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Nykyaikaisessa laé&ketieteessd laboratoriotulosten tarkkuus ja luotettavuus korostuvat
diagnosoinnissa. Aikataulujen kiristyessé ja laboratoriopalvelujen keskittyessé vieri-
analytiikan osuus paatoksenteossa kasvaa jatkuvasti, silla sen etuna ovat nopeus ja liik-
kuvuus. Vierianalytiikalla tarkoitetaan laboratorion ulkopuolella ja potilaan valittémassa
ldheisyydessa tehtdvaa analytiikkaa.

Diabeteksen lisd&ntyessa sen seurannassa ja diagnosoinnissa kéytetaan verikokeita. Ns.
pitké&n sokerin” tai ” "sokerihemoglobiinin” HbA1c:n testaaminen lisdéntyy diagnosoin-
nin apuna ja sen analysointia varten on kehitetty erilaisia vieritestilaitteita. HbA1c-arvo
kertoo verensokerin pitkdaikaisesta tasapainosta ja sen seuraaminen on osa diabeteksen
hoitotasapainoa.

Opinnaytetyon tarkoituksena oli tehda vertailu referenssimenetelman ja kahden vierites-
tilaitteen vélilla. Molemmat laitteet on kehitetty HbA:c:n analysointiin verindytteista.
Laitteet olivat Alere Afinion AS100 ja Roche cobas b101 POC system. Vertailu tehtiin
aidoilla potilasnaytteilla Fimlab Laboratoriot Oy:n Tampereen automaatiokemian labora-
torion toimiessa referenssilaboratoriona. Tavoitteena oli saada todennettua molempien
laitteiden oikea ja tarkka toiminta.

Opinnaytety6 oli kvantitatiivinen tyd, jossa Pirkanmaan alueelta keratyt HbAic-néytteet
analysoitiin molemmilla vierilaitteilla ja tuloksille tehtiin matemaattinen ja tilastollinen
vertailu referenssilaboratorion tuloksiin. Referenssilaitteena toimi Fimlab Laboratoriot
Oy:n kemian automaatiolaboratorion COBAS INTEGRA-analysaattori. Verinaytteita
analysoitiin yhteensa 44 kpl.

Vertailussa saatujen tulosten ja niiden tilastollisten analyysien perusteella molemmat lait-
teet toimivat luotettavasti ja antavat oikeita tuloksia HbA:c:lle koko laitteiden mittaus-
alueilla. Taman perusteella niitd voidaan kayttdd Tampereen Ammattikorkeakoulun
Taito-talossa osana moniammatillista koulutusta ja yhteisty6té. Selkeiden kéyttdohjeiden
teko tulevaisuudessa molemmille laitteille olisi erittéin tarkea, sill laitteet tulevat mo-
niammatilliseen kayttoon.

Asiasanat; vieritestaus, testaus, diabetes, kvantitatiivinen, HbA:c



ABSTRACT
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RAJANIEMI MATTI:
Testing of Two HbA:c Point-of-care Devices and Comparing Them to the Results of a
Reference Laboratory

Bachelor's thesis 40 pages, appendices 3 pages
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The use of point-of-care testing in modern medicine has been increasing due to its ability
to produce results fast. Several devices have been developed for the analysis of glycated
haemoglobin aka HbA:1c which is used to diagnose and monitor diabetes mellitus.

This study was a quantitative and experimental test where 44 venous blood samples from
all over Pirkanmaa were analysed for HbA:c with two point-of-care devices and then
compared mathematically and statistically to the results of a reference laboratory. The
reference results were from Fimlab Laboratories in their clinical chemistry laboratory in
Tampere.

Based on the statistical analyses of the results it can be said with confidence that both of
these devices work properly and the results they produce are reliable and correct. Devices
in question are safe to use in multi-vocational education.

Key words: diabetes mellitus, point-of-care, HbA1c, verification, testing



SISALLYS

JOHDANTO ..ottt ettt ettt esbe st e raeseeneeneens 5
TUTKIMUKSEN TARKOITUS, TAVOITE JA TEHTAVAT .....cccocevvvene, 7
DIABETES, HEMOGLOBIINI JA GLYKOITUNUT HEMOGLOBIINI ...... 8
3.1 DIADBLES ... et 8
3.2 HEMOGIODIINI ... 9
3.3 Glykoitunut hemoglobiini ja HDAIC.........coooiiiiii 9

4 VIERITESTAUS JA SEN LAATUVAATIMUKSET .....cooovviiiinieieiieniee, 11
4.1 VIBIEESTAUS ....veveereeeeiiesiesteeie ettt et bbbt 11
4.2 Laatuvaatimukset VIeritestaukSeSSa .......covuverierierieiie e 11

5 TESTATTAVAT LAITTEET JA NIIDEN TOIMINTAPERIAATTEET ..... 13
5.1. Alere Afinion AS100 ANGIYZEN ......ccooeeieeieeeseece e 13
5.1.1 Laitteen tOIMINtaPeriaate. .......ccoouvveereerieniesiieie e 16

5.2. Roche cobas D101 POC SYSEM .....ceevieiiieiiiieiieeiesiee e 17
5.2.1 Laitteen toimintaperiaate..........ccevververesiesiere e see s 20

5.3. Referenssindytteet ja -menetelma ..o, 21

6 AIKAISEMPIA TUTKIMUKSIA LAITTEISTA oo 22
7 TUTKIMUSMENETELMAT ..ottt 24
8 OPINNAYTETYON VAIHEET ..o 27
9 TULOKSET JA NIIDEN TARKASTELU ....cccvoiiieeeecee e 29
0.1 TUIOKSEL ..ottt 29
9.2 Tulosten tarkastelU ..........cccooviiiiiiiise e 31

10 TUTKIMUKSEN EETTISYYS JA LUOTETTAVUUS.........ccovvieieieie, 32
11 POHDINTA ettt bbbttt nens 34
LAHTEET ..ottt ettt ettt an e 36
LIITTEET oottt st et b e e e e e 38
LiTte 1(1) TUIOKSEL.....cceeieeeie ettt 38
Liite 1(2). TUIOKSEL.......eiieieiie e 39

Liite 2. KONtrollitUIOKSEL ..o 40



1 JOHDANTO

Ladketiede ja erityisesti diagnostiikka kehittyvat koko ajan. Diagnosoinnin nopeus nou-
see entista tarkedmpaan osaan, silld mitd nopeammin diagnoosi saadaan, sitd nopeammin
voidaan oikea hoito aloittaa. Laboratoriotulosten luotettavuus ja niiden nopea saanti diag-
nosoinnin avuksi on entista tarkeampdad. Potilaan vélittoméssa laheisyydessa tai laborato-
rion ulkopuolella tehtédvén analytiikan eli vierianalytiikan kaytto lisdéntyy jatkuvasti (Es-
kelinen 2017). Vierianalytiikan etuina ovat mm. nopeus ja liikuteltavuus (Vieritestaus
terveydenhuollossa 2009, 275). Laitteiden kdyton lisdéntyessa ja tarkkuuden parantuessa
niiden luotettavuuden ja toistettavuuden testaus on erityisen tarkedd. Suomen standardi-
soimisliitto (2006) korostaa, ettd vierianalytiikassa kéytettavia laitteita koskevat samat

laadulliset vaatimukset kuin isoja laboratoriolaitteita.

