalle 800-luvulla, mutta vasta 1900-luvun alussa ehdotettiin taudin aiheuttajaksi virus-
ta. Vuonna 1947 hepatiitti A- ja B -virukset luokiteltiin infektoivaksi hepatiitiksi (HAV) ja
seerumihepatiitiksi (HBV). Australian antigeenin ldytamisella vuonna 1965 oli suuri
merkitys HBV:n tutkimisessa ja tunnistamisessa. Australian antigeeni luokiteltiin myo-
hemmin hepatiitti B:n pinta-antigeeniksi (HBsAg). Loput HBV-partikkelit, kokonainen

HB-virus seka HB-e -antigeeni, tunnistettiin 1970-luvulla. [15.]

Hepatiitti B -virus on pydred, halkaisijaltaan 42 - 47 nm oleva Hepadnaviridae-heimoon
kuuluva Orthohepadnavirus-sukuinen hepatiittivirus, jolla on osittain kaksijuosteinen
DNA (kuva 2). HB-virioni koostuu lipidivaipasta ja proteiinirakenteisesta nukleokapsidis-
ta. Kapsidin sisélla on viraali DNA ja DNA-polymeraasientsyymi (kuva 2). Vaippa sisél-
taa erikokoisia pintaproteiineja (surface protein), jotka osallistuvat is&ntasoluun sitou-
tumiseen ja tunkeutumiseen (kuva 2). Genomi koostuu 3215 nukleotidista, jotka jakau-
tuvat neljaén tunnettuun geeniin. Geenit ovat nimeltdan C, P, S ja X. C-geeni koodaa
ydinproteiinia (core protein, HBcAg), P koodaa polymeraasientsyymia, S koodaa kol-
mea pinta-antigeenien polypeptidia (HBsAg) ja X viraalin transkription transaktivaatto-
ria. Ei-koodaavia alueita ei tiedeta olevan lainkaan. HBV tarvitsee isdntasolun voidak-
seen replikoitua. Téallaisia sopivia isdntasoluja ovat hepatosyytit eli maksasolut. Virioni
tunkeutuu pintaproteiinien avulla isantasoluun ja kayttaen hyvaksi isantasolun toiminto-

ja alkaa tuottaa viruksen rakenneosia ja uusia virioneita kaanteistranskriptiolla.



Osittain vajaa kaksijuosteinen DNA sulkeutuu kokonaan muodostaen téydellisen ympy-
r&n ennen transkriptiota. HBV-infektio on havaittavissa infektoituneen veresta noin 20
vuorokauden kuluttua infektiosta NAT-analyysilla (liite 2, kuva 2). HBs-antigeenia esiin-
tyy veressa 40 vuorokauden kuluttua infektiosta, HBc-vasta-ainetta 7 viikon kuluttua ja
HBs-vasta-ainetta 30 viikon kuluttua infektiosta. [16.]

lcosahedral core (C) Small surface protein (S)

> Medium surface protein
1 (S + PreS2)

A él,— Large surface protein
e (S + PreS2 + PreS1)

DNA

Polymerase (P)

Hepatitis B
virus

Kuva 2. Hepatiitti B -viruksen rakenne. [41.]

Hepatiitti B -virus tarttuu p&aosin parenteraalisesti ihon lapi tai limakalvoilta, mutta
myds sukupuoliyhdynnadn kautta tai perinataalisesti didilta lapselle. Suurimmat riskiteki-
jat ovat suonensisdiset ruiskuhuumeet sekéa suojaamaton sukupuoliyhdynta. Parhaiten
hepatiitti B -virioni sdilyy veressd, jossa sen pitoisuus voi olla moninkertainen muihin
eritteisiin verrattuna. Hepatiitti B -virus aiheuttaa hoitamattomana hepatiitin eli maksatu-
lehduksen. HBV-tartunnat voidaan jakaa kolmeen luokkaan lopputulosten pohjalta:
akuutti-infektio, jota seuraa taysi toipuminen ja pysyva suoja loppuelamaksi (yli 90 %
tartunnoista), akillinen hepatiitti, joka lyhyessé ajassa aiheuttaa vakavan maksan vajaa-
toiminnan ja lopulta, noin yhdeksélle kymmenesta tartunnansaajasta, kuoleman (alle 1
% tartunnoista) seka krooninen infektio, joka johtaa viruksen pysyvaan kantavuuteen.



Hoitamattomana krooninen hepatiitti voi aiheuttaa tartunnansaajalle maksasyovén ja -
kirroosin. Krooninen infektio voi olla piilevana vuosikymmenig, jolloin se on vaikeasti
todettavissa tutkimuksilla veren laskeneiden vironi- ja HBs-antigeenitasojen takia (liite
2, kuva 2). Piillevda HBV-infektiota kutsutaan OBI:ksi (occult HBV infection) (liite 2, ku-
va 2). [7, s. 68; 17, s. 240 - 241.] Suurin osa akuuteista HBV -infektioista on oireetto-
mia, vain noin 40 % tartunnan saaneista saa eriasteisia oireita. Akuutin vaiheen oireet
haviavat noin 2 viikossa. Jos tauti kroonistuu, esiintyy kantajan veressa vielda 6 kuu-
kauden jalkeen HB-viruksen pinta-antigeenia (HBsAQ). [19.] Yhdessa altistuksessa
tartuntariski on 5 - 25 % [18, s. 154.].

Virionin proteiinivaipan pinta-antigeenit (HBsAg) aiheuttavat elimistdssa vasta-aineen
muodostumisen. Vasta-ainetta kutsutaan anti-HBs:ksi (HBsAb). HB-pinta-antigeenia
tuotetaan ylimaarin viruksen replikaatiossa, jolloin sitd esiintyy suuria maaria veressa.
[20, s. 64; 21, s. 143 - 151.] HBsAg:n esiintyminen veressa viittaa tarttuvaan infektioon.
B-hepatiitti on tarttuva noin viikon ennen oireiden ilmenemisté niin kauan kuin veressa
esiintyy HBs-antigeenia. HBV:n itamisaika on 2 - 6 kuukautta. [18, s. 154.] Kroonisessa
HBV-infektiossa esiintyy, tartunnan saaneen veressa, HBs-antigeenin lisaksi myo6s joko
HB-ydinantigeeniin pilkkoutumistuotetta HBe-antigeenid tai HBe-vasta-ainetta eli anti-
HBe:t&, taikka molempia. HB-ydinantigeenid, HBcAg:ta ei esiinny veressa, koska se
pilkkoutuu osiin HBe-antigeeneiksi. Antigeenien ja vasta-aineiden lisdksi veressa esiin-
tyy myos kokonaisia HB-viruksia, jolloin niiden DNA on eristettavissa ja tutkittavissa
(liite 2, kuva 2). HBV:ta voidaan tutkia verestd DNA-monistuksen lisaksi serologisesti
vasta-aine- ja antigeeni-testeilla. [21, s. 143 - 151.] B-hepatiittia hoidetaan interferoneil-
la ja spesifisilla viruslaékkeilla seka ehkaistaan kombinanttirokotussarjalla, joka anne-
taan kolmessa osassa. Noin 90 % rokotetuista saa elinikdisen suojan hepatiitti B:ta

vastaan. [19.]

2.3 Hl-virus

Hl-virus eli humaani-immuunikatovirus (human immunodeficiency virus, HIV) on Retro-
viridae-virusheimon Lentivirus-sukuinen vaipallinen RNA-virus (kuva 3). HI-1-virus, joka
on HI-viruksen toinen yleinen tunnettu alatyyppi, tunnistettiin vuonna 1983 kuuluvaksi
Retroviridae-heimoon. Vaikka eldimia infektoivia lentiviruksia oli 1900-luvulla I6ydetty ja
tunnistettu useita, kesti HIV:n tunnistaminen kauan. AIDSin (acquired immune deficien-

cy syndrome, hankittu immuunikatotauti) uskottiin johtuvan HTL-viruksista, jotka aiheut-



tavat leukemiaa ja lymfoomaa. Sekéa HIV ettd HTLV infektoivat lymfosyytteja, mika johti
niiden vaikeaan erottamiseen. Molempien virusten aiheuttamien infektioiden epidemo-
logiat ovat myds hyvin samankaltaiset. HIV eristettiin ensimmaisen kerran imusolmuk-
keesta ja sen huomattiin sisaltavan kaanteistranskriptioentsyymia, joka poikkesi HTL-
viruksista. Tama virus esiteltiin aluksi HTL-Ill-virukseksi, joka myohemmin muutettiin
HIV:ksi. My6hemmin l6ytyi toinen HIV:n alatyyppi, joka nimettiin HI-2-virukseksi. [22, s.
1 - 5.] Taman jalkeen on loydetty useita toisistaan geneettisesti poikkeavia mutaatioita

ympari maailman [23.].

Hl-virioni on halkaisijaltaan 100 - 120 nm, ja silla on kaksikerroksisen lipidivaipan lisak-
si 3 alempaa rakenneproteiinikerrosta: MA (matrix, p17), CA (capsid, p24) seka NC
(nucleocapsid, p7) (kuva 3). MA muodostaa vaipanalaisen kerroksen, CA muodostaa
kartiomaisen, RNA-genomin sisaltavan, kapsidin ja NC eli nukleokapsidi vuorovaikuttaa
viraalin RNA:n kanssa edesauttaen kaanteistranskriptiota. Naitd rakenneproteiineja
kutsutaan yhteisnimella Gag (group-specific antigen). HIV:n genomi sisdltda geenit
noin 18 proteiinille, joilla on eri tehtavat viruksen replikaatiossa tai virionin rakenteessa.
[22,s.8-11]
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lipid bilayer
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protease
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integrase
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Kuva 3. Hl-viruksen rakenne. [42.]
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Hi-virustartunnan aikana virionit tarttuvat ja tunkeutuvat ensisijaisesti CD4'-
lymfosyytteihin. HIV on mitattavissa infektoituneen veresta noin 6 vuorokauden kuluttua
infektiosta (liite 2, kuva 3). Kapsidiproteiinia, p24, esiintyy veressa noin 2 viikon kulut-
tua infektiosta, mutta sen taso laskee nopeasti (noin 4 viikkoa infektiosta) HIV-vasta-
aineen muodostumisen myo6ta (lite 2, kuva 3). Hl-virus k&antda RNA-genominsa
DNA:ksi kaanteistranskriptioentsyymilla (RT) ja liittaa lahes poikkeuksetta DNA:nsa
isantasolun genomiin, jolloin infektio kroonistuu eika sitd voida parantaa laakkeilla tai
rokotteilla. Infektio johtaa pitkittyessadn hankittuun immuunikatotautiin eli AIDSiin va-
hintddn 90 %:lla HIV-tartunnan saaneista. [7, s. 73.] AIDS kasittdd useita epanormaale-
ja immuunijarjestelman toimintoja. AIDS diagnosoidaan, jos HIV-infektion saaneella
CD4"-lymfosyyttien maara veressa laskee alle 200 soluun millilitrassa ja/tai infektoitu-
neelle kehittyy jokin opportunisti-tauti. CD4"-lymfosyyttien hitaan laskemisen uskotaan
johtuvan kierteesta, jossa CD4"-lymfosyytit infektoituvat ja tuottavat uusia virioneja sa-
malla hajoten, uudet virionit houkuttelevat uusia CD4"-lymfosyytteja, jolloin nekin taas
infektoituvat. Elimistd tuottaa uusia CD4"-lymfosyytteja, kunnes se ei enaa pysty tuot-
tamaan niita riittavalla nopeudella Hl-virionien lisaantyessa veressa, jolloin veren CD4"-
taso laskee. [17, s. 220 - 223.]

Hl-virusinfektiota pidetaan parantumattomana. HIV tarttuu veren ja muiden lymfosyytte-
ja sisaltavien eritteiden, kuten siemennesteen valityksella. Suurimpia riskitekijoitd ovat
suojaamaton sukupuoliyhdyntéd tartunnankantajan kanssa, suonensisaiset ruiskuhuu-
meet seka tartunta aidilta lapselle perinataalisesti. My6s syljen valityksella tapahtuneita
infektioita on rekisterdity ja ndin ollen myds sylkea voidaan pitaéa tartuntavaarallisena,
vaikka sen viruspitoisuus on murto-osa seerumiin verrattuna. Noin puolella infektoitu-
neista ilmenee mononukleoosin kaltaisia oireita 2 ensimmaisen viikon aikana infektios-
ta. Muilla alku on oireeton. Tauti etenee hitaasti AIDSksi. Hoitamattomana 15 - 20 %
sairastuisi AIDSiin 5 vuodessa, 50 % 10 vuodessa ja loput 15 vuodessa. Laéakityksella
taudin etenemistd AIDSksi voidaan hidastaa, muttei kokonaan parantaa. [7, s. 73.]
Tautia hoidetaan sekd antiviraalisella laékityksella ettd pitdmalla opportunisti-taudit
kurissa mikrobilaakkeilla ja profylaksilla eli ennaltaehkaisevalla l1ddkehoidolla. Nyky&aan
hoidolla saadaan HI-viruksen lisdantyminen hidastettua tai l1&hes kokonaan pyséaytet-

tya. My0s tartuttavuuden on todettu laskevan. [24.]
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3 miniVidas® blue -immunoanalysaattori

bioMérieux miniVidas blue on kompakti automatisoitu multiparametrinen immunokemi-
an analysaattori, jonka maaritykset perustuvat entsyymi-immunologiseen tekniikkaan
(Enzyme Linked Fluorescent Assay, ELFA). bioMérieux VIDAS -menetelmi& ovat muun
muassa hepatiitti C -virusvasta-aineiden maaritys (anti-HCV), HIV-1 ja -2 -vasta-
aineiden (anti-HIV) ja HIV-antigeenin (HIVAgQ) maaritys seka hepatiitti B -viruksen pinta-
antigeenin maaritys (HBsAg). Niissa kaytetaan bioMérieux'n valmistamia VIDAS-
valmisreagenssipakkauksia, jotka sisaltavat menetelmakohtaiset reagenssit, kontrollit
ja vakiot. Annostelun ja optiikan toimivuuden testaukseen on VIDAS Quality Control -
laadunvarmistustesti (QCV). Reagenssit ja menetelméat ovat kaikille bioMérieux VIDAS
-sarjan analysaattoreille samat. VIDAS-sarjaan kuuluvat, miniVIDAS-, VIDAS- seka
VIDAS3-analysaattorit. [25.]

3.1 Laitteen rakenne ja toiminta

miniVIDAS-analysaattori (kuva 4) on pdytadmallinen, noin 40 kg painava bioMérieux'n
vuodesta 1993 valmistama immunoanalysaattori. Se rakentuu kahdesta erillisesta nay-
telohkosta, joihin reagenssiliuskat (reagent strip) asetetaan (kuva 4), kahdesta karkite-
lineesta (kuva 4), kahdesta mikroprosessorista, jotka ohjaavat annostelua, yhdesta
paayksikosta, joka ohjaa koko analysaattoria, kahdesta inkubaattorista, fluorometrises-
ta4 optisesta systeemista (ksenon-lamppu ja fotodiodi), kahdesta viivakoodinlukijasta
(siséinen ja ulkoinen), lampopaperitulostimesta (ulkoinen tulostin on kytkettavissa, ku-

ten kuvassa 4 on esitetty) seka kayttbasemasta (nappaimisto ja nestekidenayttd).

Naytelohkot toimivat erillisin& yksikkoin&, joihin molempiin mahtuu kuusi reagenssilius-
kaa ja karkea (SPR®, Solid Phase Receptacle) eli yhteensa 12 testia kerrallaan. Lait-
teen muistiin on tallennettu menetelmat, joita analysaattori tukee. Jos jokin menetelméa
puuttuu tai tarvitsee paivityksen, asennetaan se reagenssipakkauksessa tulevan viiva-
koodin avulla. Laite tukee yhteensa yli 100 menetelm&parametria. Kaikki menetelméat
suoritetaan yksittaismaarityksind kertakayttoisilla reagenssiliuskoilla ja karjilla, mika
minimoi ristikontaminaatioriskin. Laitteelle luvataan jopa 1100 p&ivan toimivuutta ilman
laitevikoja. miniVIDAS-laite tukee ainoastaan yhdensuuntaista laiteliittymad, laitteelta

laboratoriotietojarjestelméén (LIS). [25.]
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Kuva 4. miniVidas blue -analysaattori Veripalvelun tiloissa. VIDAS-reagenssiliuskojen (kuvassa
alhaalla vasemmalla) ja SPR-karkien (kuvassa ylhaalla vasemmalla) sijainti miniVidas-laitteessa.

3.2 VIDAS ELFA -tekniikka

ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assay) eli entsyymivdlitteinen fluoresenssianalyysi
kuuluu entsyymivalitteisiin immuno-analyysimenetelmiin (EIA). EIA viittaa kaikkiin im-
munoanalyyseihin, joissa detektiossa kaytetd&n entsyymin reaktiota substraatin kanssa
hyvaksi. ELISA mielletdan perinteiseksi kuoppalevylla tehdyksi entsyymi-
immunoanalyysiksi, jossa detektio tapahtuu entsyymin valitykselldA muuttamalla varit-
toman substraatin vérilliseksi tuotteeksi. ELFA poikkeaa ELISAsta mitattavan tuotteen
suhteen: ELFAssa tuotetaan substraatista fluoresoiva tuote entsyymin valityksella. [26]
Syntyneeseen substraattituotemolekyyliin kohdistetaan 370 nm:n aallonpituista kse-
non-lampulla tuotettua valoa, jolloin tuotemolekyyli absorboi fotonin ja emittoi matala-
energisemman fotonin, jolla on suurempi aallonpituus (450 nm). Fluoresoiva valo mita-
taan fotodiodilla (kuva 5). [27.]
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Kuva 5. VIDAS ELFA -tekniikka. [27]

VIDAS-menetelmat perustuvat suoraan "sandwich”-tyyppiseen (direct sandwich) ELFA-
maaritykseen (liitteet 4 - 6). Perinteisesta ELISA-kuoppalevymaarityksesta VIDAS EL-
FA -tekniikka poikkeaa kiintean faasin sijainnilla, VIDAS ELFA -tekniikassa kiinteana
faasina toimii annostelukarjen (SPR) sisépinta kuoppien sijaan. Kuvassa 5 on esitetty
VIDAS ELFA -tekniikka ja kuvassa 6 ELFAn immunologiset ja entsymaattiset vaiheet.
Reagenssiliuskalle (reagent strip) on valmiiksi annosteltu yhdeksaan kuoppaan tarvit-
tavat pesuliuokset, konjugaatti ja substraatti. Viimeinen kuoppa toimii seka substraatin
reaktiokaivona etta myos mittauskyvettind. Nayte annostellaan ensimmaiseen kuop-
paan manuaalisesti, josta miniVIDAS-analysaattori pipetoi automaattisesti kiinte&faasi-
karjella (SPR) tarvittavan naytemaaran. Koko maaritys on automatisoitu naytteen an-

nostelua lukuun ottamatta.

SPR-kérjen sisapinnalle on kiinnitetty joko antigeeneja, vasta-aineita, proteiineja tai
spesifisia synteettisid peptideja riippuen menetelmasta. Naytteessd mahdollisesti ole-
vat viruksen antigeenit tai vasta-aineet sitoutuvat kiintean faasin esittelemiin partikke-
leihin. Konjugaatti sisdltdd antigeeneja tai vasta-aineita, joihin on kiinnitetty spesifisia
entsyymeja (alkalisia fosfataaseja), jotka reagoivat substraattimolekyylin kanssa. Kon-
jugaattimolekyylit sitoutuvat kiintedssa faasissa kiinni oleviin partikkelikomplekseihin,
esimerkiksi antigeeni-HCV-vasta-ainekomplekseihin (kuva 6: conjugate). Entsyymi
reagoi substraatin kanssa, jolloin syntyy fluoresoiva tuote. Syntyneeseen tuotteeseen
kohdistetaan 370 nm aallonpituista valoa, jolloin tuote fluoresoi pidemmalla aallonpi-
tuudella (450 nm). Fotodiodilla mitataan reaktiotuotteen pitoisuus, joka on suoraan ver-
rannollinen tutkittavan viruspartikkelin pitoisuuteen (liitteet 4-6). [28, s. 17 - 19.] VIDAS
HIVAb/Ag-, anti-HCV- ja HBsAg -menetelmissa kaytetddn substraattina
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4-metyyliumbelliferyynifosfaattia (MUP), jonka fluoresoiva reaktiotuote on 4-
metyyliumbelliferoni (MU) [Liitteet 4-6]. MUP sopii hyvin ELFA-testiin, silla se ei aiheuta
taustaa, vaikkei nayte sisaltaisi tutkittavia partikkeleita eika substraattireaktiota tapah-
tuisi. MUP:a on kaytetty ELFA-tekniikan kehittamisesta asti vuodesta 1979. [26.]

SPR
> e e e

A ol »E _rE o b
W @ ke,
& 2,
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Sample Wash Conjugate Substraté® ke
buffer
IMMUNOLOGY REACTION ENZYME REACTION

Kuva 6. VIDAS ELFA vaiheet. [27]

3.3 Anti-HCV-testi

bioMériux'n VIDAS® Anti-HCV -testi on kvalitatiivinen CE-merkitty menetelmé hepatiitti
C -virusvasta-aineiden (anti-HCV) maarittamiseksi. Yksi reagenssipakkaus sisaltaa
reagenssit ja materiaalit 60 testille. Taulukossa 1 on esitetty opinndytetydssa kaytetyn
reagenssipakkauksen eratiedot. (Liite 4)

Taulukko 1. VIDAS Anti-HCV -reagenssipakkauksen erétiedot.

LOT# EXP. DATE REF#
Reagenssipakkaus | 1002674340 5.3.2015 30 308

Master Lot (STR®) 150305-0 5.3.2015 30 308

SPR®-karki DK6 5.3.2015 30 308
Vakio, S1 1069320| 18.3.2015 30 308
Kontrolli, C1 1069330| 18.3.2015 30 308

Kontrolli, C2 1069340| 18.3.2015 30 308
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Kaksivaiheiseen ELFA-menetelmaan perustuvassa testissd kaytetdan SPR-karkea,
jonka sisapinta on paallystetty HCV ydin-, NS3- ja NS4 -proteiineja esittavilla antigee-
neilla. Reagenssit ja pesuliuokset on valmiiksi annosteltu reagenssiliuskaan. Nayttees-
sé& mahdollisesti oleva hepatiitti C -virusvasta-aine (anti-HCV) sitoutuu spesifisesti kar-
jen sisapintaan, jolloin syntyy antigeeni-vasta-ainekomplekseja. Karki kasitellaan anti-
humaanilla IgG-alkaalisella fosfataasi-konjugaatilla, joka sitoutuu antigeeni-vasta-
ainekompleksiin. Substraatti (4-metyyliumbelliferyynifosfaatti, MUP) hydrolysoituu fluo-
resoivaksi tuotteeksi (4-metyyliumbelliferoni, MU) alkaalisen fosfataasin katalysoimana.
Metyyliumbelliferonin fluoresenssi mitataan 450 nm aallonpitudella. Fluoresenssin in-

tensiteetti on verrannollinen naytteen HCV-vasta-ainepitoisuuteen. (Liite 4)

Anti-HCV-testi tulee vakioida reagenssipakkauksen Sl-standardilla uuden reagens-
sieran kayttoonoton yhteydessa seka 28 paivan valein reagenssipakkauksen avaami-
sesta. S1-standardin tuloksen perusteella maaritetdan vakion suhteellinen fluoresens-
siarvo (Standard Relative Fluorescence Value, std RFV), johon vertaamalla mé&arite-
td&n naytteiden ja kontrollien numeerinen testitulos (Test Value, TV) (kaavat 1 ja 2).
(Liite 4)

Kaava 1. Standardin suhteellisen fluoresenssiarvon méaaritys fluoresenssilukemista.

std RFV = reagenssiliuskan fluoresenssilukema — taustan fluoresenssilukema

Kaava 2. Testituloksen (TV) maarittaminen RFV-arvoista.

TV = (naytteen RFV)/(vakion RFV)

miniVIDAS laskee testituloksen automaattisesti ja tulkitsee sen taulukon 2 mukaan. Jos
naytteen RFV suhteessa vakion RFV-vertailuarvoon on alle yhden (<1,00), on tulos
negatiivinen (negative). Jos naytteen RFV suhteessa vakion RFV-vertailuarvoon on
yht& suuri tai suurempi kuin yksi (21,00), on tulos positiivinen (positive). Tulos ja tulkin-

ta tulostuvat VIDAS-raportille, ndytetietojen ja vakioinnin tietojen kanssa. (Liite 4)

Taulukko 2. Tulosten tulkinta.

Testitulos (TV) | Tulkinta (interpretation)

<1,00 negatiivinen

=>1,00 positiivinen
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3.4 HBsAg Ultra -testi

bioMériux'n VIDAS® HBs Ag Ultra -testi on CE-merkitty kvalitatiivinen menetelma hepa-
tiitii B -viruksen pinta-antigeenien (HBsAg) maéarittamiseksi. Yksi reagenssipakkaus
siséltaa reagenssit ja materiaalit 60 testille. Taulukossa 3 on esitetty opinnaytetytssa

kaytetyn reagenssipakkauksen eratiedot. (Liite 5)

Taulukko 3. VIDAS HBsAg Ultra -reagenssipakkauksen eréatiedot.

LOT# EXP. DATE REF#

Reagenssipakkaus | 1002458180(10.10.2014 30 315
Master Lot (STR®) 141010-0/10.10.2014 30 315

SPR®-Kkarki DD4|10.10.2014| 30 315
Vakio, S1 1064350 |26.12.2014| 30 315
Kontrolli, C1 1064360| 1.1.2015| 30 315
Kontrolli, C2 1064370| 1.1.2015| 30 315

Kaksivaiheiseen entsyymi-immunologiseen maaritykseen (ELFA) perustuvassa "sand-
wich” menetelmassa kaytetdan karkea (SPR), jonka sisapinta on paallystetty monoklo-
naalisella vasta-aineella. Naytteessad mahdollisesti oleva hepatiitti B -viruksen antigeeni
(HBsAg) sitoutuu samanaikaisesti seka SPR-karjen sisdpinnan Kkiinteafaasivasta-
aineeseen etta biotinyloituun (biotiinia sisaltdvaan) nestefaasivasta-aineeseen, jolloin
muodostuu  kerroksellinen “sandwich”’-kompleksi kiinte&faasivasta-aineesta, HBs-
antigeenista ja biotinyloidusta vasta-aineesta. SPR-kérki kasitellaan alkaalisella fosfa-
taasilla leimatulla streptavidiinilld, joka sitoutuu kompleksin biotiiniin. Substraatti (MUP)
hydrolysoituu fluoresoivaksi tuotteeksi (MU) alkaalisen fosfataasin katalysoimana. MU-
tuotteen fluoresenssi mitataan 450 nm aallonpitudella. Fluoresenssin intensiteetti on

verrannollinen naytteen HB-viruksen pinta-antigeenin pitoisuuteen. (Liite 5)

HBsAg Ultra -testi tulee vakioida reagenssipakkauksen Sl-standardilla uuden rea-
genssieran kayttoon oton yhteydessa seka 14 paivan valein reagenssipakkauksen
avaamisesta. Sl-standardin tuloksen perusteella maaritetdan vakion suhteellinen fluo-
resenssiarvo (std RFV), johon vertaamalla maaritetdan naytteiden ja kontrollien nu-

meerinen testitulos (i) (kaavat 3 ja 4). (Liite 5)
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Kaava 3. Standardin suhteellisen fluoresenssiarvon méaaritys fluoresenssilukemista.

std RFV = reagenssiliuskan fluoresenssilukema — taustan fluoresenssilukema

Kaava 4. Testituloksen (TV) maarittaminen RFV-arvoista.

i = (naytteen RFV)/(vakion RFV)

miniVIDAS laskee testituloksen automaattisesti ja tulkitsee sen taulukon 4 mukaan. Jos
naytteen RFV suhteessa vakion RFV-vertailuarvoon on alle 0,10 (<0,10), on tulos ne-
gatiivinen (negative). Jos naytteen RFV suhteessa vakion RFV-vertailuarvoon on yhta
suuri tai suurempi kuin 0,10 (20,10), on tulos positiivinen (positive). Tulos ja tulkinta

tulostuvat VIDAS-raportille ndytetietojen ja vakioinnin tietojen kanssa. (Liite 5)

Taulukko 4. Testituloksen, i, tulkinta.

Testitulos, i Tulkinta (interpretation)
<0,10 negatiivinen
=0,10 positiivinen

3.5 HIV DUO Ultra -testi

bioMériux'n VIDAS® HIV DUO Ultra -testi on CE-merkitty kvalitativinen menetelma
HIV-1 p24-antigeenin sekd HIV-1- ja HIV-2-vasta-aineiden (anti-HIV-1, anti-HIV-2)
maarittamiseksi. Yksi reagenssipakkaus sisaltdd reagenssit ja materiaalit 60 testille.
Taulukossa 5 on esitetty opinnaytetydssa kaytetyn reagenssipakkauksen eratiedot.
(Liite 6)

Taulukko 5. VIDAS HIV DUO Ultra -reagenssipakkauksen eratiedot.

LOT# EXP. DATE | REF#
Reagenssipakkaus | 1002456970 | 15.9.2014| 30 443

Master Lot (STR®) 140915-0| 15.9.2014| 30 443

SPR®-karki DDR|[17.10.2014| 30443
Vakio, S1 1064110| 24.3.2015| 30443
Vakio, S2 1064140| 24.3.2015| 30 443
Kontrolli, C1 1064120| 24.3.2015| 30 443
Kontrolli, C2 1064130| 24.3.2015| 30 443

Kontrolli, C3 1064150| 24.3.2015| 30443
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Kolmivaiheiseen entsyymi-immunologiseen méaaritykseen (ELFA) perustuvassa mene-
telmassa kaytetaan SPR-karked, jonka ylaosan sisapinta on paallystetty monoklonaali-
sella p24-vasta-aineella. Alempi osa karke& on paallystetty HIV-1 gpl160 -proteiinilla
seka HIV-1 ryhman O ja HIV-2 spesifisilla synteettisilla peptideilla. Ylemmalla osalla
tunnistetaan p24-antigeeni ja alemmalla osalla HIV-1- ja HIV-2-vasta-aineet. (Liite 6)

Ensimmaisessa  vaiheessa  naytteen  p24-antigeenit  sitoutuvat  anti-p24-
kiinteadfaasivasta-aineeseen. Biotinyloitu (biotiinipitoinen) anti-p24-nestefaasivasta-aine
sitoutuu p24-antigeeniin muodostaen "sandwich”-kompleksin p24-vasta-aineesta, p24-
antigeenista ja biotinyloidusta p24-vasta-aineesta. Samanaikaisesti naytteen mahdolli-
set HIV-1- ja/tai HIV-2-vasta-aineet sitoutuvat SPR:n alaosan sisdpintaan. Toisessa
vaiheessa biotinyloidulla p24-antigeenilla kasitelldadn vain SPR:n alempi osa, jolloin
p24-antigeeni sitoutuu HIV-vasta-aineisiin. Kolmannessa vaiheessa alkaalisella fosfa-
taasilla leimattu streptavidiini sitoutuu biotinyloituun p24-vasta-aineeseen karjen yla-
osassa ja biotinyloituun p24-antigeeniin karjen alaosassa. MUP-substraatti inkuboidaan
aluksi karjen alaosassa. MUP-substraatti hydrolysoituu fluoresoivaksi tuotteeksi (MU)
alkaalisen fosfataasin katalysoimana ja fluoresenssi mitataan 450 nm aallonpituudella.
Fluoresenssin intensiteetti on verrannollinen HIV (1+2) -vasta-aineiden pitoisuuteen
naytteessa. MUP-substraatti inkuboidaan koko karjessa ja fluoresenssi mitataan. Saa-
dun fluoresenssin intensiteetti on verrannollinen HIV-1 p24 -antigeenin pitoisuuteen

naytteessa. (Liite 6)

HIV DUO Ultra -testi tulee vakioida reagenssipakkauksen S1- (HIV% antibody stan-
dard) ja S2- (HIV5 p24 antigen standard) -standardeilla uuden reagenssieran kayttoon
oton yhteydessa seka 14 paivan valein reagenssipakkauksen avaamisesta. Standardi-
en tulosten perusteella maaritetaan vakioille suhteelliset fluoresenssiarvot (std RFV Ab
ja std RFV Ag), joihin vertaamalla maaritetdan naytteiden ja kontrollien numeeriset an-

tigeeni- ja vasta-ainetestitulokset (TV) (kaavat 5 ja 6). (Liite 6)

Kaava 5. Standardin suhteellisen fluoresenssiarvon maaritys fluoresenssilukemista.

std RFV = reagenssiliuskan fluoresenssilukema — taustan fluoresenssilukema

Kaava 6. Testituloksen (TV) maarittaminen RFV-arvoista.