Diabetes on yksi nopeimmin lisdéntyvista sairauksista koko maailmassa ja erityisesti ke-
hitysmaissa (llanne-Parikka, Rénnemaa, Saha & Sane 2015, 10.) lI-tyypin diabeteksen
esiintyvyys on noussut viime vuosikymmenind halyttavéan paljon Suomessa ja my6s maa-
ilmanlaajuisesti. Diabeteksen ilmaantuvuus on Suomessa maailman suurin. (Mustajoki
2017.) Diabeteksen diagnosoinnissa ja seurannassa kaytetddn sokeritasapainoa monito-
roivia verikokeita. Yksi keskeisid sokeritasapainon seurannassa kaytettavid verikokeita
on HbA:c. Glykoitunut hemoglobiini eli HbA:c on yksi hemoglobiinin fraktio. Vakiintu-
neita ja yleiskielisid nimityksia téalle fraktiolle ovat “pitka sokeri” tai ”sokerihemoglo-
biini” (llanne-Parikka ym. 2015, 8.) HbA:c:td muodostuu pidemman ajan kuluessa eli-
mistossd, kun glukoosia kiinnittyy hemoglobiinimolekyyliin tasaisella tahdilla. Kokove-
resta tehtdvd HbA:c-mé&dritys antaa kuvan verensokerin pitk&aikaisesta tasapainosta,
naytteenottoa edeltédneelti noin kolmen kuukauden ajanjaksolta. Tutkimus on erinomai-
nen diabeteksen hoitotasapainon seurannan véline. (Mustajoki, 2017.)

Analyyttisen laadun merkitys korostuu laboratoriodiagnostiikassa, kun hoidon seuran-
nassa on siirrytty yhd enemman vierianalyyttisten menetelmien hyddyntdmiseen. Vieri-
laitteen tuloksiin ja tulostasoon on pystyttavé luottamaan samalla lailla kuin Kliinisessa
laboratoriossa tehtyihin analyyseihin (Vieritestaus terveydenhuollossa 2009, 275). Siksi
vierianalyyttiset laitteet on testattava eli niiden antamien tulosten oikeellisuus on kokeel-

lisesti varmistettava verraten niitd referenssilaboratoriossa kaytettavaan tarkistettuun me-
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netelm&an (Suomen standardisoimisliitto 2006). Testaus on tarked osa nykyaikaista vie-
rianalytiikkaa ja sen laatua. Sen avulla varmistetaan tulosten luotettavuus ja kayttokelpoi-
suus diagnostiikassa. (Vieritestaus terveydenhuollossa 2009, 293). Testaus suoritetaan ai-

doilla potilasnéytteilla ja tulokset késitellaén tilastomatematiikan avulla.

Opinndytety6n aihe saatiin Tampereen Ammattikorkeakoulun bioanalyytikkokoulutuk-
selta. Tyon tarkoituksena oli verrata kaksi erillistd vieritestilaitetta, Alere Afinion AS100
Analyzer ja Roche cobas b101 POC system, HbA:c:n osalta referenssilaboratorion tulok-
siin. Kesalla 2016 avatussa Taito-talossa kéytetdén vieritestilaitteita osana moni-amma-
tillista yhteistyotd. Laitteet on etukéteen testattava, jotta niit4 voidaan kéyttaé simulaati-
oissa diagnostiikan apuna. Tyossa kaytetddn Fimlab Laboratoriot Oy:n virallista akkredi-
toitua menetelmééa referenssimenetelmana ja tarvittavat naytteet tulosten kera saadaan
Fimlabin kliinisen kemian automaatiolaboratoriosta. Fimlab kayttaa tatd menetelméaa teh-
dessddan HbA:c:td Rochen COBAS INTEGRA-laitteistolla. Tilastollinen tarkastelu tapah-

tuu vertaamalla vierilaitteiden antamia tuloksia talla menetelmalla saatuihin tuloksiin.



2 TUTKIMUKSEN TARKOITUS, TAVOITE JA TEHTAVAT

Tutkimuksen tarkoituksena on tehdé kahdelle vieritestilaitteelle tarvittavat kéyttéonotto-
testaukset. Tama testausprosessi vastaa toimintaa, joka tehdaén vieritestauksesta vastaa-
van laboratorion toimesta uusille laboratoriolaitteille ennen niiden k&yttéonottoa. Tamén
jalkeen ndmé4 laitteet otetaan opetuskéayttoon kesallad 2016 avatussa Taito-talossa. Uusissa
opetustiloissa tullaan tekem&an moniammatillisia simulaatioita, joissa laitteita kayttavat

niin bioanalyytikot kuin sairaanhoitajat.

Tutkimuksen tavoitteena on testauksen kautta todentaa, ettd molemmat vieritestilaitteet,
Alere Afinion AS100 Analyzer ja Roche cobas b101 POC system, antavat luotettavia ja
oikeita tuloksia. Testaus tapahtuu analysoimalla riittdva maéara aitoja potilasnaytteitd mo-
lemmilla laitteilla ja vertaamalla n&ité tuloksia referenssilaboratorion tuloksiin. Laitteen
luotettavuus ja tarkkuus ovat ensisijaisen tarkeita potilastydskentelyssa (Vieritestaus ter-
veydenhuollossa 2009, 275). Vieritestilaitteiden testauksia ja laadunvarmistusta ohjataan
Suomen standardisoimisliitto SFS:n standardilla SFS-EN 1SO 22870 vuodelta 2006.

Tutkimuksen ensimmaisend tehtdvand on selvittdd eri laitteiden toiminnot ja niiden
kaytto. Tutustuminen laitteisiin ennen testeja on omiaan varmistamaan luotettavat tulok-
set. Toisena tehtdvana on analysoida testattavina olevilla laitteilla referenssind toimivat
aidot potilasnaytteet. Tehtéva suoritetaan analysoimalla sarja naytteitd (EDTA-kokoveri)
molemmilla laitteilla samaan aikaan ja samoissa olosuhteissa sek& vertaamalla niit4d ma-
temaattisten ja tilastollisten menetelmien kautta Fimlab Laboratoriot Oy:Itd ndytteiden
mukana saatuihin referenssituloksiin. Referenssitulokset on saatu analysoimalla néytteet
COBAS INTEGRA- laitteistolla automaatiokemian laboratoriossa. Testausta varten tar-
vitaan arviolta 40-50 potilasnéytettd, joiden HbA1c-tulos on vaihteleva, jotta saadaan da-
taa myos lahelld mééaritysalueen rajaa olevista tuloksista. Kolmantena tehtédvéna on suo-
rittaa saatujen tulosten matemaattinen ja tilastollinen analyysi, joka antaa meille tiedon

tutkittavien laitteiden tulosten luotettavuudesta ja kayttokelpoisuudesta.



3 DIABETES, HEMOGLOBIINI JA GLYKOITUNUT HEMOGLOBIINI

3.1 Diabetes

Diabetes on nimitys joukolle sairauksia, joiden yhteisend piirteend voidaan pitaé veren
glukoosipitoisuuden eli verensokerin liian suurta arvoa (llanne-Parikka ym. 2015,7).
Tama aineenvaihduntahdirio johtuu joko insuliinihormonin puutteesta tai sen ajan myota

heikentyneesté toiminnasta tai molemmista (llanne-Parikka ym. 2015,9).

Nykykasityksen mukaan diabetes jaetaan kahteen paatyyppiin. Tyypin | diabeteksessa
haiman insuliinintuotanto loppuu kokonaan, kun taas tyypin Il diabeteksessa insuliinin
tuotanto on heikentynyt tai insuliiniresistenttiyden myo6té insuliinin toiminta on heiken-
tynyt. Diabeteksen harvinaisemmista alatyypeista voidaan mainita mm. raskausajan dia-
betes. (llanne-Parikka ym. 2015,9.)

Suomessa on télla hetkelld 350000 todettua diabeetikkoa. Heista noin 50000 sairastaa
tyypin | diabetesta ja loput padasiassa tyypin Il diabetesta. Lisaksi arvioidaan, ettd noin
150000 sairastaa diabetesta tietdmattdan. Suomessa on arviolta yhteensa noin 500000 dia-
beetikkoa. (llanne-Parikka ym. 2015, 10.) Diabeteksen ilmaantuvuus Suomessa on maa-

ilman suurin (Mustajoki 2017).

Diabeteksen toteamisessa ja hoitotasapainon seurannassa kaytetdan verikokeita. Jos hen-
kilon kahdeksan tunnin paaston jalkeinen veren plasman glukoosipitoisuus on toistuvasti
vahintdan 7,0 mmol/l (terveen ihmisen viite-arvot ovat 4-6 mmol/l) tai HbAc-pitoisuus
veressé on vahintdan kahdessa mittauksessa yli 48 mmol/mol (terveen ihmisen viitearvot
ovat 20-42 mmol/mol), niin hanelld katsotaan olevan diabetes. Diabeetikon HbAc-hoi-

totasapaino pyritdan pitdmaan alle 53 mmol/mol:ssa. (Ilanne-Parikka ym. 2015, 13-14.)



3.2 Hemoglobiini

Hemoglobiini on ihmisen punasolun péé&proteiini, jonka tehtdvana on kuljettaa happea
keuhkoista kudoksiin ja hiilidioksidia kudoksista keuhkoihin kaasujenvaihtoa varten. He-
moglobiinilla on useita eri fraktioita riippuen ihmisen iasta. Aikuisella ihmisella suurin
osa (n. 97%) on hemoglobiini A:ta (HbA) ja loput hemoglobiini Ax.t4 (HbA>) ja hemo-
globiini F:& (HbF). Vastasyntyneill& taas suurin osa hemoglobiinista on hemoglobiini-F:a
eli fetaali-hemoglobiinia, jonka mé&éara lahtee laskemaan heti syntyman jélkeen. (Bain,
Wild, Stephens & Phelan 2013, 4.)

Kaikki hemoglobiinit koostuvat neljésté globiiniketjusta, jotka muodostavat kolmiulot-
teisen tetrameerirakenteen. Tetrameerirakenteessa on nelja paikkaa, ns. taskua, rautapi-
toiselle hemi-molekyylille, johon happimolekyyli sitoutuu. Hemoglobiini A koostuu kah-
desta alfaketjusta ja kahdesta beetaketjusta ja hemoglobiini F kahdesta alfaketjusta ja kah-
desta gammaketjusta. (Bain ym. 2013, 5)

3.3 Glykoitunut hemoglobiini ja HbAic

Ajan kuluessa hemoglobiinimolekyylit alkavat glykoitumaan eli niihin liittyy kemialli-
sesti glukoosia. Reaktio ei vaadi entsyymeja (Gough, Manley & Stratton 2010, 2) vaan
sitd tapahtuu tasaisesti koko ajan glukoosin liittyessa hemoglobiinin beetaketjun valiini-
aminohappoon (Penttild ym. 2016, 134). Ainoa asia, mika vaikuttaa glykoitumisen vauh-
tiin ja tasoon on glukoosin maaré veressa. Eli mita suurempi glukoosipitoisuus on, sita
suurempi on glykoituneen hemoglobiinin osuus veressd. Punasolujen elinidsta johtuen
(noin 120 paivad) glykoituneen hemoglobiinin ma&ra kertoo menneen 2-3 kuukauden glu-
koositasapainosta ja tasté syysta se on erittain hyv& mittari diabeteksen seurannassa ja

diagnosoinnissa. (llanne-Parikka ym. 2015, 117.)

Aikuisen ihmisen hemoglobiinista suurin osa on hemoglobiini A:ta (Bain ym. 2013, 1).
Trivellin (1971) tutkimuksen mukaan diabetekseen sairastuneen henkilén hemoglobiiniin
tarttuu enemman glukoosia kuin terveen ja juuri Aic-fraktioon. Tdmén takia HbA:c:n
mittaamisesta on tullut erittdin tarkeé osa diabeteksen diagnosoinnissa ja hoitotasapainon
seuraamisessa (llanne-Parikka ym. 2015, 117-118). HbA:c:n tason seuraaminen on tar-

kedd arvioitaessa riskid saada diabeteksen liitdnndistauteja, kuten esimerkiksi munuais-



10

ja silmévaivoja. Mit& suurempi HbAc-pitoisuus veressd on, sitd suurempi on todenné-

koisyys saada liitdnnéistauteja (Penttilda ym. 2016, 136).