TV = (naytteen RFV)/(vakion RFV)
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miniVIDAS laskee testituloksen automaattisesti ja tulkitsee sen taulukon 6 mukaan.
Testitulos on negatiivinen (negative) jos naytteen antigeeni- ja vasta-ainedetektio ovat
suhteessa vakioiden RFV-vertailuarvoihin alle 0,25 (<0,25). Testitulos on positiivinen
(positive) jos naytteen antigeeni- tai vasta-ainedetektio on suhteessa vakioiden RFV-
vertailuarvoihin yhtd suuri tai suurempi kuin 0,25 (=20,25). Korkeat RFV-vasta-
ainedetektiot saattavat peittda antigeenitulokset, tai toisin pain. Talléin peittyneen tu-
loksen tilalla lukee ND (Not Determinable). Testitulos on validi ja se tulkitaan positiivi-
sena. Jos antigeenitulos on ND, Not Determinable, ja vasta-ainetulos on alhainen
(<0,25) tulkitaan tulos negatiiviseksi. Antigeenidetektio on liilan alhainen tulkittavaksi
numeerisesti. Raporttiin tulostuvat antigeeni- ja vasta-ainetulosten ja tulkintojen liséksi

vakioinnin ja naytteiden tiedot. (Liite 6)

Taulukko 6. Testitulosten tulkinta.

Testitulos (TV) Tulkinta (interpretation)
<0,25 (antigeeni- ja vasta-ainedetektio) negatiivinen
20,25 (vasta-aine tai antigeenidetektio) positiivinen

3.6 Quality Control VIDAS® -laadunvarmistustesti

Quality Control VIDAS -laadunvarmistustestia kaytetddn varmistamaan pipetointimeka-
nismin ja optisen systeemin kunto. Yksi reagenssipakkaus sisaltaa reagenssit ja mate-
riaalit 60 testille. Taulukossa 7 on esitetty opinnaytetydssa kaytetyn reagenssipakkauk-

sen eratiedot. [29]

Taulukko 7. VIDAS Quality Control -reagenssipakkauksen eratiedot.

LOT# EXP. DATE | REF#

Reagenssipakkaus [ 1002679440|15.11.2014| 30 706

Master Lot (STR®) 141115-0/15.11.2014| 30 706

SPR®-karki DMP|15.11.2014| 30 706

Tuloksena saadaan TV1 (Test Value), joka kuvastaa pipetointimekanismin kuntoa ja
R3, joka kuvastaa optisen systeemin kuntoa. TV1-tuloksen tulee olla reagenssipakka-
uksen kyljessa olevaa raja-arvoa suurempi tai yhta suuri (taulukko 8). Fluoresenssiar-
von R3, tulee olla suurempi tai yhtd suuri kuin 4100 RFU. QCV-testi tulee suorittaa

kerralla jokaisella naytepaikalla (12 testia). [29]
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Taulukko 8. QCV-testin raja-arvot.

Raja-arvot
TV1 >5,7
R3 >4100 RFU

4 Vertailututkimusmenetelméat

Vertailututkimusmenetelmét ovat Veripalvelun infektioseulontalaboratoriossa rutiinikay-
tossa olevia verenluovuttajanaytteiden seulontamenetelmia (lite 1). Kaikista veren-
luovuttajanaytteistd tutkitaan primaariseulonnassa HB-viruksen pinta-antigeeni, HC-
viruksen vasta-aineet sekd HI-viruksen antigeenit ja vasta-aineet Abbott Architect -
analysaattorilla sekda HCV-, HBV- ja HIV-1-nukeliinihapot Novartiksen Tigris-
analysaattorilla.  Serologiset jatkotutkimukset suoritetaan Abbott AxSYM -
analysaattorilla ja varmistustestit joko Architect-laitteella tai INNO-LIA™ immunoblot -

menetelmalla. [5.]

4.1 Architect

Architect-analysaattoria kaytetddn muun muassa luovuttajandytteiden serologiseen
infektioseulontaan. Seulontatutkimuksena tehtavia testeja ovat HBsAg Qualitative I,
Anti-HCV ja HIV Ag/Ab Combo. Varmistustesteja ovat Anti-HBcll ja Anti-HBs. HBsAg-
Qll-testilla seulotaan verenluovutusnaytteistd hepatiitti B -viruksen pinta-antigeeneja,
Anti-HCV -testilla seulotaan hepatiitti C -viruksen vasta-aineita ja HIV Ag/Ab Combo -
testilla HIV-1- ja HIV-2-vasta-aineita sek& HIV-1-antigeenia. Anti-HBcll- ja Anti-HBs-
menetelmilla suoritetaan hepatiitti B -viruksen ydin- ja pinta-antigeenien varmistustestit
jatkotutkimuksessa reaktiivisen tuloksen saaneista naytteista (lite 1). Architect-laitteen
testit perustuvat ElIA-menetelm&én (Enzyme Immuno Assay) ja CMIA-teknologiaan
(Chemiflex), jossa kaytetddn magneettisten mikropartikkeleiden pintaan kiinnitettyja
antigeeneja tai vasta-aineita ja akridiinileimattuja konjugaattimolekyyleja. Kemilumine-
senssireaktiossa muodostuva valo mitataan suhteellisena valoyksikkona (relative light
unit, RLU). Tulos ilmoitetaan naytteen signaalin ja cut-off -signaalin suhteena (S/CO).
HBsAg, anti-HCV, HIVAg/Ab Combo ja anti-HBcll -testeissd RLU-raja-arvo on 1 S/CO.
Jos suhdeluku on alle yhden (<1,00 S/CO) tulkitaan tulos negatiiviseksi (negative) ja

jos suhde on suurempi tai yhta suuri kuin yksi (21,00 S/CO) tulkitaan tulos reaktiiviseksi



21

(reactive). Anti-HBs-testissa raja-arvo on 10 IU/ml. Alle 10 IU/ml tulos tulkitaan negatii-

viseksi ja suurempi tai yhta suuri kuin 10 IU/ml tulkitaan reaktiiviseksi. [30.]

Architect HBsAg QIl -primaariseulonta tulkitaan reaktiiviseksi tai negatiiviseksi numee-
risen tuloksen mukaan (liite 1). Anti-HBcll-varmistustesti tulkitaan ei-reaktiiviseksi (non-
reactive) tai reaktiiviseksi. Lopullinen tulkinta ilmoitetaan positiivisena (positive), nega-
tiivisena tai luokittelemattomana (unclassified) HBsAg QIl -primaariseulonta- ja Ax-
SYM-tulosten sekéa ID-NAT-tulosten perusteella. Mikali Anti-HBcll-tulos on reaktiivinen
ja HBsAg on Architectilla ja AXSYM:lIa reaktiivinen, seké ID-NAT antaa myds reaktiivi-
sen tuloksen, tulkitaan nayte HBV-positiiviseksi. Mikéli jompikumpi, AXSYM HBsAg tai
Architect Anti-HBcll, on reaktiivinen ja toinen negatiivinen on lopullinen tulkinta luokitte-
lematon. Varmistetussa negatiivisessa tulkinnassa on nayte negatiivinen ID-NAT, Ar-
chitect anti-HBcll ja AXSYM HBsAg -tutkimuksissa. [30] Architect Anti-HBs -menetelma
ei varsinaisesti ole varmistustesti, silla myos HBV-rokotteen saaneen veressa on HBs-

vasta-aineita, jotka reagoivat Anti-HBs -testiss& antaen reaktiivisen tuloksen [31.].

Kvalitatiivinen Abbott Architect HBsAg Qualitave Il Confirmatory -testi on CE-merkitty ja
tarkoitettu reaktiivisten hepatiitti B -viruksen pinta-antigeenin testitulosten varmistami-
seen. Taulukossa 9 on esitetty opinnaytetydssa kaytetyn reagenssipakkauksen eratie-
dot. Testissé& Architect-laite tekee kaksi rinnakkaista naytetta, joista toiseen lisataan
neutraloivaa HBsAgQ:n vasta-ainetta ja toiseen puskuria (vertailundyte ilman neutra-
loivaa vasta-ainetta). Mikali nayte sisaltdd HBs-antigeenia, se neutraloituu lisdtyn vas-
ta-aineen vaikutuksesta ja testitulos on matalampi kuin vertailunéytteessa, johon ei ole
lisatty HBsAgQ:n vasta-ainetta. Mikali vertailunaytteen tulos on véahintaan 0,70 S/CO ja
neutralisaatioprosentti (N%) vahintaan 50 % vertailundytteeseen verrattuna, niin
HBsAg-tulos on varmistettu positiivinen. Jos varmistustestin testitulos on negatiivinen,
niin kyseessa on vaara reaktiivinen HBsAg-tulos. Korkeissa positiivisissa tuloksissa
(>10 S/CO) nayte tulee manuaalisesti laimentaa puskurilla ennen varmistustestia hy-
vaksyttavan tuloksen saamiseksi, mikali neutralisaatioprosentti jad pienemmaksi kuin
50 %. Mikali tulos on yli 10 S/CO ja N% on yli 50 %, on HBsAg-tulos varmistettu positii-
vinen. Jos neutralisaatioprosentti laskee pienemmaksi kuin 15 %, tulee nayte mitata
uudelleen. Alle 0,70 S/CO tuloksen saaneet ndytteet saavat neutralisaatioprosentin

sijaan "Not Applicable” eli ” ei kayttdkelpoinen” -tuloksen, jolloin tulkinta on ei-

varmistettu HBsAg-tulos. [32.]
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Taulukko 9. Architect HBsAg QIl Confirmatory -reagenssipakkauksen erétiedot.

LOT# EXP. DATE REF#
Reagenssipakkaus 36036LF00 6.8.2014 2G23
Vakio, S1 34099LF00 26.5.2014 2G24
Kontrolli, C1 35525LF00 2G22-10
Kontrolli, C2 35525LF00 2G22-10

4.2 AXSYM

Abbott AXSYM on automaattinen immunokemian analysaattori. Maaritykset perustuvat
mikropartikkeleiden entsyymi-immunoanalyysiin (MEIA). Alle millimetrin halkaisijaltaan
olevat mikropartikkelit on paallystetty antigeeneilla tai vasta-aineilla. Alkalinen fosfataa-
si -konjugaatti katalysoi substraatin (MUP) fluoresoivaksi tuotteeksi (MU), jonka muo-
dostumisnopeus on verrannollinen ndytteen antigeeni- tai vasta-ainepitoisuuteen. Nay-
te on reaktiivinen, jos sen varinmuodostumisnopeus on yht& suuri tai suurempi kuin
raja-arvonopeus, joka on maaritetty vakioinnissa. Veripalvelun virusosaston jatkotutki-
muskaytossa olevia AxSYM-menetelmamaarityksia ovat hepatiitti C -virusvasta-
aineiden maaritys (anti-HCV), HIV-1- ja HIV-2-vasta-aineiden ja HIV-antigeenin maari-
tys (HIVAB/AQ) seka hepatiitti B -viruksen pinta-antigeenin maaritys (HBsAQ). [33.]

4.3 ID-NAT

ID-NAT on nukleiinihappojen monistustekniikkaan perustuva maaritysmenetelma. HI-1-
viruksen (HIV) RNA, hepatiitti C -viruksen (HCV) RNA ja hepatiitti B
-viruksen (HBV) DNA voidaan maéarittaa Procleix Ultrio Plus Assay -testilla seka var-
mentaa Procleix Ultrio Plus HIV-1, HCV ja HBV Discriminatory Assay -testilla kayttaen
Novartiksen Tigris-analysaattoria. Procleix-testit koostuvat kolmesta vaiheesta, jotka
suoritetaan yhdessd koeputkessa. Ensimmaisessa vaiheessa tapahtuu kohteen poi-

minta, toisessa monistus ja kolmannessa vaiheessa tunnistus. [34.]
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4.4 |Immunoblottaus

INNO-LIA™ HCV- ja HIV I/l Score -menetelmid (INNO-Genetics) kaytetddn infek-
tioseulonnan varmistustestina hepatiitti C-, HIV-1- ja HIV-2 -virusvasta-aineiden osoit-
tamiseen jatkoseulonnassa reaktiivisiksi todetuista verenluovutusnaytteista (lite 1).
Menetelma perustuu nylon-liuskalle kiinnitettyihin antigeenivyohykkeisiin. Inkuboitaessa
antigeeniliuskaa naytteen kanssa, naytteen mahdollisesti siséltamat HIV- tai HCV-
vasta-aineet sitoutuvat vastaaviin antigeenivythykkeisiin. Nain muodostuneet immuno-
kompleksit saadaan nakyvaan muotoon kasittelemalla niitd anti-humaani-lgG:ll&, joka
on konjugoitu alkaliseen fosfataasientsyymiin. Nakyva vyohyke muodostuu entsyymin
reagoidessa substraatin kanssa. Vythykkeen intensiteetti on suoraan verrannollinen
virusvasta-aineen maaraan. Nylon-liuskoille on kiinnitetty myds nelja erillistd kontrolli-
vyOhykettd. Naista yksi toimii raja-arvovydhykkeena (cut-off), kaksi positiivisina kontrol-
livy6hykkeina ja yksi ns. streptavidiini-vyohykkeen& (kontrolloi epaspesifista sitoutumis-
ta streptavidiinin kanssa koska osa antigeenivydhykkeista sisdltaa streptavidiinia). Tu-
los tulkitaan positiiviseksi, negatiiviseksi tai luokittelemattomaksi (liite 1). [35; 36.] Kol-
me kertaa luokittelemattoman tai negatiivisen immuno-blot -tuloksen saanut nayte luo-

kitellaan VIPO:ksi, jolloin verenluovuttaja saa valiaikaisen luovutuskiellon [31.].

5 Tyobn suoritus

Opinnaytety® suoritettiin kokonaisuudessaan Helsingin Kivihaassa SPR Veripalvelun
tiloissa infektioseulontalaboratoriolle. Ty® sisalsi, koskien bioMérieux VIDAS -
analysaattoria ja sen menetelmid, tutkimussuunnitelman (liite 7), laiteohjeen ja mene-
telmaohjeiden laatimisen (liitteet 3 - 6), laitteen vastaanottamisen ja asentamisen, lai-
teperehdytyksen laitevalmistajan edustajalta, naytteiden valitsemisen ja mittaamisen,
vertailu- ja mittaustulosten taulukoinnit (liitteet 8 - 10) ja analysoinnit sek& englanninkie-
lisen tutkimusraportin laatimisen (liite 11). Lisaksi tydhon kuului Architect HBsAg Quali-
tative 1l Confirmatory -menetelmén testaus seké tulosten taulukointi (lite 9, taulukko 2)
ja raportointi (lite 11). Ty6 suoritettin SPR Veripalvelun laatuvaatimusten mukaisesti.
Kaikki laaditut dokumentit tarkastettiin ja hyvaksyttiin asiantuntijan toimesta. Dokumen-

tit ja primaaritulokset sailytetdan Veripalvelussa Kivihaan toimipisteessa.
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5.1 Suunnitelman ja tydohjeiden laatiminen

Opinnaytety¢ aloitettiin laatimalla tutkimussuunnitelma Veripalvelun sisdisten laatuvaa-
timusteen mukaan (liite 7). Tutkimussuunnitelman tuli sisaltdd kansilehti, jossa lukee
ohjetyyppi, koodi, tutkimuksen nimi, testausaikataulu, suunnitelman laatijat sek&a suun-

nitelman hyvaksyjat. Tavoitteiden lisaksi johdannossa kuvattiin tutkimuksen sisaltd

seka kaytettavat laitteet ja menetelmat. Muut tutkimussuunnitelman kohdat olivat testa-
uksen tarkoitus, tutkimusmenetelmat ja laitteet, reagenssit, suoritus, naytteet, kayttova-
kiot ja kontrollit, ty6turvallisuus ja riskit seka tulosten raportointi ja sailyttaminen. Laite-
manuaalin ja reagenssipakkausselosteiden lisdksi tutkimussuunnitelman laatimisessa
kaytettiin hyvéksi Veripalvelun sisdisid ohjeistuksia. Tutkimussuunnitelman tarkastimi-
sesta oli vastuussa infektioseulontalaboratorion asiantuntija, joka merkitsi korjausta
vaativat kohdat ja palautti suunnitelman korjattavaksi. Tutkimussuunnitelma hyvaksy-
tettiin Veripalvelun johtoportaalla ennen varsinaista tyon suorittamista.