HbA:cC.t4 mitattaessa on syytd muistaa, ettd vieritestien menetelmat eivét pysty erotta-
maan muita glykoituneen hemoglobiinin fraktioita, kuten esimerkiksi HbF:ta (glykoitu-
nut fetaalihemoglobiini). Muita mittaamista haittaavia fraktioita ovat mm. HbS, HbD ja
HbE (Penttild ym. 2016, 137.) Lisaksi erilaiset anemiat (mm. raudanpuuteanemia ja ta-
lassemia) ja punasolujen iké&an vaikuttavat tilat saattavat vaikuttaa Hb Aic-tuloksiin (Pent-
tilaym. 2016, 137). Jos halutaan mitata glykoituneen hemoglobiinin eri fraktiot, on silloin
syyta kayttdd HPLC-menetelm&& (korkean erotuskyvyn nestekromatografiaa). HPLC-
menetelma perustuu fraktioiden erilaiseen sahkdvaraukseen ja niiden jakautumiseen ko-
lonnissa. (Penttilda ym. 2016, 137.)
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4 VIERITESTAUS JA SEN LAATUVAATIMUKSET

4.1 Vieritestaus

Labqualityn mukaan vieritesti on la&ketieteellisesti perusteltu tutkimus, jolla on véliton
vaikutus potilaan hoitoon, hoitopdatoksiin, ladkitykseen tai muuhun hoitoon ldheisesti

liittyvaén toimintaan (Vieritestaus terveydenhuollossa 2009, 269).

Vieritestaukselle on olemassa monia eri nimié. Siitd kéytetdadn nimitystd POC-testaus,
joka tulee englanninkielisesta termista point-of-care-testing, joka suoraan kaannettyna
tarkoittaa hoitopaikalla tapahtuvaa testausta. Toinen termi near patient testing tarkoittaa
vastaavasti potilaan lahell& tapahtuvaa testausta. Yhteista kaikille nimittéjille on, etta la-
boratoriotutkimus tapahtuu yleensa laboratorion ulkopuolella. Testaaminen tapahtuu kui-
tenkin laboratorion vastuulla ja johdolla. (Vieritestaus terveydenhuollossa 2009, 276.)

Vieritestauksen kaytto diagnostiikassa lisaantyy koko ajan. Téhan vaikuttaa laboratorioi-
den keskittdminen entistd isompiin yksikoihin ja sitd myota herdnnyt tarve analyyseille
akuutissa tarpeessa laboratorion ollessa kauempana. Vieritestausta tehddan keskuslabo-
ratorioiden suorassa alaisuudessa esim. terveysasemien naytteenottolaboratorioissa, pien-
ten yksityislaboratorioiden toimipisteissa ja haja-asutusalueilla liikkuvissa naytteenotto-

toimipisteissa sekd omatestauksessa. (Vieritestaus terveydenhuollossa. 2009, 276.)

4.2 Laatuvaatimukset vieritestauksessa

Ladketieteellisissd tutkimuksissa laatu korostuu, silla tutkimusten tuloksilla on véliton
vaikutus diagnostiikkaan ja sitd kautta potilaan hoitoon. Suomessa vieritutkimusten laa-
tua valvotaan useiden eri asiantuntijasuositusten ja standardien kautta. Suomen standar-
disoimisliitto SFS:n standardissa SFS-EN ISO 15189 kerrotaan laéketieteellisten labora-
torioiden laatua ja patevyytta koskevat vaatimukset seké standardissa SFS-EN 1SO 22870
kerrotaan vieritestauksen laatu- ja patevyysvaatimukset. Labquality Oy:n julkaisema asi-
antuntijasuositus vieritestauksesta terveydenhuollossa vuodelta 2009 sisaltaa suosituksia
vieritestauksen eri osa-alueista. Lisaksi laki terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista
vuodelta 2010 sisélt&é kohtia, joita vieritestauslaitteiden on noudatettava.
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Vieritestauksella on oltava terveydenhuollossa selked l&aé&ketieteellinen peruste. Sité tulee
kayttadd vain silloin, kun tulos tarvitaan nopeasti ja silla hyodytetddn potilaan hoitoa tai
diagnosointia. Henkil6t, jotka ovat laboratorion ulkopuolella saavuttamattomissa tai ko-

tihoidossa, hyotyvét vieritestauksesta. (Vieritestaus terveydenhuollossa. 2009, 301.)

Jotta vieritestauksen tulokset olisivat ladketieteellisesti patevia ja kdyttokelpoisia diag-
nostiikassa, on vieritestauslaitteet ja —menetelmat todettava toimiviksi. Laboratoriomene-
telmalld kliinisessé laboratoriossa on oltava validointi, joka tarkoittaa sitd, ettd sen oikeel-
lisuus ja tulostason tarkastus on suoritettu véest6a vastaavalla potilasryhmalla ennen kayt-
toonottoa. Validoinnilla varmistetaan menetelmén sopivuus ja suorituskyky kayttétarkoi-
tuksessaan. Itse vieritestin toimivuus on viela tarkistettava erikseen eli verifioitava lopul-

lisessa kayttoymparistossa. (Vieritestaus terveydenhuollossa 2009, 291-292.)

SFS-EN 1SO 22870-standardin (2006) mukaan reagenssit, reagenssikitit ja itse laitteet on
verifioitava eli niiden toimivuus on todennettava omilla ndytteillda ennen kayttoa vieri-
analytiikassa. Vieritestilaitteen verifiointi tapahtuu testauksessa, jossa vieritestilaitteella
tehd&én sarja testejd, joita verrataan referenssilaboratorion menetelmalla saatuihin tulok-
siin. Paras tulos saavutetaan kayttdmaéll4 naytteend aitoja potilasndytteitd, joissa tulosten
vaihtelevuus on suuri. Tall6in saadaan vastaukseksi mahdollisimman laaja kirjo erilaisia
tuloksia ja taten verifioinnin luotettavuus on parempi. Verifioinnissa on oltava aina mu-
kana referenssilaboratorio, johon saatuja tuloksia verrataan. (Vieritestaus terveydenhuol-
lossa. 2009, 301.)

Vieritestausta suorittavien henkiléiden on oltava koulutettuja ja perehdytettyja tehtéa-
vaansa. Itse laitteessa on oltava tarpeelliset merkinnat ja kdyttoohjeet kayttoa varten. Lai-
tetta saa kdyttaa vain sen kayttotarkoituksen mukaisesti. Laite on sijoitettava turvallisesti
ja se ei saa vaarantaa kéyttdjan tai muiden henkilGiden terveytté. (Laki terveydenhuollon
laitteista ja tarvikkeista, 2010.)
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5 TESTATTAVAT LAITTEET JANIIDEN TOIMINTAPERIAATTEET

5.1. Alere Afinion AS100 Analyzer

Laite on ns. POC- eli point-of-care-laite eli vieritestilaite, jota on tarkoitus k&yttaa isojen
laboratorioiden ulkopuolella esimerkiksi ld&kariasemilla, pienemmissé laboratorioissa ja
sairaalan osastoilla. Laitetta ei ole tarkoitettu kotikayttdon. Se on pienikokoinen ja painaa
noin 5 kiloa (kuva 1). Laitevalmistaja kayttaa laitteesta termia multianalysaattori (multi-
assay analyzer), koska samalla analysaattorilla voidaan maarittdd kokoverindytteesta
myos lipiditutkimuspaneeli (kolesterolit ja triglyseridit) ja CRP (C-reaktiivinen proteiini)

seka virtsasta albumiinin ja kreatiniinin suhde. (Alere Oy 2015, 31.)

KUVA 1. Alere Afinion AS100 Analyzer. (Matti Rajaniemi 2017)
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Laitteen valmistaja on Alere ja se on suunniteltu erittdin helppokayttdiseksi ja soveltuu
my6s muun, kayttokoulutuksen saaneen hoitohenkilokunnan kayttoon. Jokaiselle tutki-
mukselle on omat yksittaispakatut kasettinsa (kuvat 2 ja 3). Reagenssikasetit sailytetaan
jadkaappilampotilassa ja otetaan lampidmaan véhintddn 20 minuuttia ennen kayttod. Ka-
settipakkaus saa olla auki vain 20 minuuttia ennen maaritysta. Laite tunnistaa kasetin
lampdatilan eiké analyysia suoriteta, mikéli lampotila ei ole oikea. Kasetin voi laittaa ko-
neeseen vain yhdessa asennossa (kuva 6), jolloin riski vaéralle kaytolle on matala. (Alere
Oy 2015, 21.)

KUVAT 2 ja 3. Aleren HbAlc-kasetti kadreissa ja aukaistuna (Rajaniemi 2017)

Laitteessa on kosketusndytto, josta laitetta kaytetdan. Liikkuvia osia on ainoastaan kansi,
joka aukeaa automaattisesti ja vain sulkeminen tapahtuu kasin. Tulokset voidaan siirtaa
analysaattorilta lisdvarusteena saatavan Data Connectivity Converterin (ADCC) kautta.
Tulokset ilmoitetaan kahdessa muodossa, mmol HbA:c/mol hemoglobiinia ja prosentti-
osuutena. (Alere Oy 2015, 31.)

Néytekasetti on pienehkd muovinen kasetti ja niita on jokaiselle mitattavalle analyytille
omansa, jotka erotellaan eri varilla ja viivakoodilla (kuvat 2 ja 3). Kasetista irrotetaan
pieni muovikapillaari ndytteen aspirointia varten (kuvat 4 ja 5). Naytteeksi kay joko sor-
menpaasta otettu veri tai kokoveri suoraan putkesta (EDTA-, hepariini-, sitraatti- tai nat-
riumfluoridiveri). Naytemaara, joka kapillaarisesti imeytyy kasetin mukana tulevaan ka-
pillaariin, on 1,5ul. (Alere Oy 2015, 7.) Itse analyysi kestd4 kolme minuuttia ja 15 se-
kuntia. Mittausalueeksi valmistaja ilmoittaa 20-140 mmol/mol tai 4,0-15,0 %. (Alere Oy
2015, 31).



KUVA 6. Alere Afinion AS100 naytekasetti paikoillaan (Rajaniemi 2017)

15
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KUVA 7. Tulokset valmiina analyysin jalkeen (Rajaniemi 2017)

5.1.1 Laitteen toimintaperiaate

Néytteen aspiroinnin jalkeen ndyte laimennetaan ja siihen sekoitetaan reagenssia, joka
vapauttaa hemoglobiinin punasoluista. Reagenssin vaikutuksesta hemoglobiini saostuu.
Né&yteseos siirtyy koeastiassa siniseen boorihappo-konjugaattiin ja tdma konjugaatti si-
toutuu glykoituneen hemoglobiinin cis-dioleihin. N&yteseos ajetaan suodatinkalvon (po-
lyeetterisulfoni-kalvo) l&pi ja kaikki saostunut hemoglobiini, konjugoitunut seké konju-
goimaton (glykoitunut ja ei-glykoitunut) jaavat kalvon péalle. Pesuliuoksella (morfolii-
nipuskuroitu natriumkloridi, joka siséltéda pesu- ja sdilontaaineita) pestaan yliméardinen
konjugaattiliuos pois. (Alere Oy 2015, 5.)
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Mittaus perustuu kalvon paalla olevan saostuman reflektanssin mittaamiseen. Sinisen
(glykoitunut hemoglobiini) ja punaisen (kokonaishemoglobiini) varin intensiteetti mita-
taan ja tuloksista muodostetaan verranto. Verranto kuvaa glykoituneen hemoglobiinin
méaaraa verrattuna kokonaishemoglobiiniin ja se ilmoitetaan sekd mmol/mol- ettd %-muo-
dossa. (Alere Oy 2015, 5.)

Virheldhteind ohjekirja (2015) mainitsee hemolyyttisen anemian, runsaan verenvuodon,

verensiirrot ja korkean fetaalihemoglobiinin maaréan.

5.2. Roche cobas b101 POC system

Laite on Rochen valmistama ja se on tarkoitettu glykoituneen hemoglobiinin eli HbAic:n
ja lipidipaneelin (kolesterolien ja triglyseridien) testaamiseen. Laite on suunniteltu erit-
tain helppokayttoiseksi ja soveltuu myods muun, kayttbkoulutuksen saaneen hoitohenki-
I6kunnan kayttéon. HbA:c:t4 voi madrittad kapillaariverestd ja EDTA-verestd, lisaksi li-

pidipaneelin voi tehdd myds hepariiniplasmasta. (Roche Diagnostics GmbH 2012, 168.)

KUVA 8. Roche cobas b101 POC system (Rajaniemi 2017)
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Laite on pienikokoinen, painaa noin kaksi kiloa ja siind on kosketusnayttd kayttoa varten
(kuva 8). Valikot ovat englanninkielisia ja ne on rakennettu loogisesti ja selvésti. Laitteen
néytekasetit ovat yksittaispakattuja kiekkoja (kuva 9), joihin nayte aspiroidaan suoraan
omaan kohtaansa (kuva 10) ja kiekko napsautetaan kiinni ja asetetaan laitteeseen (kuva
11). Kiekkoa ei voi laittaa vaarinpéin eikd voi avata uudestaan. (Roche Diagnostics
GmbH 2012, 12.)

KUVA 11. Kasetti paikoillaan ja laite analyysivalmiina (Rajaniemi 2017)

Kasetit sdilytetddn joko jadkaapissa tai huoneenldmmadssa. Mikali sdilytys tapahtuu jaa-

kaapissa, on niiden lammittava vahintadn 15 minuuttia ennen mittausta. Avattu pakkaus
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on kaytettdva 10 minuutin kuluessa avaamisesta. Tulokset ilmoitetaan kahdessa muo-
dossa, mmol HbA:c/mol hemoglobiinia ja prosenttiosuutena. (Roche Diagnostics GmbH
2012, 166.)