Laite- ja ty6ohjeiden (liitteet 3 - 6) laatiminen aloitettiin perehtymalla bioMérieux miniVi-
das blue -immunoanalysaattoriin laitemanuaalin (miniVidas procedures manual,
bioMérieux) ja laitevalmistajan perehdytysesityksen avulla seka HCV-, HBV- ja HIV-
menetelmiin reagenssipakkausselosteiden (Vidas anti-HCV package insert, Vidas
HBsAg Ultra package insert, Vidas HIV DUO Ultra package insert) avulla. Ohjeet laa-
dittiin Veripalvelun mallipohjien ja siséisten laatuvaatimusten mukaan. Infektioseulonta-
laboratorion asiantuntija tarkasti ja hyvaksyi ohjeet. Jokainen laite- ja menetelmé&ohje
koodattiin ja tallennettiin Veripalvelun siséiseen verkkoon, Vernettiin. Ohjeet voidaan
jatkossa paivittaa ja ottaa kayttoon, jos VIDAS-analysaattori ja sen menetelméat paate-
tdén validoida infektioseulontalaboratorion rutiinikayttoon.

5.2 Nayteaineisto

Nayteaineisto valittiin niin, ettd naytteilla olisi mahdollisimman monen eri menetelman
tulos. Primaarikriteeri naytevalinnassa oli, ettd nayte on ollut Architect-
primaariseulonnassa toistuvasti reaktiivinen. Nayteaineisto koostui verenluovuttajanayt-
teistd, jotka oli keratty elokuun 2013 - huhtikuun 2014 valisena aikana sek& vuodelta
2013 koostuvista ulkoisista laadunohjausnaytteista, joilla tdydennettiin muuten vajaaksi

jaanytta nayteaineistoa (taulukko 10). Naytteet voitiin jakaa kolmeen kategoriaan:
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a. Primaariseulonta- (Architect) ja jatkoseulontamenetelmilla (AXSYM) reaktiivisia ja

varmistustutkimuksissa negatiivisia, luokittelemattomia tai positiivisia plasmanéyt-

teita

b. Primaariseulontamenetelmalla (Architect) reaktiivisia ja jatkoseulontamenetelmal-

& (AXSYM) negatiivisia plasmanaytteita

C. Ulkoisia negatiivisia ja positiivisia laadunohjausnaytteita

Naytteitd sailytettiin pakastettuina (-20 °C) tutkimusmenetelmaohjeiden mukaisesti.

Naytteet sulatettiin ja sentrifugoitiin juuri ennen analysoimista. Kaytettavissa oli yksi

reagenssipakkaus, joka sisaltda 60 testid, menetelmaa kohden.

Taulukko 10. Tutkimuksen nayteaineisto ja kontrollit.

Verenluovuttaja-

Ulkoiset

Kontrollit

naytteet laadunohjausnaytteet
AXSYM pos. | AXSYM neg. pos. neg Sisdinen | PeliSpy
VIDAS Anti-HCV 39 15 0 0 2 2
VIDAS HBsAg Ultra 4 43 6 0 2 3
VIDAS HIV DUO Ultra 20 18 6 6 3 3
Architect HBsAgQII C 4 42 0 0 1 1

5.2.1 VIDAS HCV-, HBV- ja HIV -naytteet

bioMérieux miniVIDAS -analysaattorilla mitattiin yhteensa 157 naytetta, joista 139 oli

verenluovuttajanaytteitéa ja 18 oli ulkoisia laadunohjausnaytteita. Ulkoiset laadunoh-

jausnaytteet kuuluivat vuoden 2013 aikana suoritettuihin infektioseulonnan laadun-

tarkkailukierroksiin.

VIDAS anti-HCV -mittauksissa kaytettiin ainoastaan verenluovuttajanaytteita (liite 8,

taulukko 1). Yhteensa mitattiin 54 HCV-primaariseulontareaktiivista (Architect) nay-

tettd. Naista 39 naytettd oli jatkoseulontareaktiivisia (AXSYM) ja 15 jatkoseulon-

tanegatiivisia. Jatkoseulonnassa reaktiivisen tuloksen saaneet naytteet testattiin vie-

& HCV INNO-LIA immunoblot -menetelmalla (liite 8, taulukko 2). Negatiivisista jat-

koseulonta naytteista 2 tutkittiin immunoblottauksella reaktiivisen VIDAS-tuloksen
takia (liite 8, taulukko 2).
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VIDAS HBsAg Ultra -naytteitd oli yhteensa 53, joista 47 oli HBV-
primaariseulontareaktiivisia (Architect) verenluovuttajanaytteita ja 6 oli HBSAg-
positiivisia ulkoisia laadunohjausnéaytteitéa (taulukko 12). Primaariseulontareaktiivisis-
ta naytteista 4 oli AxXSYM-jatkoseulontareaktiivisia ja 43 jatkoseulontanegatiivisia.
Yksi jatkoseulontanegatiivinen nayte mitattiin myods Architect anti-HBs -menetelmalla
reaktiivisen VIDAS-tuloksen takia (lite 9, taulukko 3). Kaikista VIDAS HBV -
naytteista mitattiin myoés HBc-vasta-aine Architect-laitteella (lite 9, taulukko 3). VI-
DAS HBYV -naytteita kaytettiin myos Architect neutralisaatiotestissa (ks. 5.2.2 Archi-

tect HBsAg -neutralisaatiotestindytteet).

VIDAS HIV DUO Ultra -nayteaineisto koostui yhteensa 50 naytteesta (lite 10). HIV-
primaariseulontareaktiivisia (Architect) naytteitd oli 37, primaariseulontanegatiivisia
naytteita oli 1 ja ulkoisia laadunohjausnaytteita oli 12 (taulukko 14). Primaariseulon-
tareaktiivisista naytteista 20 oli AxXSYM-jatkoseulontareaktiivisia ja 17 jatkoseulon-
tanegatiivisia. Laadunohjausnaytteistd puolet oli positiivisia ja puolet negatiivisia
naytteitd. Primaariseulontanegatiivinen nayte valittin mukaan vain tdydentamaan

nayteaineistoa.

5.2.2 Architect HBsAg QII Confirmatory -naytteet

Architect HBsAg Qualitative Il Confirmatory -testissé kaytettiin samoja naytteita kuin
VIDAS HBsAg Ultra -testissa, lukuun ottamatta ulkoisia laadunohjausnaytteitd, jotka
jatettiin pois liian suuren HBs-antigeenipitoisuuden takia (liite 9, taulukko 2). Yhteen-
sa mitattiin 46 naytetta HBsAg QIll C -menetelmalla. Naista 4 oli jatkoseulontareak-
tiivisia (AXSYM) ja 42 jatkoseulontanegatiivisia (AxSYM). Kaikista HBsAg QIl C -
naytteista suoritettiin samalla myds Architect anti-HBc -testi, mikali naytteella ei viela

ollut tulosta kyseisestd menetelmasta.

5.2.3 Kontrollit

Jokainen VIDAS-reagenssipakkaus sisalsi menetelmékohtaiset kontrollit (taulukot 1,
3 ja 5). Kontrollit mitattiin kertaalleen yksittaismaarityksina kalibraation oikeellisuu-
den tarkastamiseksi. VIDAS HCV -reagenssipakkaus sisalsi HCV-vasta-
ainepositiivisen ja -negatiivisen kontrollin, HBV-reagenssipakkaus sisalsi HBsAg-

positiivisen ja -negatiivisen kontrollin ja HIV-reagenssipakkaus sisdlsi HIV-vasta
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-ainepositiivisen, HIV-antigeenipositiivisen ja -negatiivisen kontrollin. Kontrollien era-

tiedot on kirjattu taulukoihin 1, 3 ja 5. Kontrollit on tarkemmin kuvattu liitteissa 4 - 6.

Reagenssipakkausten kontrollien lisaksi mitattiin jokaisena testipaivana yksittais-
maarityksena reagenssivalmistajasta riippumaton, kaupallinen, matalapitoisuuksinen
anti-HCV-, HBsAg- ja anti-HIV-1-positiivinen PeliSpy-kontrolli (PeliSpy Multi-Marker
type 26, AcroMetrix Europe). PeliSpy-kontrolli on tarkemmin kuvattu liitteessa 7,

kappaleessa: reagenssivalmistajasta riippumattomat kontrollit.

5.3 Analysointi miniVIDAS®-analysaattorilla

miniVIDAS-analysaattorin pipetointimekanismi ja optiikka testattiin QCV-testilla. QCV-
reagenssipakkauksen master lot syétettiin MLE-kortilta laitteelle (taulukko 7). Master lot
sisélsi TV1-raja-arvon, jolla maaritella&n pipetointimekanismin kunto (taulukko 8). Opti-
sen systeemin raja-arvo, R3, on vakio ja se ilmoitettiin reagenssipakkausselosteessa
[29]. QCV-testi suoritettiin jokaisella naytepaikalla molemmilla lohkoilla. Reagenssilius-
kat ja SPR-karjet asetettiin laitteeseen, valittin QCV-ohjelma ja kaynnistettiin molem-

mat lohkot. QCV-ohjelma kesti noin 20 minuuttia.

Analysoinnit bioMérieux miniVIDAS -analysaattorilla aloitettin  VIDAS anti-HCV -
menetelmalla. miniVIDAS-laitteen menetelmékirjastosta puuttui anti-HCV-testi, joten
Kirjasto pdivitettiin. Anti-HCV-menetelma lisattiin kirjastoon reagenssipakkauksen (tau-
lukko 1) selosteesta loytyvalla viivakoodilla, joka luettiin ulkoisella viivakoodinlukijalla.
Paivityksesta tulostettiin raportti, joka tallennettin menetelmékohtaiseen kansioon.
Reagenssieran master lot syétettiin reagenssipakkauksen mukana tulleella MLE-kortilla
(Master Lot Entry). MLE-kortti siséltaa reagenssiliuskojen eratiedot, kontrollien tulosten
vaihteluvdlit, standardin RFV-vaihteluvalin ja suurimman sallitun hajonnan rinnakkais-
ten standardien valilla. Master lot -raportti tulostettiin ja talletettin menetelméakohtai-
seen  kansioon.  Anti-HCV-testin  yksipistevakiointi  suoritettin ~ anti-HCV-
menetelmdohjeen mukaan (lite 4). Vakioinnissa kaytettiin taulukossa 1 esitettya stan-
dardia, S1. Menetelmaksi miniVIDAS-analysaattorilta valittiin anti-HCV ja naytteeksi
standardi kahtena rinnakkaisena, jolloin miniVidas automaattisesti laskee standardin
tulosten keskiarvon. Standardin tulos toimii vertailuarvona HCV-naytteiden tuloksia

laskettaessa (kaavat 1 ja 2). Vakiointi on anti-HCV-menetelmélla voimassa 28 vuoro-
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kautta, jonka jalkeen se tulee uusia. Vakiointi tarkastettiin reagenssipakkauksen C1- ja

C2-kontrolleilla. Lis&ksi mitattiin PeliSpy-kontrolli yksittdismaarityksena.

Naytteet mitattiin yksittaismaarityksind. Kerralla mahtui yhteensé 12 naytettd kahteen
naytelohkoon (2 x 6 testid). Mittaukset suoritettiin liitteiden 3 ja 4 mukaan. Laitteelta
valittin anti-HCV-menetelma ja vyritettiin lukea nayteputkien ISBT128-viivakoodit.
ISBT128-viivakoodi on kansainvalisen verensiirtoyhteison (International Society of
Blood Transfusion, ISBT) kehittdma verivalmisteille spesifisesti suunniteltu viivakoodi-
jarjestelmd, jota kaytetdan Veripalvelun verenluovuttajandytteiden seurannassa [37].
miniVIDAS ei kyennyt lukemaan ISBT128-viivakoodia, joka alkaa = -merkilla. Lisaksi
havaittiin, ettei naytetietokenttddn mahdu kuin 12 merkkia vaikka tarvetta olisi 15 mer-
kille. Naytetunnisteista syotettiin manuaalisesti 11 viimeista merkkia laitteelle. Naytteita
annosteltiin 100 pl reagenssiliuskan naytekaivoon ja kirjattiin liuskan naytetietokenttaan
tussilla ndytetunnisteen kolme viimeistd numeroa. Reagenssiliuskat ja SPR-kéarjet ase-
tettiin laitteeseen ja kaynnistettiin analyysi. Naytelohkot toimivat erillisina yksikkoina ja
ne taytyi ohjelmoida erikseen. Anti-HCV-mittaus kesti noin 40 minuuttia. HCV-testeja
tehtiin yhteensa 60, joista kaksi oli vakiointiin, kaksi reagenssipakkauksen kontrolleihin,
kaksi PeliSpy-kontrolleihin ja 54 verenluovuttajanaytteisiin. PeliSpy-kontrollit mitattiin

yksittdismaarityksind molemmissa lohkoissa.

VIDAS HBsAg Ultra -testilla (liite 5) suoritettiin yhteensa 60 testia, joista kaksi oli vaki-
ointiin, kaksi reagenssipakkauksen kontrolleihin, kolme PeliSpy-kontrolleihin ja 53 tes-
tinaytteisiin. Ennen naytteiden mittaamista sydtettiin reagenssierdkohtainen master lot
MLE-kortilta miniVIDAS-laitteelle (taulukko 3). Master lot sisélsi reagenssieran vaihte-
luvélit ja suurimmat sallitut hajonnat rinnakkaisten vakioiden valilla. Master lot -raportti
talletettiin menetelmékohtaiseen kansioon. Vakiointi suoritettiin kahtena rinnakkaisena
Sl-standardilla. S1-standardi valmistettiin lisaamalla 1 ml steriilia vettad kylmakuivattuun
vakioon ja sekoitettiin vorteksilla. Vakio sailyy pakastettuna kuusi kuukautta. Vakiointi
on voimassa 14 vuorokautta. Vakioinnilla maaritettin HBs-antigeenin std RFV -
vertailuarvo, jonka mukaan HBV-naytteiden tulos lasketaan (kaavat 3 ja 4). Vakiointi
tarkastettiin reagenssipakkauksen C1- ja C2-kontrolleilla. PeliSpy-kontrolli mitattiin niin,
ettd molemmilla lohkoilla m&aritettaisiin PeliSpy-kontrolli ainakin kertaalleen opinnayte-
tyon suorituksen aikana. Naytteet mitattin HBL-ohjelmalla eli HBsAg Ultran pitkalla
ohjelmalla, jonka kesto oli 90 minuuttia. HBL poikkeaa HBS-lyhytohjelmasta kestonsa
lisdksi myos herkkyydessa: HBL-ohjelman testituloksen raja-arvot (taulukko 4) ovat

HBS-lyhytohjelmaa matalammat. miniVIDAS-laitteelta valittin  HBL-ohjelma ja
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naytetunnisteiden viimeiset 11 merkkia syotettin manuaalisesti naytetietokenttaan.
Reagenssiliuskalle annosteltin 150 pl naytetta ja liuska identifioitiin n&ytetunnisteen
kolmella viimeisella merkilla. Reagenssiliuskat ja SPR-karjet asetettiin laitteeseen ja
HBL-ohjelma kaynnistettiin lohkokohtaisesti.

VIDAS HIV DUO Ultra -menetelmalla (liite 6) suoritettiin yhteensa 60 testia, joista nelja
oli vakiointiin, kolme reagenssipakkauksen kontrolleihin, kolme PeliSpy-kontrolleihin ja
50 testinaytteisiin. HIV DUO Ultra -reagenssipakkauksen master lot -eratiedot syo6tettiin
miniVidakselle MLE-kortilta (taulukko 5). Master lot -eratiedot sisalsivat vaihteluvalin
kontrolleille, vaihteluvalin S1- ja S2-vakioille seka suurimman sallitun hajonnan rinnak-
kaisten vakioiden valille. Vakiot valmistettiin lisaamalla kylmakuivattuun vakioon 2 ml
steriilié vetta ja sekoitettiin vorteksilla. Vakiot sailyvat kylmassa (2 - 8 °C) 2 kk. Vakiointi
suoritettiin kahtena rinnakkaisena molemmilla standardeilla. S1-standardilla m&aéritettiin
HIV-vasta-aineen std RFV -vertailuarvo ja S2-standardilla HIV p24 -antigeenin std RFV
-vertailuarvo. Std RFV -vertailuarvoilla miniVidas laski HIV-naytteiden HIVAD ja HIVAgQ-
tulokset (kaavat 5 ja 6). Vakiointi tarkastettiin C1-, C2- ja C3-kontrolleilla.