Aspiroitava ndytemaara on 2 pl ja itse analyysi kestdd noin kuusi minuuttia. Mittausalu-

eeksi valmistaja ilmoittaa 20-130 mmol/mol tai 4,0-14,0 %. (Roche Diagnostics GmbH
2012, 168.)

KUVA 12. Tulos valmiina analyysin jalkeen (Rajaniemi 2017)
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5.2.1 Laitteen toimintaperiaate

Laitteen toiminta perustuu mikrofluidikkaan. Mikrofluidiikka on mahdollistanut erittdin
pienten ndytemaarien kayton analytiikassa ja sen kéytto vierianalytiikassa on perusteltua.
Néytemadrat saattavat vaihdella mikrolitroista jopa nano- ja pikolitroihin ja menetel-
méssa kaytetddn hyvéksi mm. kapillaarivoimia nesteiden liikuttamisessa. (Strohmeier
ym. 2015). Nayte saadaan kulkemaan ja reagoimaan naytekaseteissa monella eri tavalla.
Sentrifuugauksen nopeus ja suunnanvaihdot, erilaiset venttiilit, liuotus, laimennokset, se-
koitus ja jopa detektointi voidaan suorittaa pienessa mittakaavassa kertakéayttoisissa ka-
seteissa. (Strohmeier ym. 2015.) Tall& saavutetaan analysointilaitteiden mahdollisimman
pieni koko ja reagenssien vahdinen maard, mitka ovat vierianalytiikassa erittain tarkeita.
Testikasetin rakenne on suunniteltu etukéteen analysointimenetelmalle ja naytteelle luo-

daan tietty reitti, mité pitkin kulkea analyysin eri vaiheissa.

Laitteen toimintaperiaatteina ovat muodostuvien analyyttien absorbanssin mittaaminen
reaktion kahdessa eri vaiheessa ja immunokemiallinen reaktio. Naytteen aspiroinnin jal-
keen kiekko asetetaan laitteeseen ja laite pyorittad kiekkoa, jolloin ndyte etenee kiekossa
ennalta suunniteltua reittid ja seuraavat reaktiot tapahtuvat. Ensimmaisessé vaiheessa
TRIS-puskuri (tris(hydroksimetyyli)aminometaani-puskuriliuos) vapauttaa hemoglobii-
nin punasoluista ja ndyte jaetaan kahteen osaan. Ensimmadisen osa sekoitetaan natrium-
lauryylisulfaatin (sodium layrul sulphate, SLS) kera ja muodostuva SLS-Hb-kompleksin
absorbanssi mitataan 525nm aallonpituudella. T&st4 saadaan tietdd hemoglobiinin koko-
naismaara. (Roche Diagnostics GmbH 2012, 12-13.)

Toisessa vaiheessa HbA1c denaturoidaan kaliumferrisyanidilla ja sukroosilauraatilla. De-
naturoitu HbA:c muodostaa sidoksen latex-partikkeleissa olevan HbA;1c:n vasta-aineen
kanssa ja latex-agglutinaation inhibitioreaktion absorbanssi mitataan ja siitd saadaan
HbA:c:n konsentraatio. Tulos ilmoitetaan muodossa mmol/mol tai prosentteina. (Roche
Diagnostics GmbH 2012, 12-13.)

Virhel@hteind ohjekirja (2012) mainitsee hemolyyttisen tai sirppisoluanemian, verensiir-

rot, vastik&an tapahtuneet verenhukat ja fetaalihemoglobiinin suuren maaran.
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5.3. Referenssindytteet ja -menetelma

Kaikki testaukseen saadut referenssiverindytteet tulivat Fimlab Laboratoriot Oy:1t4, jossa
ne oli analysoitu COBAS INTEGRA-laitteistolla automaatiokemian laboratoriossa Tam-
pereella. Referenssindytteet oli numeroitu ja niiden tulokset oli kirjattu erilliseen tauluk-
koon, ja ne tarkistettiin ja Kirjattiin laskentaohjelmaan vasta, kun kaikki analyysipdivan
naytteet olivat analysoitu molemmilla vierilaitteilla. Naytteet olivat tuoreita, samana pai-
vana otettuja ja analysoituja ja ne analysoitiin vierilaitteilla tuoreena samana paivana kuin
ne haettiin. Fimlabin referenssimenetelman mukaan (Holm 2014) EDTA-putkissa nayte

séilyy huoneenlamma@ssa 3 vuorokautta HbA:c:n tulostason muuttumatta.

Automaatiokemian laite COBAS INTEGRA hemolysoi automaattisesti kokoveren
(EDTA- tai Li-hepariiniveri) vapauttaen hemoglobiinin hemolysointireagenssilla (Hemo-
lyzing Reagent Gen. 2, laitevalmistajan koodi). Naytteen glykohemoglobiiniin sitoutuu
R1-reagenssin sisdltima spesifinen vasta-aine ja R2-reagenssin sisaltdméa polyhapteeni
muodostaa sitoutumattoman vasta-aineen kanssa komplekseja. Muutos turbidimetriassa
(sameudessa) mitataan aallonpituudella 340nm ja se on kaantéen verrannollinen glyko-
hemoglobiinin pitoisuuteen. Vapautunut reagoimatta jadnyt hemoglobiini muuttuu yhdis-
teeksi, jonka absorbtiospektri mitataan aallonpituudella 378nm edelld mainitun immuno-

logisen reaktion aikana. Erillistd hemoglobiinireagenssia ei siis tarvita. (Holm 2014).

Virhel&hteind menetelmdohje mainitsee korkean fetaalihemoglobiinin mé&&ran, hemolyyt-

tisen anemian, runsaan verenvuodon ja verensiirrot (Holm 2014).
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6 AIKAISEMPIA TUTKIMUKSIA LAITTEISTA

Australiassa vuonna 2015 julkaistiin tutkimus Analytical evaluation of the Roche cobas
b101 analyser for HbA:c. Tutkimuksessa verrattiin Rochen vieritestilaitteen tuloksia Sie-
mensin DCA Vantage- vieritestilaitteeseen ja Bioradin D10-analyysilaitteistoon. Tutki-
muksessa kaytettiin 38:a EDTA-laskimoverindytettd. Tutkimuksessa myos selvitettiin fe-
taalihemoglobiinin ja hemolyysin maarén vaikutusta itse analyysin tuloksiin. Tulosten
matemaattisen ja tilastollisen analyysin mukaan Roche cobas-laitteen tulokset ovat ver-
tailukelpoisia laboratoriossa kaytettyihin menetelmiin. Tutkimuksessa p&éadyttiin samaan
lopputulokseen suuren fetaalihemoglobiinin maaran vaikutuksesta lopputuloksiin kuten

molempien valmistajien kanssa. (Dimeski, Bassett, Johnston & Brown 2015.)

Vuonna 2013 tehtiin Yhdysvalloissa tutkimus Roche Cobas b101 HbA:c and lipids eva-
luation, jossa laitetta verrattiin kolmeen eri laboratoriossa kaytettavaan laitteeseen seké
HbA:c:n ja lipidien osalta. Laitteet olivat COBAS INTEGRA, Cobas 502 ja BioRad Va-
riant 11. Tutkimuksen lopputulos oli se, ettd Rochen vieritestilaite toimi hyvin verrattuna
BioRad Varint Il:seen mutta verrattuina muihin laitteisiin tulosten heittely oli suurempi
HbALc:n osalta. Tutkimuksessa paadyttiin kuitenkin siihen tulokseen, ettd kyseista lai-
tetta voidaan kéyttaa kliinisen laboratorion ulkopuolella ja sen tulokset ovat luotettavia.

(The integrated cardiovascular clinical network 2013.)

Vuonna 2011 Espanjassa tehty tutkimus Evaluation of two HbA:c point-of-care analyzers
vertasi kahta vierilaitetta (Siemens DCA Vantage ja Alere Afinion AS100) referenssime-
netelméan. Referenssimenetelména toimi korkean paineen nestekromatografia ja refe-
renssilaite oli HA 8160 Menarini. Tutkimuksessa oli mukana 53 EDTA-laskimoverinay-
tettd diabeetikoilta ja niiden HbAlc-pitoisuus oli vaihteleva (20-130 mmol/mol). Tulos-
ten analyysin jalkeen molemmat laitteet todettiin luotettaviksi potilaskaytdssa. (Sanchez-
Mora ym. 2011.)
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Point-of-care-lehdessa vuonna 2009 julkaistu artikkeli Evaluation of the Afinion AS100
Point-of-Care Analyzer for Hemoglobin Asc kasitteli vieritestilaitteen testausta, jossa sen
tuloksia verrattiin Variant Il Turbo-laitteeseen. Tutkimuksessa analysoitiin 110 aitoa po-
tilasnaytetta. Variantin toimintaperiaate on nestekromatografinen ja se kykenee erotta-
maan glykoituneen hemoglobiinin eri muodot (HbAz1a, HbA:b ja HbA:c). Kyseiseen lait-
teeseen verrattuna Aleren vieritestilaite toimi erittain hyvin, sen tarkkuus oli verrattavissa

referenssimenetelmilld saatuihin tuloksiin. (Arabadjief & Nichols 2009.)
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7 TUTKIMUSMENETELMAT

Opinnaytety6 on kvantitatiivinen eli méaaréllinen tutkimus, jota voidaan nimittdd myos
tilastolliseksi tutkimukseksi (Heikkil&, 2008). Maarallisen tutkimuksen tarkoituksena on
saada yleistettavissa olevaa tietoa. (Kvantitatiivisen analyysin perusteet 2007.) Tutki-
muksessa saatuja numeerisia arvoja ja tuloksia arvioidaan sopivin tilastomatemaattisin
keinoin ja pyritd&n niiden avulla osoittamaan laitteiden luotettava toiminta. Valitut keinot

kasittelevat tuloksia keski- ja hajontalukujen kautta.

Aritmeettinen keskiarvo eli Mean (ka. M) on Tilastokeskuksen mukaan (2016) tilasto-
tieteen kéytetyin keskiluku. Tavallisesti puhutaan vain keskiarvosta, mutta pidempi nimi
erottaa késitteen geometrisesta tai harmonisesta keskiarvosta. Aritmeettinen keskiarvo

lasketaan seuraavalla kaavalla:

b}
= _ gxi _ I':x1+x2 *. +x:u)

M M (1)

Kaikki saadut tulokset (kaavassa x) lasketaan yhteen ja jaetaan tulosten lukumé&éaralla
(kaavassa n). (Tilastokeskus 2016.)

Keskihajonta eli standard deviation (SD) on Yhteiskuntatieteellisen tietoarkiston mu-
kaan tarkein ns. hajontaluku eli luku, joka mittaa havaintoarvojen hajaantumista muuttu-
jan jakauman keskikohdan molemmin puolin. Se kertoo, miten kaukana yksittaiset ha-
vainnot ovat keskimaarin keskiarvosta. Keskihajonta lasketaan seuraavalla kaavalla, kun
tarkastelun alla on kaikki tulokset, kuten téssa tapauksessa. (Yhteiskuntatieteellinen tie-
toarkisto 2017.)

13 -
g= |- I:x!-—leg
=y

Kaavassa s on keskihajonta, n on lukumaara, xi on yksittdinen tulos ja x on lukujen kes-
kiarvo. Sigma-merkki (X) tarkoittaa sitd, ettd kaikki yksittéiset tulokset lasketaan yhteen

ennen nelidjuuren ottamista. (Yhteiskuntatieteellinen tietoarkisto 2017.)
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Variaatiokerrointa eli coefficient of variation (CV) kédytetaan, kun vertaillaan kahden
eri otoksen keskihajontoja keskenadn. Otosten keskihajonnat saattavat antaa virheellisen
tulkinnan mahdollisuuden, sill& keskihajonnat vaihtelevat keskiarvon mukaan. Variaatio-
kerroin on hajontaluku, joka suhteuttaa keskihajonnan keskiarvoon ja se lasketaan seu-

raavan kaavan mukaan:

cV=s/z (3)

Kaavassa s on otoksen lukujen keskihajonta ja = on lukujen keskiarvo. Kaavassa keski-
hajonta suhteutetaan siis aineiston keskiarvoon. (Yhteiskuntatieteellinen tietoarkisto
2017.)

Pearsonin korrelaatio on Yhteiskuntatieteellisen arkiston mukaan (2016) kaikista ylei-
sin kaava kahden muuttujan valista korrelaatiota mitattaessa. Korrelaatiolla tarkoitetaan
kahden muuttujan valistg, lineaarista yhteyttd toisistaan. Korrelaatiokerroin, tassé Pear-
sonin tulomomenttikorrelaatiokerroin, ilmoitetaan otoksen kohdalla pienella r-kirjaimella

(r) tai Pearsonin korrelaatiokertoimen neliéna tai r? tai R? (Metsamuuronen 2005,344).