Naytteet mitattiin HIV5-ohjelmalla, joka on lyhenne HIV DUO Ultra -menetelmasta VI-
DAS-menetelmakirjastossa. HIV5-ohjelma valittiin kirjastosta ja naytetunnisteiden 11
viimeista merkkia syotettin manuaalisesti laitteelle. Reagenssiliuskan naytekaivoon
annosteltiin 200 pl naytetta ja liuska identifioitiin naytetunnisteen kolmella viimeisella
merkilla. Reagenssiliuskat ja SPR-karjet asetettiin laitteeseen ja ohjelma kaynnistettiin

lohkokohtaisesti. Ohjelman kesto oli noin 2 h.

5.4  Analysointi Architect-laitteella

Abbott Architect -analysaattorilla analysoitin HBsAg Qualittative 11 Confirmatory -
neutralisaationaytteet. Analysointi suoritettiin englanninkielisen HBsAg Qualitative I
Confirmatory -reagenssipakkausselosteen mukaan. Taulukossa 9 on esitetty kaytetty
reagenssierd ja lot-tiedot. Kaytetyt kontrollit (taulukko 9) ovat samoja, joita kaytetaan
myds Architect HBsAg Qualitative Il -testissd verenluovuttajandytteiden primaa-
riseulonnassa. Kalibroinnin jalkeen mitattin HBSAgQII- ja PeliSpy-kontrollit. Naytteet
mitattiin 46 ndytteen sarjana. Vaikka invalideja eli kelvottomia tuloksia tuli, ei mittauksia

uusittu.
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6 Tulokset jatulosten tarkastelu

6.1 Tulokset

VIDAS-tulokset taulukoitin menetelmakohtaisiin Excel-taulukoihin, jotka on esitetty
naytekohtaisesti liitteiden 8, 9 ja 10 taulukoissa 1, AXSYM-tulosten rinnalla. Primaaritu-
lokset arkisoitiin menetelmakohtaisiin kansioihin ja ne sailytetaan Veripalvelun Kivihaan
toimipisteessa. Liitteiden 8 ja 10 taulukoissa 2 seka liitteen 9 taulukossa 3 on esitetty
vertailumenetelmien tulokset. Architect HBSAgQIIC -neutralisaatiotestin tulokset on
esitetty liitteen 9 taulukossa 2. VIDAS-testien ja Architectin HBsAg-neutralisaatiotestin
tuloksista on laadittu tulosten tarkastelua helpottavat yhteenvedot kaavioissa 1 - 11.
VIDAS-testien kontrollien tulokset on esitetty taulukoissa 12, 14 ja 17. Taulukoissa 13
ja 16 on ulkoisten laadunohjausnaytteiden naytetiedot. Taulukossa 15 on esitetty

HBsAg-neutralisaatiotestin kontrollitulokset.

Quality Control VIDAS -laadunvarmistustesti suoritettiin molempien lohkojen jokaisessa
naytepaikassa. Sekéa TV1 ettd R3 olivat hyvaksytysti taulukossa 8 esitettyjen tavoitera-
jojen ylapuolella (taulukko 11). miniVidas-analysaattorin pipetointimekanismi ja optinen

jarjestelma toimivat vaatimusten mukaisesti.

Taulukko 11. QCV-testin tulokset ja tulkinta.

Naytepaikka | TV1-tulos | R3-tulos Tulkinta
Al 7,78 7264 Hyvaksytty
A2 7,64 7387 Hyvaksytty
A3 7,64 7120 Hyvaksytty
A4 7,46 7472 Hyvaksytty
A5 7,11 7162 Hyvaksytty
A6 7,00 6628 Hyvaksytty
Bl 7,61 7177 Hyvdksytty
B2 7,35 7289 Hyvaksytty
B3 7,71 7284 Hyvaksytty
B4 7,09 6760 Hyvaksytty
B5 6,86 7322 Hyvaksytty
B6 6,99 7151 Hyvaksytty

VIDAS anti-HCV -testilla mitattiin 39 AxSYM-reaktiivista verenluovuttajanytettd. Kaa-
viossa 1 on AxSYM-tulosten alapuolella esitetty vertailumenetelmilla varmistetut tulok-
set kyseisille naytteille. 2 naytetta oli varmistettu positiivisiksi, 7 jai luokittelemattomiksi

ja 30 varmistettiin negatiivisiksi. AxSYM-reaktiivisista naytteistda 6 naytetta antoi
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Vidaksella reaktiivisen tuloksen ja 33 negatiivisen tuloksen. Reaktiivisista VIDAS-

naytteistd 2 oli entuudestaan varmistettuja positiivisia naytteita, 2 jai luokittelematto-
miksi ja 2 varmistettiin negatiivisiksi.

Kaavio 1. AxSYM-reaktiiviset HCV-naytteet, jotka tutkittin VIDAS anti-HCV -testilla. AxSYM-
tulosruudun alla on esitetty kyseisten naytteiden vertailumenetelmilla varmistetut tulokset.

varmistetut
positiiviset (n=2)

VIDAS-reaktiiviset| | _[luokittelemattomat
(n=6) (n=2)

AXSYM-reaktiiviset
(n=39)

VIDAS-negatiiviset _y _
(n=33) =>| negatiiviset (n=2)

varmistetut
. positiiviset (n=2) )

( luokittelemattomat )
(n=7)

\ J/

varmistetut
. negatiiviset (n=30) )

VIDAS anti-HCV -testilla mitattiin 15 AXSYM-negatiivista verenluovuttajanaytetta, joista
2 antoi Vidaksella reaktiivisen tuloksen ja 13 negatiivisen tuloksen (kaavio 2). VIDAS-
reaktiiviset ndytteet tutkittiin immunoblot-varmistustutkimuksella. Toinen antoi negatiivi-
sen tuloksen ja toinen jai luokittelemattomaksi.

Kaavio 2. AXSYM-negatiiviset HCV-naytteet, jotka tutkittiin VIDAS anti-HCV -testilla.

luokittelemattomat
— (n=1)
VIDAS-reaktiiviset
AXSYM (n=2)

X - P
negatiiviset (n=15) — negatiiviset (n=1)
VIDAS-negatiiviset
(n=13)
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Anti-HCV-testilla mitattiin reagenssipakkauksen kontrollien liséaksi reagenssivalmista-
jasta riippumaton PeliSpy-kontrolli. Reagenssipakkauksen kontrollien ja PeliSpy-
kontrollin tulokset on esitetty taulukossa 12. Reagenssipakkauksen kontrollien tulokset
olivat valmistajan maarittamien raja-arvojen sisapuolella. PeliSpy-kontrolli mitattiin kah-
tena testipaivana ja molemmat tulokset olivat odotetusti positiivisia. Tavoitepitoisuutta
ja raja-arvoja ei PeliSpy-kontrollille testivaihneessa méaaritetty.

Taulukko 12. HCV-kontrollien tulokset.

) _ _ VIDAS anti-HCV (TV)
Kontrolli Mittauspaiva Lohko _
tulos tulkinta
Vidas Positive Control, C1 1.4.2014 A 2,53 | positiivinen
Vidas Negative Control, C2 1.4.2014 A -0,01 | negatiivinen
PeliSpy type 26 Control 3.4.2014 A 2,69 | positiivinen
PeliSpy type 26 Control 3.4.2014 B 2,42 | positiivinen

VIDAS HBsAg Ultra -testilla mitattiin 47 verenluovuttajanaytettd, joista 4 oli AXSYM-
reaktiivisia ja 43 AXSYM-negatiivisia naytteita (kaaviot 3 ja 4). Lisaksi mitattiin 6 ulkois-
ta positiivista laadunohjausnaytetta (kaavio 5). AXSYM-reaktiivisten naytteiden vertai-
lumenetelmilla varmistetut tulokset on esitetty kaavion 3 AxSYM-nayteruudun alapuo-
lella. Varmistettuja positiivisia naytteita oli 1 ja luokittelemattomiksi naytteiksi jai 3 kap-
paletta. AXSYM-reaktiivisista naytteistd 1 oli Vidaksella reaktiivinen ja loput 3 olivat
negatiivisia (kaavio 3). VIDAS-reaktiivinen nayte oli vertailumenetelmilld varmistettu

positiivinen nayte.

Kaavio 3. AXSYM reaktiiviset HBV-naytteet, jotka tutkittin VIDAS HBsAg Ultra -testilla. AXSYM-
tulosruudun alla on esitetty kyseisten naytteiden vertailumenetelmilla varmistetut tulokset.

VIDAS-reaktiiviset] varmistetut
(n=1) “1 positiiviset (n=1)

AXSYM-
reaktiiviset (n=4)

VIDAS-
negatiiviset (n=3)

varmistetut
| positiiviset (n=1) |

( luokittelemattomat )
(n=3)

\ J/
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AxSYM-negatiivisista naytteista 1 antoi reaktiivisen tuloksen Vidaksella ja loput 42 an-
toivat negatiivisen tuloksen (kaavio 4). VIDAS-reaktiivinen nayte varmistettiin vertailu-
menetelmilla negatiiviseksi. AXSYM-tulosruudun alapuolella on kaaviossa 4 esitetty
kyseisten 43 negatiivisen naytteen vertailumenetelmilla varmistetut tulokset: 1 jai luokit-
telemattomaksi ja loput 42 varmistettiin negatiivisiksi.

Kaavio 4. AxXSYM-negatiiviset HBV-naytteet, jotka tutkittiin VIDAS HBsAg Ultra -testill&.

VIDAS-reaktiiviset] varmistetut
(n=1) “| negatiiviset (n=1)

AXSYM-
negatiiviset (n=43)

VIDAS-
negatiiviset (N=42)

( luokittelemattomat )
(n=1)

\ J/

varmistetut
| negatiiviset (n=42) |

Ulkoiset, hepatiitti B -viruksen pinta-antigeenipositiiviset laadunohjausnaytteet mitattiin
Vidaksella verenluovuttaja naytteiden liséksi. Kaikki 6 positiivista naytetta antoivat Vi-
daksella reaktiivisen tuloksen (kaavio 5). Taulukossa 13 on esitetty ulkoisten laadunoh-

jausnaytteiden tiedot.

Kaavio 5. Ulkoiset HBV-positiiviset laadunohjausnaytteet.

QC positiiviset VIDAS
(n=6) reaktiiviset (n=6)

Taulukko 13. Ulkoisten laadunohjausnaytteiden tiedot.

Jarjestdja | Odotustulos Kierros
UK NEQAS | positiivinen 5/2013
UK NEQAS | positiivinen 7/2013
UK NEQAS | positiivinen 8/2013
UK NEQAS | positiivinen 9/2013
UK NEQAS | positiivinen 10/2013
UK NEQAS | positiivinen 11/2013
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VIDAS HBsAg Ultra -testilla mitattiin reagenssipakkauksen kontrollit sekd reagenssi-
valmistajasta riippumaton PeliSpy-kontrolli. Taulukossa 14 on esitetty kontrollien tulok-
set. Reagenssipakkauksen kontrollit olivat valmistajan maarittdmien raja-arvojen sisa-
puolella. PeliSpy-kontrolli mitattiin yksittaismaarityksind kolmena testipaivana ja tulok-
set olivat odotetusti positiivisia. Tavoitepitoisuutta ja raja-arvoja ei PeliSpy-kontrollille
testivaiheessa maaritetty.

Taulukko 14. HBV-kontrollien tulokset.

) _ _ VIDAS anti-HCV (TV)
Kontrolli Mittauspaiva| Lohko _

tulos tulkinta
Vidas HBV Positive Control, C1 5.4.2014 A 3,44 | positiivinen
Vidas HBV Negative Control, C2 5.4.2014 A 0,01 | negatiivinen
PeliSpy type 26 Control 5.4.2014 A 0,45 | positiivinen
PeliSpy type 26 Control 7.4.2014 B 0,44 | positiivinen
PeliSpy type 26 Control 8.4.2014 A 0,44 | positiivinen

Architect-analysaattorilla suoritettiin HBsAgQIl Confirmatory -testi samoilla verenluovut-
tajanaytteilld, joita kaytettiin myos VIDAS HBsAg -testissd. Yhteenséa 46 verenluovutta-
janaytetta testattiin HBsAgQIl C -neutralisaatiotestilla. AXSYM-reaktiivisia naytteita oli 4
ja  AxSYM-negatiivisia oli  41. AxSYM-reaktiivisista naytteista  Architect-
neutralisaatiotestilla saatiin 1 reaktiivinen tulos, 1 invalidi-tulos ja 2 negatiivista tulosta
(kaavio 6). Neutralisaatiotestissa saatu reaktiivinen tulos oli vertailumenetelmilla var-
mistettu positiivinen nayte. Invalidin eli epékelvon tuloksen saanutta naytetta ei mitattu

uudestaan.

Kaavio 6. AxSYM-reaktiiviset Architect HBsSAgQIIC -naytteet. AXxSYM-tulosruudun alapuolella on
esitetty kyseisten naytteiden varmistetut tulokset.

HBsAgQIIC- | varmistetut
reaktiiviset (n=1) [ ~| positiiviset (n=1)

AXSYM- . HBsAgQIIC-
reaktiiviset (n=4) | |”| negatiiviset (n=2)

varmisteut ) HBsAgQIIC-
| positiiviset (n=1) ) > invalidit (n=1)

( Iuokittelemattomat\
(n=3)

. J/
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Architect HBsAgQII C -testilla mitattiin 41 AxSYM-negatiivista naytetta (kaavio 7). Ky-
seisisté naytteista 2 antoi neutralisaatiotestissé reaktiivisen tuloksen, 30 negatiivisen
tuloksen ja 9 antoi invalidin tuloksen. Reaktiiviset naytteet varmistettiin vertailumene-

telmilla negatiivisiksi. Invalideja tuloksia saaneita naytteita ei uusittu.

Kaavio 7. AXSYM negatiiviset Architect HBsAgQIIC -naytteet. AXSYM-tulosruudun alapuolella on
esitetty kyseisten naytteiden varmistetut tulokset.

HBsAgQIIC- .| varmistetut

| reaktiiviset (n=2) [ | negatiiviset (n=2)

AXSYM- ] HBsAgQIIC-
negatiiviset (n=41)| | “|negatiiviset (n=30)
[ luokittelemattomat | N HBsAQQIIC-

\ (n=1) ) invalidit (n=9)

varmistetut
| negatiiviset (n=40) |

HBsAg QIl Confirmatory -testilla mitattiin HBsAg-positiivinen HBsAgQII-kontrolli (ks. 5.4
Analysointi Architect-laitteella) ja PeliSpy-kontrolli (taulukko 15). HBsAg-kontrollin tu-
lokset olivat tavoiterajojen sisapuolella ja PeliSpy-kontrolli antoi odotetusti reaktiivisen

tuloksen.

Taulukko 15. Architect HBsAg Qualitative Il Confirmatory -testilla mitatut kontrollit.

. c1 c1 C2 C2 %N
. Mittaus-
Kontrolli paiva -tulos -alue -tulos -alue (%)
(S/CO) (S/CO) (S/CO) (S/CO) °
HBsAg Positive 9.4.2014 | 0,38 | 0,00-1,00 3,2 1,65-4,96
Control
PeliSpy type 26 9.4.2014 | 0,41 - 4,89 - 97
Control

VIDAS HIV DUO Ultra -testilla mitattiin yhteensa 50 naytettd, joista 20 oli AXSYM-
reaktiivisia verenluovuttajanaytteitda, 17 AxSYM-negatiivisia naytteitéd ja 12 ulkoisia laa-
dunohjausnaytteitd. Kaikki AxSYM-analysaattorilla reaktiivisen HIV-tuloksen saaneet
naytteet varmistettiin vertailumenetelmilla negatiivisiksi. AXSYM-reaktiivisista naytteista
kaksi oli VIDAS-laitteella HIV-reaktiivisia ja loput 18 naytetta olivat negatiivisia (kaavio

8). VIDAS-reaktiiviset naytteet varmistettin vertailumenetelmilla negatiivisiksi.
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AxSYM-analysaattorilla negatiivisen HIV-tuloksen saaneet 17 naytettd mitattiin VIDAS

HIV DUO Ultra -testilla. Kaikki tulokset olivat Vidaksella negatiivisia (kaavio 9).

Kaavio 8. AxSYM-reaktiiviset HIV-naytteet, jotka mitattiin VIDAS HIV DUO Ultra -testilla. AXSYM-
tulosruudun alapuolella on esitetty kyseisten naytteiden varmistetut tulokset

V|DAS('rr]i§i)<t”V'Set > negatiiviset (n=2)

AXSYM-reaktiiviset
(n=20)

VIDAS-negatiiviset
(n=18)

-
varmistetut
negatiiviset (n=20)

\.

Kaavio 9. AXSYM negatiiviset HIV-naytteet.

AXSYM- JVIDAS-negatiiviset
negatiiviset (n=17) ~ (n=17)

Ulkoisia HIV-laadunohjausnaytteitd mitattiin VIDAS-laitteella 6 positiivista ja 6 negatii-
vista. Positiivisista naytteistd 5 antoi reaktiivisen tuloksen ja 1 antoi negatiivisen tulok-
sen (kaavio 10). Negatiivisen tuloksen saanut nayte oli myds AxSYM-analysaattorilla
negatiivinen laadunohjauskierroksen aikana (liite 10, taulukko 1: nayte HIV 39 EQC).
Kaikki negatiiviset laadunohjausnéytteet antoivat VIDAS-menetelmdlla negatiivisen
tuloksen (kaavio 11). Taulukossa 16 on esitetty ulkoisten laadunohjausnaytteiden tie-
dot.

Kaavio 10. Ulkoiset HIV-positiiviset laadunohjausnaytteet

VIDAS-reaktiiviset
(n=5)

QC-positiiviset
(n=6)

VIDAS-negatiiviset
(n=1)

Kaavio 7. Ulkoiset HIV-negatiiviset laadunohjausnéytteet.

QC-negatiiviset | | VIDAS-
(n=6) “Inegatiiviset (n=6)
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Taulukko 16. Ulkoisten laadunohjausnaytteiden tiedot.

Jarjestdja | Odotustulos Kierros
Equalis positiivinen 3/2013
Labquality positiivinen 3/2013
Labquality negatiivinen 3/2013
Labquality | negatiivinen 3/2013
Labquality positiivinen 6/2013
Labquality | negatiivinen 6/2013
Labquality negatiivinen 6/2013
Labquality positiivinen 9/2013
Labquality positiivinen 9/2013
Labquality | negatiivinen 9/2013
Labquality positiivinen 12/2013
Labquality | negatiivinen 12/2013

VIDAS HIV DUO Ultra -testilla mitattiin reagenssipakkauksen kontrollit seka reagenssi-

valmistajasta riippumaton PeliSpy-kontrolli. Taulukossa 17 on esitetty kontrollien tulok-

set. Reagenssipakkauksen kontrollit olivat valmistajan maarittamien raja-arvojen sisa-

puolella. PeliSpy-kontrolli mitattin kolmena testipdivana ja tulokset olivat odotetusti

positiivisia. Tavoitepitoisuutta ja raja-arvoja ei PeliSpy-kontrollille testivaiheessa méaari-

tetty.

Taulukko 17. HIV-kontrollien tulokset. Ab viittaa vasta-aineeseen ja Ag antigeeniin.

Kontrolli Mittauspaivad | Lohko VIDAS ant-HCV (TV)
Ab-tulos  Ag-tulos Tulkinta
Vidas HIV Positive Control, C1 9.4.2014 B 0,75 ND* positiivinen
Vidas HIV Negative Control, C2 9.4.2014 B 0,1 0 negatiivinen
Vidas HIV Positive Control, C3 9.4.2014 B 0,24 1,45 positiivinen
PeliSpy type 26 Control 9.4.2014 B 1,79 ND* positiivinen
PeliSpy type 26 Control 10.4.2014 A 1,93 ND* positiivinen
PeliSpy type 26 Control 11.4.2014 A 1,71 ND* positiivinen

* ND=Not Determinable: Korkea Ab-RFV-arvo saattaa peittdd Ag-tuloksen, tai Ag-tulos on liian matala

laskettavaksi Ab-tuloksen jéalkeen - tulokset ovat kelvollisia ja tulkinta maaraytyy Ab-tuloksen mukaan.
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6.2 miniVIDAS®-tulosten tarkastelu

VIDAS Anti-HCV -menetelméllda noin 15 % (8/54) mitatuista Architect-
primaariseulontareaktiivisista verenluovuttajanaytteistda antoi reaktiivisen tuloksen.
Naista kaksi oli varmistettuja positiivisia, kolme luokittelematonta ja kolme varmistettua
negatiivista. Luokittelemattomien ja varmistettujen negatiivisten voidaan tulkita olleen
"vaaria” reaktiivisia, mika vastaa noin 11,5 % (6/52) varmistetuista negatiivisista ja luo-
kittelemattomista naytteista. Kaikki varmistetut positiiviset naytteet antoivat reaktiivisen
tuloksen, eika yhtdan invalidia tulosta tullut. Reagenssipakkauksen kontrollit seka Pe-
liSpy-kontrolli olivat odotetuissa rajoissa.

VIDAS HBsAg Ultra -menetelmdlla noin 4 % (2/47) mitatuista Architect-
primaariseulontareaktiivisista verenluovuttajandytteistd antoi reaktiivisen tuloksen.
Naista toinen varmistettiin positiiviseksi ja toinen negatiiviseksi. Virheellisesti reaktiivi-
nen tulos voidaan tulkita "vaaraksi” reaktiiviseksi, joka vastaa noin 2 % (1/46) negatiivi-
sista ja luokittelemattomista naytteista. Kaikki positiiviset ulkoiset laadunohjausnaytteet
antoivat odotetusti reaktiivisen tuloksen. Kaikki kontrollien tulokset olivat tavoitteissa,

eika yhtaan invalidia tulosta tullut.

VIDAS HIV DUO Ultra -menetelmélla noin 6 % (2/37) mitatuista Architect-
primaariseulontareaktiivisista verenluovuttajanaytteista antoi reaktiivisen tuloksen. Mo-
lemmat reaktiivisen tuloksen saaneet naytteet varmistettiin negatiivisiksi. Positiivisista
ulkoisista laadunohjausnaytteista 5/6 antoi odotetun reaktiivisen tuloksen. Yksi positii-
vinen laadunohjausnayte antoi virheellisen negatiivisen tuloksen. Sama nayte oli myos
AxSYM-menetelmalld negatiivinen. Kyseinen néyte oli matalan pitoisuuden nayte pitoi-
suudella 1,5 U HIV p24-Ag/ml (liite 10, taulukko 1: nayte HIV 39 EQC). Kaikki negatii-
viset ulkoiset laadunohjausnaytteet antoivat odotetut negatiiviset tulokset. Yhtéaan inva-

lidia tulosta ei tullut ja kaikki kontrollien tulokset olivat tavoitteissa.

6.3 HBsAg-neutralisaatiotestin tulosten tarkastelu

Architect HBsAg -neutralisaatiotestin (HBsAg Qualitative Il Confirmatory) naytteista 10
antoi invalidin tuloksen, mik& olisi johtanut naytteiden laimentamiseen ja/tai uusintamit-
tauksiin. Invalidien tulosten osuus nayteaineistosta oli noin 22 % (10/46 naytettd). Ne-

gatiivisista AxSYM-naytteistda HBsAQQIIC-testilla saatiin kaksi "vaarad” reaktiivista
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tulosta, jotka varmistettiin negatiivisiksi. Noin 4,5 % (2/45 naytetta) neutralisaatiotestilla
mitatuista varmistetuista HIV-negatiivisista naytteisté sai siis "vaaran” reaktiivisen tu-
loksen. Yhtaan "vaarad” negatiivista tulosta ei saatu, mutta varmistettujen reaktiivisten

naytteiden maara tutkimuksessa oli liilan pieni lopullisten paatelmien tekemiseen.

6.4 Raportointi

Tutkimuksesta laadittiin Veripalvelun laatuvaatimusten mukainen asiantuntijan hyvak-
syma englanninkielinen tutkimusraportti, jossa esiteltiin kaytetty analysaattori, mene-
telmét, tulokset ja niiden tulkinnat, tulosten analysointi sek& tulosten vaikutus projektin
jatkotoimenpiteisiin (lite 11). Tutkimusraportti sdilytetddn Veripalvelun Kivihaan toimi-
pisteessé ja sitd voidaan hyoddyntda ja siihen voidaan viitata projektin edetessa jat-

koseulontamenetelmien validointiin.

7 Péaatelmat

7.1 VIDAS-sarjan analysaattori

Kéaytossa ollut bioMérieux miniVIDAS blue -analysaattori ei sovellu Veripalvelun infek-
tioseulonnan jatkotutkimusanalysaattoriksi koska se ei tue ISBT128-viivakoodia. Lisak-
si paatokseen luopua miniVidas blue -vaihtoehdosta vaikuttivat yksisuuntainen laiteliit-
tymé&mahdollisuus ja manuaalinen nayteannostelu, joka lisda virheriskid. VIDAS- ja
VIDAS3-analysaattorit tukevat = -merkilla alkavaa Veripalvelussa verenluovuttajanayt-
teissa kaytettavaa ISBT128-viivakoodia [38.]. Liséksi molemmissa on kaksisuuntainen
laiteliittymamahdollisuus. VIDAS3 on automatisoitu nayteviivakoodin lukemisesta ja
naytteen annostelusta aina lopulliseen tulosten tulkintaan, kun taas VIDAS-laitteelle
tulee manuaalisesti lukea néayteviivakoodi nayteputkesta ulkoisella viivakoodinlukijalla
ja annostella ndyte manuaalisesti reagenssiliuskalle. [25.] Ominaisuuksiltaan kumpi
tahansa, VIDAS tai VIDAS3, sopisivat Veripalvelun infektioseulonnan jatkotutkimus-

kayttoon korvaamaan Abbott AXSYM -mikropartikkelianalysaattorin.
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7.2 VIDAS-menetelmat

VIDAS anti-HCV -menetelma vahentaisi HCV-jatkotutkimusreaktiivisten tulosten maa-
raa 38 %:sta (liitteet 12 ja 13, 2012 - 2013 keskiarvo: 392/1035*100 %) 15 %:iin (ks.
kappale 6.1). Varmistustestien osalta taméa tarkoittaisi HCV-immunoblot -
varmistustestien vahenemista noin 200 testista 75 testiin vuodessa (lite 13, 2012 -
2013 keskiarvo). Samanlaisia tuloksia on saatu myds muualla, muun muassa siirrytta-
essa Mikrogen RecomLine HCV IgG -menetelmdasta VIDAS anti-HCV -menetelmaan
[39]. HCV-vasta-ainereaktiiviset tulokset laskivat noin kolmasosan (634 reaktiivista —
404 reaktiivista) [39]. Tutkimustulosten pohjalta VIDAS anti-HCV -menetelmén voidaan
todeta olevan AXSYM HCVAb -menetelmé&é soveltuvampi HCV-vasta-aineseulontaan

verenluovuttajanaytteista.

VIDAS HBsAg Ultra -menetelma vahentaisi HBV-jatkotutkimusreaktiivisten tulosten
maaraa 5 %:sta (liitteet 12 ja 13, 2012 - 2013 keskiarvo: 31/671*100 %) 4 %:iin (ks.
kappale 6.1). HBV-varmistustestien osalta suurta muutosta ei tulisi, silla varmistustesti-
en maaréa on jo hyvin matala (lite 13), eika tutkimustulosten maaréa ole rittava luotetta-
vaan arvioon pidemmalla aikavalilla. Vasta laajempi validointi osoittaisi, kuinka suures-
ta muutoksesta olisi kyse. Tutkimustulosten pohjalta VIDAS HBsAg Ultra -menetelmén
voidaan todeta olevan ainakin yhta pateva HBV-pinta-antigeeniseulontaan verenluovut-

tajanaytteista kuin AXSYM HBsAg -menetelma.

VIDAS HIV DUO Ultra -menetelma vahentaisi HIV-jatkotutkimusreaktiivisten tulosten
maaraa 17 %:sta (liitteet 12 ja 13, 2012 - 2013 keskiarvo: 43/249*100 %) 6 %:iin (ks.
kappale 6.1). Tama tarkoittaisi HIV-immunoblot-varmistustestien vahenemista 20:sta
noin 8 testiin vuodessa (liite 13). Kaytdnndssa tuskin huomattavaa muutosta tapahtuisi
varmistustestien maarassa, silla varmistustestien maara on jo hyvin matala, eika VI-
DAS HIV DUO Ultra -tutkimustuloksia ole riittdvasti luotettavaan arvioon. Vasta laajem-
pi validointi osoittaisi kuinka suuresta muutoksesta olisi kyse. Tutkimustulosten pohjalta
VIDAS HIV DUO Ultra -menetelmén voidaan todeta olevan ainakin yhta pateva HIV-

seulontaan verenluovuttajanaytteista kuin AXSYM HBsAg -menetelma.



41

7.3 Architect HBsAgQII Confirmatory -menetelméa

Vaikka Abbott Architect HBsAg Qualitative Il Confirmatory on herkka testi, ei se ole
vaihtoehto hepatiitti B -viruksen pinta-antigeenien jatko- tai varmistustestiksi Veripalve-
lun infektioseulontalaboratorioon. Testi ei ole kovin kayttajaystavallinen tai luotettava,
johtuen suuresta maarasta (noin 22 %) invalideja tuloksia, verrattuna bioMérieux VI-
DAS HBsAg Ultra -menetelmaan. Tutkimustulosten pohjalta paatettiin, ettei Abbott Ar-

chitect Qualitative 1l Confirmatory -neutralisaatiotestia validoida kayttoon.

7.4 Vastaukset tutkimuskysymyksiin

Kappaleessa 1 (Johdanto) esitettiin tutkimuskysymykset, joihin opinnaytetydssa etsittiin
vastauksia. Seuraavassa ovat vastaukset numeroituna kysymysten esittamisjarjestyk-

sessa.

1. bioMérieux miniVIDAS® blue -immunoanalysaattori ei sovellu SPR Veripalve-
lun infektioseulonnan jatkotutkimuskayttoon korvaamaan nykyista Abbott Ax-
SYM -mikropartikkelianalyasaattoria, koska miniVIDAS blue ei tue verenluovut-
tajanaytteissa kaytettyd ISBT128-viivakoodia. VIDAS-sarjan kaksi muuta analy-
saattoria, VIDAS ja VIDAS3, soveltuvat korvaamaan AxSYM-analysaattorin.

2. bioMérieux VIDAS® anti-HCV, HBsAg Ultra ja HIV DUO Ultra -menetelmét so-
veltuvat SPR Veripalvelun infektioseulonnan jatkotutkimuskayttdéon korvaa-
maan nykyiset Abbott AXSYM HBsAg, HCVAD ja HIVAb/Ag -menetelmat.

3. Abbott Architect HBsAg Qualitative Il Confirmatory ei sovellu jatko- tai varmis-
tustestiksi SPR Veripalvelun infektioseulontaan. bioMérieux VIDAS® HBsAg Ult-
ra -menetelmaélld saatiin parempia tuloksia ja se soveltuu infektiseulonnan jatko-
tutkimuskaytt6on Architect HBsAg Qualitative 1l Confirmatory -menetelméaé pa-

remmin.

Opinnaytetydn tutkimustulosten pohjalta paatettiin SPR Veripalvelussa Abbott AXSYM
-analysaattori ja sen menetelmat korvata bioMérieux VIDAS- tai VIDAS3
-analysaattorilla ja VIDAS anti-HCV, HBsAg Ultra ja HIV DUO Ultra -menetelmill&.
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8 Yhteenveto

Opinnaytety6 tehtiin SPR Veripalvelun infektioseulontalaboratoriolle. Ty6n tavoitteena
oli testata ELFA-tekniikkaan perustuvien bioMérieux'n VIDAS anti-HCV-, HBsAg Ultra-
ja HIV DUO Ultra -menetelmien soveltuvuus infektioseulonnan jatkotutkimuskayttoon

hepatiitti B- ja C -virusten seka HI-viruksen osalta.

VIDAS-menetelmien testaus suoritettiin VIDAS-sarjan miniVIDAS blue
-immunoanalysaattorilla. Lisaksi testattiin Abbott Architect HBsAg Qualitative Il Confir-
matory -menetelman soveltuvuus jatko- ja varmistustutkimuskayttéon. Testaus suoritet-
tiin verenluovuttajanaytteilla seka ulkoisilla laadunohjausnéaytteilla. VIDAS-menetelmilla
saatuja tuloksia verrattiin jatkotutkimuskaytéssa oleviin Abbott'n AXSYM-menetelmien

tuloksiin. Tulokset varmistettiin infektioseulonnan muilla tutkimuksilla.

Opinnaytetydn perusteella virheellisten reaktiivisten tulosten maara vaheni jokaisen
viruksen osalta, etenkin hepatiitti C -viruksen osalta. Nain ollen siirryttaesséa AXSYM-
menetelmista VIDAS-menetelmien rutiinikayttdon verenluovuttajanaytteiden jatkotutki-

muksissa, vahenisivat tehdyt varmistustestit, tydmaara ja kulut.

VIDAS-menetelmien todettiin soveltuvan verenluovuttajanaytteiden infektioseulontaan
ja Veripalvelu paatti ottaa bioMérieux'n VIDAS anti-HCV-, HBsAg Ultra- ja HIV DUO
Ultra -menetelmat jatkotutkimuskayttoon korvaamaan kaytdssa olevat Abbott'n Ax-
SYM-menetelmét. Abbott Architect HBsAg Qualitative 1l Confirmatory -testi ei Veripal-
velun kayttotarkoitukseen ollut riittdvan kayttdjaystavallinen tai toimintavarma, joten
menetelmasta luovuttiin. Opinndytetydssa selvisi myds miniVIDAS-analysaattorin ky-
kenemattomyys lukea verenluovuttajanaytteissa kaytettavaa 1SBT128-viivakoodia. VI-
DAS-sarjan VIDAS- ja VIDAS3-analysaattorit tukevat ISBT128-viivakoodia ja soveltu-
vat Veripalvelun kayttoon. Opinnaytetydssa laadittuja ohjeita ja dokumentteja sekéa saa-

tuja tutkimustuloksia kaytetaan hyvaksi VIDAS-menetelmien lopullisessa validoinnissa.
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Infektioseulonnan algoritmi

HCV-, HBV- ja HIV-infektioseulonnan supistettu algoritmi.
Lahteena kaytetty SPR Veripalvelun LP-YO-301 -yleisohjeen liitteita 1 ja 2.

Verenluovutusnayte

v

HCV, HBV ja HIV
primaariseulonta
(Architect)

Negatiivinen tulos Positiivinen tulos

HCV, HBV ja HIV
primaariseulonnan
uusinta rinnakkaisina
(Architect)

Negatiivinen tulos Positiivinen tulos

Jatkoseulonta
(AXSYM, miniVidas)

Negatiivinen tulos Positiivinen tulos

Varmistustutkimus
(Architect, INNO
LIA™ -immuno-

blottaus)

Negatiivinen tulos Positiivinen tulos

Luokittelematon
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HI-, HB- ja HC-virusten esiintyvyys veressa ajan funktiona
HI-, hepatiitti B - ja hepatiitti C -virusten itdmisajat sek& esiintyvyydet veressa ajan

funktiona. Lahde: Serologinen infektioseulonta, Architect-perehdytys. 2013. SPR Veri-

palvelu.

HCV-RNA HOV-ab.

Mitattavissa noin 3
paivaa tartunnasta

10 20 30 40 50 60 70 80 90 paivaa

Kuva 1. Hepatiitti C -viruksen itdminen ja esiintyvyys veressa ajan funktiona.
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Piileva hepatiitti (= Occult, OBI)

HBV-DNA HBc-ab
HBsAb
—\-_-
/‘ 4 8 12 16 20 24 28 32 36 // 52 /| 100 viikkoa
Kuva 2. Hepatiitti B -viruksen itaminen ja esiintyvyys veressa ajan funktiona.
HIV-RNA

p24 Ag

/ 10 20 30 40 50 60 70 80 90 paiv.

Mitattavissa noin 6 paivaa tartunnasta

Kuva 3. Hl-viruksen itdminen ja esiintyvyys veressa ajan funktiona.
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miniVidas-laiteohje
bioMérieux miniVidas blue -analysaattorin laiteohje. Heikki Nuutisen laatima ja asian-
tuntija Susanna Wessbergin tarkastama. Laiteohje on Veripalvelun laatuvaatimusten

mukainen.

Laiteohje on tarkoitettu ainoastaan SPR Veripalvelun sisdiseen kayttoon.
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Anti-HCV-menetelmaohje

bioMérieux VIDAS anti-HCV -menetelméaohje. Heikki Nuutisen laatima ja asiantuntija

Susanna Wessbergin tarkastama. Ohje on Veripalvelun laatuvaatimusten mukainen.

Menetelmé&ohje on tarkoitettu ainoastaan SPR Veripalvelun sisaiseen kayttoon.



Liite 5
1(7)

HBsAg-menetelméaohje

bioMérieux VIDAS HBsAg Ultra -menetelméohje. Heikki Nuutisen laatima ja asiantunti-

ja Susanna Wessbergin tarkastama. Ohje on Veripalvelun laatuvaatimusten mukainen.

Menetelmaohje on tarkoitettu ainoastaan SPR Veripalvelun sisdiseen kayttoon.
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HIVAb/Ag-menetelmé&ohje
bioMérieux VIDAS HIV DUO Ultra -menetelmaohje. Heikki Nuutisen laatima ja asian-

tuntija Susanna Wessbergin tarkastama. Ohje on Veripalvelun laatuvaatimusten mu-

kainen.

Menetelmaohje on tarkoitettu ainoastaan SPR Veripalvelun sisdiseen kayttoon.
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Tutkimussuunnitelma

Tutkimussuunnitelma VIDAS HCV, HBV ja HIV -menetelmien, miniVidas-analysaattorin
seka Abbott Architect HBsAg-neutralisaatiomenetelman soveltuvuuksien testauksesta
Veripalvelun kayttéon. Laatinut Heikki Nuutinen ja tarkastanut asiantuntija Susanna

Wessberg. Ohje on Veripalvelun laatuvaatimusten mukainen.

Tutkimussuunnitelma on tarkoitettu ainoastaan SPR Veripalvelun siséiseen kayttoon.
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HCV-naytteiden tulokset

Taulukossa 1 on taulukoituna HCV-naytteiden tyyppi seka AXSYM- ja VIDAS-tulokset.

Taulukossa 2 on taulukoituna HCV-naytteiden muiden vertailumenetelmien tulokset.

BDS tarkoittaa verenluovuttajanaytetta (Blood Donor Sample).

Taulukko 1. HCV-naytteiden AXSYM- ja VIDAS-tulokset.

Sample AXSYM (S/CO) VIDAS anti-HCV (TV)
Sample kind result interpret. | result interpret.
HCV 1 BDS 1,45 reactive 0,11 negative
HCV 2 BDS 1,86 reactive 0,16 negative
HCV 3 BDS 2,89 reactive 0,10 negative
HCV 4 BDS 1,41 reactive 0,20 negative
HCV 5 BDS 1,09 reactive 0,21 negative
HCV 6 BDS 1,61 reactive 0,16 negative
HCV 7 BDS 3,79 reactive 0,33 negative
HCV 8 BDS 1,72 reactive 0,33 negative
HCV 9 BDS 3,64 reactive 10,55 reactive
HCV 10 |BDS 1,04 reactive 0,75 negative
HCV 11 |[BDS 1,78 reactive 0,19 negative
HCV 12 |BDS 57,81 reactive 26,14 reactive
HCV 13 |BDS 2,34 reactive 6,53 reactive
HCV 14 |BDS 1,12 reactive 0,29 negative
HCV 15 |[BDS 1,00 reactive 0,18 negative
HCV 16 |BDS 1,59 reactive 0,83 negative
HCV 17 |BDS 1,09 reactive 0,41 negative
HCV 18 |BDS 1,47 reactive 0,07 negative
HCV 19 |BDS 1,10 reactive 0,62 negative
HCV 20 |BDS 1,78 reactive 0,59 negative
HCV 21 |BDS 5,43 reactive 0,50 negative
HCV 22 |BDS 1,09 reactive 0,42 negative
HCV 23 |BDS 1,05 reactive 0,24 negative
HCV 24 |BDS 3,97 reactive 0,14 negative
HCV 25 |BDS 1,17 reactive 0,84 negative
HCV 26 |BDS 1,05 reactive 0,67 negative
HCV 27 |BDS 1,64 reactive 0,28 negative
HCV 28 BDS 1,65 reactive 0,34 negative
HCV 29 |BDS 1,15 reactive 0,66 negative
HCV 30 |[BDS 1,05 reactive 0,35 negative
HCV 31 |BDS 1,02 reactive 0,38 negative
HCV 32 |BDS 1,21 reactive 10,78 reactive
HCV 33 |BDS 1,65 reactive 5,39 reactive
HCV 34 |BDS 1,58 reactive 0,25 negative
HCV 35 |[BDS 5,61 reactive 0,31 negative
HCV 36 |BDS 1,06 reactive 0,66 negative




HCV 37 |BDS 1,30 reactive 0,42 negative
HCV 38 |BDS 1,56 reactive 9,75 reactive
HCV 39 |BDS 1,50 reactive 0,27 negative
HCV 40 |BDS 0,93 negative 0,17 negative
HCV 41 |BDS 0,43 negative 0,23 negative
HCV 42 |BDS 0,97 negative 0,49 negative
HCV 43 |BDS 0,59 negative 0,95 negative
HCV 44 |BDS 0,92 negative 0,59 negative
HCV 45 |BDS 0,72 negative 0,46 negative
HCV 46 |BDS 0,66 negative 1,61 reactive
HCV 47 |BDS 0,46 negative 0,33 negative
HCV 48 |BDS 0,36 negative 0,17 negative
HCV 49 |BDS 0,43 negative 0,25 negative
HCV 50 |[BDS 0,88 negative 0,33 negative
HCV 51 |BDS 0,52 negative 0,36 negative
HCV 52 |BDS 0,73 negative 3,48 reactive
HCV 53 |BDS 0,42 negative 0,43 negative
HCV 54 |BDS 0,79 negative 0,62 negative
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Taulukko 2. HCV-naytteiden Architect HCVAb primaariseulonta-, immunoblot-, ja ID-NAT -tulokset.

Architect HCV (S/CO) _ Inno-Lia - HCV NAT
immunoblot conf.test (Tigris)

Sample primary 1. rerun 2. rerun interpret. interpret.
HCV 1 5,55 5,80 6,09 reactive negative negative
HCV 2 1,47 1,49 1,51 reactive negative negative
HCV 3 1,12 0,98 1,06 reactive negative negative
HCV 4 1,06 1,23 1,19 reactive negative negative
HCV 5 2,14 2,02 2,25 reactive negative negative
HCV 6 1,13 1,26 1,25 reactive negative negative
HCV 7 2,15 2,16 2,12 reactive VIPO negative
HCV 8 1,96 1,80 1,76 reactive VIPO negative
HCV 9 5,11 5,42 5,38 reactive VIPO negative
HCV 10 1,07 1,22 1,28 reactive negative negative
HCV 11 1,49 1,40 1,54 reactive negative negative
HCV 12 11,68 11,91 11,75 reactive positive positive
HCV 13 - 2,98 3,13 reactive positive negative
HCV 14 1,22 1,28 1,22 reactive negative negative
HCV 15 2,77 2,24 2,17 reactive negative negative
HCV 16 2,37 2,27 2,22 reactive VIPO negative
HCV 17 1,11 1,26 1,17 reactive negative negative
HCV 18 1,06 1,03 1,04 reactive VIPO negative
HCV 19 1,25 1,22 1,14 reactive negative negative
HCV 20 1,30 1,40 1,26 reactive negative negative
HCV 21 1,36 1,50 1,47 reactive negative negative
HCV 22 1,29 1,38 1,34 reactive negative negative
HCV 23 3,05 2,99 2,85 reactive negative negative
HCV 24 3,34 3,06 3,13 reactive negative negative
HCV 25 - 1,27 1,26 reactive unclassified negative
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HCV 26 2,94 2,71 2,69 reactive negative negative
HCV 27 1,28 1,21 1,36 reactive unclassified negative
HCV 28 - 2,29 2,06 reactive unclassified negative
HCV 29 1,12 1,11 1,17 reactive negative negative
HCV 30 1,27 1,24 1,18 reactive negative negative
HCV 31 1,51 1,42 1,42 reactive negative negative
HCV 32 - 3,88 3,45 reactive unclassified negative
HCV 33 2,89 3,10 3,06 reactive negative negative
HCV 34 1,27 1,44 1,43 reactive VIPO negative
HCV 35 1,30 1,15 1,23 reactive VIPO negative
HCV 36 1,38 1,19 1,25 reactive VIPO negative
HCV 37 1,09 1,02 1,07 reactive unclassified negative
HCV 38 3,66 3,77 3,29 reactive unclassified negative
HCV 39 - 1,34 1,43 reactive negative negative
HCV 40 1,61 1,73 1,65 reactive - negative
HCV 41 2,17 2,23 2,14 reactive - negative
HCV 42 3,37 3,32 3,47 reactive - negative
HCV 43 1,26 1,32 1,41 reactive - negative
HCV 44 1,34 1,12 1,20 reactive - negative
HCV 45 2,71 2,70 2,60 reactive - negative
HCV 46 1,03 1,30 1,17 reactive negative negative
HCV 47 1,64 1,59 1,74 reactive - negative
HCV 48 1,06 1,10 1,11 reactive - negative
HCV 49 1,74 1,86 2,12 reactive - negative
HCV 50 1,69 1,41 1,48 reactive - negative
HCV 51 1,62 1,46 1,48 reactive - negative
HCV 52 1,33 1,28 1,28 reactive unclassified negative
HCV 53 1,42 1,41 1,51 reactive - negative
HCV 54 1,12 1,03 0,98 reactive - negative
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HBV-naytteiden tulokset

Taulukossa 1 on taulukoituna HBV-naytteiden tyyppi sekd AXSYM- ja VIDAS-tulokset.
Architect-neutralointitestin tulokset on esitetty taulukossa 2. Taulukossa 3 on taulukoi-
tuna HBV-naytteiden muiden vertailumenetelmien tulokset. BDS tarkoittaa verenluovut-
tajanaytettda (Blood Donor Sample) ja EQC tarkoittaa ulkoista laadunohjausnaytetta

(External Quality Control).

Taulukko 1. HBV-naytteiden AXSYM- ja VIDAS-tulokset.

AXSYM HBsAg
Sample | (S/CO) sup.test VIDAS HBsAg
Sample kind result interpret. | result interpret.
HBV 1 BDS - 0,01 negative
HBV 2 BDS 162,84 | reactive 8,87 reactive
HBV 3 BDS 1,90 reactive 0,02 negative
HBV 4 BDS 28,34 reactive 0,00 negative
HBV 5 BDS 1,44 reactive 0,01 negative
HBV 6 BDS 0,38 negative 0,00 negative
HBV 7 BDS 0,78 negative 0,00 negative
HBV 8 BDS 0,44 negative | 0,01 negative
HBV 9 BDS 0,64 negative | 0,00 negative
HBV 10 |BDS 0,46 negative | 0,00 negative
HBV 11 |BDS 0,60 negative 0,00 negative
HBV 12 |BDS 0,40 negative 0,07 negative
HBV 13 |BDS 0,40 negative | 0,00 negative
HBV 14 |BDS 0,58 negative | 0,01 negative
HBV 15 |BDS 0,50 negative | 0,01 negative
HBV 16 |BDS 0,73 negative 0,01 negative
HBV 17 |BDS 0,54 negative 0,00 negative
HBV 18 |BDS 0,45 negative | 0,00 negative
HBV 19 |BDS 0,42 negative | 0,00 negative
HBV 20 |BDS 0,45 negative 0,00 negative
HBV 21 |BDS 0,53 negative 0,00 negative
HBV 22 |BDS 0,51 negative | 0,00 negative
HBV 23 |BDS 0,50 negative 0,00 negative
HBV 24 |BDS 0,59 negative 0,00 negative
HBV 25 |BDS 0,49 negative 0,00 negative
HBV 26 |BDS 0,44 negative 0,00 negative
HBV 27 |BDS 0,44 negative | 0,01 negative
HBV 28 |BDS 0,52 negative 0,01 negative
HBV 29 |BDS 0,56 negative 0,01 negative
HBV 30 |BDS 0,55 negative 0,00 negative
HBV 31 |BDS 0,51 negative 0,00 negative
HBV 32 |BDS 0,41 negative 0,01 negative
HBV 33 BDS 0,84 negative 0,15 reactive




HBV 34 |BDS 0,45 negative 0,01 negative
HBV 35 |BDS 0,61 negative 0,00 negative
HBV 36 |BDS 0,47 negative | 0,01 negative
HBV 37 |BDS 0,60 negative 0,01 negative
HBV 38 |BDS 0,46 negative 0,01 negative
HBV 39 |BDS 0,64 negative 0,01 negative
HBV 40 |BDS 0,46 negative 0,01 negative
HBV 41 |BDS 0,51 negative | 0,00 negative
HBV 42 |BDS 0,59 negative 0,01 negative
HBV 43 |BDS 0,46 negative 0,00 negative
HBV 44 |BDS 0,41 negative 0,00 negative
HBV 45 |BDS 0,55 negative 0,00 negative
HBV 46 |BDS 0,50 negative 0,00 negative
HBV 47 |BDS 0,51 negative 0,00 negative
HBV 48 |EQC 1,73 reactive
HBV 49 |EQC 8,98 reactive
HBV 50 |EQC 9,01 reactive
HBV 51 |EQC 8,67 reactive
HBV 52 | EQC 8,85 reactive
HBV 53 |EQC 8,53 reactive

Taulukko 2. HBV-naytteiden Architect HBs Qualitative Il Confirmatory -testin tulokset.

Liite 9
2 (4)

Architect neutr.test
HBS(gg/(%Ii G HBS(’;‘-}(%i &2 HBSAG QII %N (%)
Sample result result interpret. result final interpret.
HBV 1 5,72 5,67 valid -1,0 negative
HBV 2 2721,45 6857,12 valid 60,3 positive
HBV 3 2,09 2,16 valid 3,4 negative
HBV 4 10,83 10,34 valid -4,9 invalid
HBV 5 3,36 3,18 valid -6,1 negative
HBV 6 4,29 4,00 valid -7,7 negative
HBV 7 1,88 2,12 valid 13,1 negative
HBV 8 2,79 2,88 valid 3,7 negative
HBV 9 2,89 2,94 valid 1,7 negative
HBV 10 2,69 2,59 valid -4,4 negative
HBV 11 7,93 7,77 valid -2,2 negative
HBV 12 0,32 1,26 valid 96,5 positive
HBV 13 1,76 1,94 valid 10,5 negative
HBV 14 0,59 0,53 invalid not applicable negative
HBV 15 11,93 11,21 valid -6,6 invalid
HBV 16 2,01 1,60 valid -31,1 invalid
HBV 17 3,58 3,53 valid -1,4 negative
HBV 18 1,14 1,04 valid -13,1 negative
HBV 19 0,82 0,84 valid 3,6 negative
HBV 20 1,19 1,18 valid -2,0 negative
HBV 21 4,87 4,47 valid -9,5 negative
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HBV 22 1,73 1,59 valid -11,2 negative
HBV 23 14,55 15,08 valid 3,6 invalid
HBV 24 1,03 0,98 valid -7,3 negative
HBV 25 1,24 1,18 valid -6,4 negative
HBV 26 2,70 2,62 valid -3,6 negative
HBV 27
HBV 28 2,53 2,16 valid -19,8 invalid
HBV 29 1,51 1,45 valid -5,1 negative
HBV 30 3,32 2,78 valid -21,8 invalid
HBV 31 0,55 0,51 invalid not applicable negative
HBV 32 2,38 2,17 valid -11,0 negative
HBV 33 0,35 2,13 valid 96,6 positive
HBV 34 2,57 2,28 valid -15,0 negative
HBV 35 0,63 0,54 invalid not applicable negative
HBV 36 1,88 1,60 valid -21,5 invalid
HBV 37 0,52 0,45 invalid not applicable negative
HBV 38 0,41 0,36 invalid not applicable negative
HBV 39 0,51 0,51 invalid not applicable negative
HBV 40 4,24 4,09 valid -3,9 negative
HBV 41 1,42 1,23 valid -20,9 invalid
HBV 42 1,81 1,34 valid -44,7 invalid
HBV 43 2,54 2,33 valid -10,5 negative
HBV 44 3,30 3,18 valid -4,0 negative
HBV 45 0,97 0,87 valid -16,2 invalid
HBV 46 1,41 1,31 valid -9,9 negative
HBV 47 1,43 1,29 valid -13,6 negative
HBV 48
HBV 49
HBV 50
HBV 51
HBV 52
HBV 53
Taulukko 3. HBV-naytteiden Architect HBsAg primaariseulonta-, Architect HBcAb-, Architect
HBsADb- ja ID-NAT -tulokset.
. ' HBcAb HBY
Architect HBsAg (S/CO) prim. | (S/CO) conf.test HBsAb HBY NAT
conf.test (IU/L) o
. final inter- |, (METs)

Sample |result rerun rerun interpret. =t pret. I Azt
HBV 1 2,27 | 2,22 | 2,34 reac. nonreac. | no interpret. - negative
HBV 2 4618 | 4840 | 4695 reac. reactive positive neg. reactive
HBV 3 - 1,40 | 1,34 reac. nonreac. | unclassified neg. negative
HBV 4 6,28 | 7,00 | 6,52 reac. nonreac. | unclassified neg. negative
HBV 5 2,25 | 2,54 | 2,67 reac. nonreac. | unclassified pos. negative
HBV 6 - 1,07 | 1,05 reac. nonreac. negative neg. negative
HBV 7 2,58 | 2,69 | 2,76 reac. nonreac. negative - negative
HBV 8 3,59 | 3,41 | 3,27 reac. nonreac. negative - negative
HBV 9 165 |1,59 1,70 reac. nonreac. negative - negative
HBV 10 | 2,13 | 2,41 | 2,45 reac. nonreac. negative - negative




Liite 9

4 (4)

HBV 11 | 6,21 | 6,02 | 5,99 reac. reactive | unclassified neg. negative
HBvV 12 | 1,19 | 1,23 | 1,23 reac. nonreac. negative neg. negative
HBvV 13 | 1,27 | 1,12 | 0,98 reac. nonreac. negative - negative
HBvV 14 | 1,12 | 1,15 | 1,12 reac. nonreac. negative - negative
HBV 15 [12,39|12,56|12,73 reac. nonreac. negative - negative
HBvV 16 | 1,49 | 1,85 | 1,81 reac. nonreac. negative - negative
HBV 17 | 2,37 | 2,34 | 2,41 reac. nonreac. negative - negative
HBvV 18 | 1,19 | 1,17 | 1,13 reac. nonreac. negative - negative
HBV 19 | 1,12 | 2,21 | 0,94 reac. nonreac. negative - negative
HBvV 20 | 1,43 | 1,52 | 1,47 reac. nonreac. negative - negative
HBvV?21|163|1,79 1,79 reac. nonreac. negative - negative
HBvV 22 | 1,09 | 1,08 | 1,09 reac. nonreac. negative - negative
HBV 23 [18,93|18,72|17,79 reac. nonreac. negative - negative
HBvV 24 | 1,07 | 1,09 | 1,13 reac. nonreac. negative - negative
HBvV 25| 1,19 | 1,09 | 1,06 reac. nonreac. negative - negative
HBV 26 | 2,90 | 2,78 | 2,77 reac. nonreac. negative - negative
HBV 27 | 5,74 | 5,96 | 5,29 reac. - - - negative
HBV 28 | 4,43 | 4,59 | 4,69 reac. nonreac. negative - negative
HBvV 29| 1,38 | 1,36 | 1,39 reac. nonreac. negative - negative
HBv 30| 1,52 | 1,56 | 1,50 reac. nonreac. negative - negative
HBvV 31 | 1,36 | 1,33 | 1,28 reac. nonreac. negative - negative
HBV 32 | 2,36 | 2,57 | 2,49 reac. nonreac. negative - negative
HBV 33 | 3,25 | 3,14 | 3,18 reac. nonreac. negative neg. negative
HBV 34 | 3,43 | 3,37 | 3,38 reac. nonreac. negative - negative
HBY 35| 1,88 | 1,99 | 2,02 reac. nonreac. negative - negative
HBV 36 | 2,27 | 2,50 | 2,52 reac. nonreac. negative - negative
HBV 37 | 2,20 | 2,12 | 2,17 reac. nonreac. negative - negative
HBvV 38 | 1,29 | 1,48 | 1,53 reac. nonreac. negative - negative
HBV 39 | 1,12 | 1,92 | 1,96 reac. nonreac. negative - negative
HBV 40 | 4,63 | 4,61 | 4,59 reac. nonreac. negative - negative
HBvV 41 | 186 | 1,81 | 1,76 reac. nonreac. negative - negative
HBV 42 | 4,03 | 3,74 | 4,20 reac. nonreac. negative - negative
HBvV43 | 1,05 1,12 | 1,11 reac. nonreac. negative - negative
HBvV44 | 1,95 | 1,88 | 1,94 reac. nonreac. negative - negative
HBvV 45| 1,19 | 1,30 | 1,21 reac. nonreac. negative - negative
HBvV46 | 1,81 | 1,83 | 1,88 reac. nonreac. negative - negative
HBV 47 | 1,34 | 1,46 | 1,48 reac. nonreac. negative - negative
HBvV 48 | 37,5 | 33,4 | 33,4 reac.

HBV 49 | 4881 | 4969 | 4976 reac.

HBV 50 | 3319 | 3366 | 3394 reac.

HBV 51 | 1220 | 1255 | 1250 reac.

HBV 52 | 5227 | 5290 | 5298 reac.

HBV 53 | 779 | 729 | 728 reac.
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HIV-naytteiden tulokset

Taulukossa 1 on taulukoituna HIV-naytteiden tyyppi sekd AXSYM- ja VIDAS-tulokset.
Taulukossa 2 on taulukoituna HIV-naytteiden muiden vertailumenetelmien tulokset.
BDS tarkoittaa verenluovuttajanaytetta (Blood Donor Sample) ja EQC tarkoittaa ulkois-

ta laadunohjausnaytetta (External Quality Control).

Taulukko 1. HIV-naytteiden AXSYM- ja VIDAS-tulokset.

Sample AXSYM (S/CO) VIDAS HIVAb/Ag
Samples kind result interpret. | Ab result Ag result interpret.
HIV 1 BDS 0,60 negative 0,11 0,00 negative
HIV 2 BDS 0,36 negative 0,11 0,00 negative
HIV 3 BDS 0,67 negative 0,10 ND negative
HIV 4 BDS 0,66 negative 0,10 ND negative
HIV 5 BDS 0,45 negative 0,10 0,00 negative
HIV 6 BDS 0,36 negative 0,10 ND negative
HIV 7 BDS 0,49 negative 0,10 0,00 negative
HIV 8 BDS 1,62 reactive 0,10 ND negative
HIV 9 BDS 1,72 reactive 0,11 0,00 negative
HIV 10 BDS 0,43 negative 0,10 0,00 negative
HIV 11 BDS 0,50 negative 0,10 0,02 negative
HIV 12 BDS 15,11 reactive 1,97 ND reactive
HIV 13 BDS 0,43 negative 0,11 ND negative
HIV 14 BDS 0,41 negative 0,11 0,00 negative
HIV 15 BDS 0,43 negative 0,11 ND negative
HIV 16 BDS 0,43 negative 0,10 0,00 negative
HIV 17 BDS 0,50 negative 0,11 0,00 negative
HIV 18 BDS 0,49 negative 0,10 ND negative
HIV 19 BDS 0,57 negative 0,08 0,00 negative
HIV 20 BDS 0,46 negative 0,10 ND negative
HIV 21 BDS 0,11 0,01 negative
HIV 22 BDS 2,27 reactive 0,14 0,00 negative
HIV 23 BDS 3,40 reactive 0,15 0,02 negative
HIV 24 BDS 14,11 reactive 0,10 ND negative
HIV 25 BDS 2,11 reactive 0,10 0,00 negative
HIV 26 BDS 3,10 reactive 0,10 ND negative
HIV 27 BDS 1,18 reactive 0,10 0,00 negative
HIV 28 BDS 2,54 reactive 0,10 0,00 negative
HIV 29 BDS 1,08 reactive 2,39 ND reactive
HIV 30 BDS 3,38 reactive 0,10 0,00 negative
HIV 31 BDS 4,32 reactive 0,10 0,00 negative
HIV 32 BDS 1,95 reactive 0,11 0,00 negative
HIV 33 BDS 8,08 reactive 0,18 0,01 negative
HIV 34 BDS 1,64 reactive 0,10 0,00 negative
HIV 35 BDS 5,77 reactive 0,13 0,00 negative




HIV 36 BDS 3,33 reactive 0,09 0,00 negative
HIV 37 BDS 4,40 reactive 0,10 0,00 negative
HIV 38 BDS 3,56 reactive 0,10 0,00 negative
HIV 39 EQC 0,99 negative 0,10 0,09 negative
HIV 40 EQC 29,85 reactive 14,19 ND reactive
HIV 41 EQC 0,55 negative 0,11 ND negative
HIV 42 EQC 0,40 negative 0,10 0,01 negative
HIV 43 EQC 10,84 ND reactive
HIV 44 EQC 0,40 negative 0,10 ND negative
HIV 45 EQC 0,35 negative 0,10 0,00 negative
HIV 46 EQC 76,67 reactive 15,22 ND reactive
HIV 47 EQC 34,79 reactive 13,87 ND reactive
HIV 48 EQC 0,32 negative 0,11 0,00 negative
HIV 49 EQC 70,39 reactive 14,84 ND reactive
HIV 50 EQC 0,38 negative 0,11 0,00 negative
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Taulukko 18. HIV-naytteiden Architect HIV -primaariseulonta-, immunoblot- ja ID-NAT -tulokset.

Architect HIV (S/CO) Inno-Lia - HIV NAT
Samples | primary 1. rerun 2. rerun interpret. |immunoblot conf.test | (Tigris)
HIV 1 3,50 3,29 3,48 reactive - negative
HIV 2 2,44 2,14 2,08 reactive - negative
HIV 3 2,02 2,31 2,37 reactive - negative
HIV 4 3,47 5,05 4,65 reactive - negative
HIV 5 6,03 6,64 5,97 reactive - negative
HIV 6 3,50 3,85 4,08 reactive - negative
HIV 7 1,40 1,32 1,40 reactive - negative
HIV 8 1,24 1,33 1,32 reactive negative negative
HIV 9 1,94 1,90 2,02 reactive negative negative
HIV 10 2,69 2,61 2,41 reactive - negative
HIV 11 15,38 15,21 15,37 reactive - negative
HIV 12 8,01 8,01 8,27 reactive negative negative
HIV 13 7,03 6,73 6,81 reactive - negative
HIV 14 1,36 1,46 1,51 reactive - negative
HIV 15 131,25 | 151,31 | 142,22 reactive VIPO negative
HIV 16 131,25 | 151,31 | 142,22 reactive VIPO negative
HIV 17 3,33 3,88 3,79 reactive - negative
HIV 18 2,52 2,88 3,02 reactive - negative
HIV 19 13,59 11,25 11,81 reactive - negative
HIV 20 2,98 2,98 2,92 reactive - negative
HIV 21 0,09 negative - negative
HIV 22 1,23 1,22 1,28 reactive negative negative
HIV 23 2,37 3,16 3,02 reactive negative negative
HIV 24 2,15 1,95 1,88 reactive negative -
HIV 25 1,25 1,53 1,55 reactive negative negative
HIV 26 1,70 1,81 1,79 reactive negative negative
HIV 27 1,41 1,73 1,80 reactive negative negative
HIV 28 1,47 1,15 1,42 reactive negative negative
HIV 29 1,76 1,89 1,76 reactive negative negative
HIV 30 1,21 1,25 1,36 reactive negative negative
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HIV 31 1,80 1,81 1,86 reactive negative negative
HIV 32 1,05 1,21 1,26 reactive VIPO negative
HIV 33 1,67 1,18 1,38 reactive negative negative
HIV 34 1,24 1,31 1,75 reactive VIPO negative
HIV 35 1,21 1,02 1,08 reactive negative negative
HIV 36 1,78 1,12 1,09 reactive negative negative
HIV 37 1,40 1,29 1,23 reactive negative negative
HIV 38 3,26 3,28 3,40 reactive negative negative
HIV 39 2,06 1,80 1,94 reactive negative

HIV 40 515,99 | 514,05 517,14 reactive positive

HIV 41 0,13 negative negative

HIV 42 0,14 negative negative

HIV 43 150,03 | 147,05 153,91 reactive positive

HIV 44 0,45 negative negative

HIV 45 0,28 negative negative

HIV 46 130,66 reactive positive

HIV 47 547,41 reactive positive

HIV 48 0,10 negative negative

HIV 49 954,65 | 979,50 | 987,03 reactive positive

HIV 50 0,07 negative
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Tutkimusraportti

Englanninkielinen Veripalvelun laatuvaatimusten mukainen asiantuntija Susanna

Wessbergin hyvaksyma tutkimusraportti. Laatinut Heikki Nuutinen.

Tutkimusraportti on tarkoitettu ainoastaan SPR Veripalvelun sisdiseen kayttoon.



AXSYM-jatkotutkimukset 2009 - 2013

AXSY M-jatkotutkimusten maara vuosina 2009 - 2013. Lahde: SPR Veripalvelu.
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Varmistustestit 2009 - 2013

Varmistustestien maara vuosina 2009 - 2013. Lahde: SPR Veripalvelu

Confirmatory tests
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