Pearsonin korrelaatio saa arvot -1:n ja 1:n valiltd. Jos lukema on 0, korrelaatiota ei ole.
Jos lukema on -1, on talléin numeroiden valilla tdydellinen negatiivinen riippuvuus ja jos
lukema on 1, on riippuvuus taydellisen positiivinen. Mit4 l&hempéna numeerista arvo 1
ollaan, sitd suurempi on muuttujien keskinainen riippuvuus. Jos arvo on tasan 1, ovat

kaikki pisteet tasmélleen samalla suoralla. (Yhteiskuntatieteellinen tietoarkisto 2016.)

Korrelaatio lasketaan seuraavalla kaavalla:

Yy (@i — X) i — 9)
ns; s,

T =

missa

n on lukuparien z;, y; lukumaira

8, 8y Ovat muuttujien x ja y keskihajonnat ja

T, ovat muuttujien x ja y keskiarvot. 4)
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Kahden eri menetelman vertailuun on kehitetty erilaisia matemaattisia malleja ja niista
yleisimmin k&yttssa olevat ovat Altman-Bland-kuvaaja ja Passing-Bablok-regressio-
analyysi. Passing-Bablok-regressioanalyysi soveltuu néistd kahdesta paremmin kliini-

sen kemian menetelmien vertailuun (Bili¢-Zulle 2011).

Kun uutta laitetta otetaan k&yttoon, sen menetelmaa on verrattava johonkin hyvéksi to-
dettuun ja toimivaan referenssimenetelmaan, tassé tapauksessa Fimlab Laboratoriot Oy:n
akkreditoituun ja potilaskdytdssa olevaan menetelméaan (Vieritestaus terveydenhuollossa
2009, 291-292). Vertailun tarkoituksena on osoittaa kahden eri menetelman riippuvuus
toisistaan matemaattisella mallilla. Passing-Bablok-analyysilla saadaan arvio siit,
kuinka voimakas tuo riippuvuus on. Jos ero on kliinisesti tarpeeksi pieni ja hyvaksyttava,

on menetelma kdyttokelpoinen. (Bili¢-Zulle 2011.)

Passing-Bablok-analyysi voidaan tehdd suoraan Microsoft Exceliin asennettavalla lisa-
osalla, joka on saatavilla koeversiona ilmaiseksi opiskelijakayttoon internetistd. Lisdosa
antaa suoraan tulokset ja piirtdd kuvaajan. Kuvaaja on erittain tarkeé visuaalisessa arvi-
oinnissa ja lukuarvot taas matemaattisessa. Lisdosa laskee automaattisesti kuvaajan suo-
ran yhtalén, R?-arvon ja lisaksi Lower 95%-Cl-arvon. Mita ldhempana R2-arvo on yk-
kosta, sen parempi on pisteiden ja suoran vélinen riippuvuus. Kun R2-arvo on suurempi
kuin 0,95 voidaan suoraa pitéa luotettavana. Lower 95%-Cl-arvon pitdisi olla mahdolli-
simman lahella numeerista arvoa yksi. Tall6in kahdella verratulla menetelmalla ei ole

mitddn merkitsevaa eroa. (Bili¢-Zulle 2011.)
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8 OPINNAYTETYON VAIHEET

Helmikuussa 2016 opinndytetyon aihe saatiin Tampereen ammattikorkeakoulun bio-
analyytikkokoulutukselta ja opinndytetydsuunnitelman suunnittelu ja teko aloitettiin.
Maaliskuussa 2016 suunnitelma opinnédytetyosta hyvaksyttiin Tampereen Ammattikor-
keakoulun toimesta ja tarvittavat luvat varsinaisen testaamisen aloittamiseen saatiin. En-
nen aloitusta laitevalmistajiin oltiin yhteydessa, laitteiden kdyttoohjeisiin tutustuttiin seké

etsittiin tietoa vastaavista aikaisemmista laitetestauksista.

Tama opinnéytetyd oli alkuperéisen suunnitelman mukaan tarkoitus toteuttaa kolmen
opiskelijan yhteisena opinnédytetydnd. Naytteiden analysointivaiheessa ja tulosten tilas-
tollisessa kasittelyssa koko ryhmaé oli mukana. Kesan 2016 jalkeen kaksi opiskelijaa jat-

taytyi pois, joten ty0 on tehty yksilotyona.

Vertailun testausosa tapahtui 2.- 4.5.2016. Fimlab Laboratoriot Oy:n sairaalakemis-
tin/tuotantopaallikon Paivi Holmin kanssa sovittiin etukateen sopivien ndytteiden hausta.
Jokaisen testipdivan aamuna noin kello 12:00 haettiin noin 15 kpl EDTA-kokoverindyt-
teitd. Naytteet oli otettu testipdivien aamuna eri puolilla Pirkanmaata. Naytteista oli muo-
dostettu sopivan kokoinen sarja, joka oli analysoitu COBAS INTEGRA-laitteistolla au-
tomaatiokemian linjastolla Fimlab Laboratoriot Oy:n tiloissa Tampereella. Analyysin jal-
keen naytteet oli siirretty puhtaisiin muoviputkiin, jotka toimitettiin meille putkiteli-
neessé. Putkissa ei ollut tunnistetietoja, joten tietosuoja pysyi hyvané koko testauksen
ajan. Naytteet oli valittu tulostensa perusteella eli tulokset olivat mahdollisimman laajalta

alueelta ylettyen molempien analyysilaitteiden mittausalueiden koko alueille.

Kolmen péivan aikana analysoitiin yhteensa 44 naytettd, 15 kpl 2.5., 14 kpl 3.5. ja 15 kpl
4.5.2016. Naytteiden analysointivaiheessa tyotehtavat eri paiville olivat selkeasti jaettu
meidan, kolmen opiskelijan kesken. Yksi meistd kaytti Alerea, toinen Rochea ja kolmas
oli ndytteenkasittelija sekd tulosten tallentaja. Teht&via kierratettiin ndiden kolmen paivén
aikana, joten kaikki tekivat yhden paivéan kutakin tyopistettd. Talla varmistimme, ettd sys-

temaattisen virheen osuus oli mahdollisimman pieni.
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Putket sekoitettiin huolellisesti ja ndytteet otettiin muovisella Pasteur-pipetilla putkesta
ja annosteltiin molempien laitteiden ohjeiden mukaisesti suoraan testikasettiin aina sa-
massa jarjestyksessd, ensin Alere ja sitten Roche. Molemmat analyysit aloitettiin aina sa-
maan aikaan. Aleren laite oli nopeampi, joten ennen seuraavaa analyysia odotettiin

Rochen laiteelta valmistuvia vastauksia.

Kaikki tulokset merkittiin suoraan Microsoft Excel-ohjelmaan taulukoituna. Molemmille
POC-laitteille tehtiin laitetoimittajan omat kontrollitarkastukset ennen varsinaisia analyy-
sejd, joilla todettiin molempien laitteiden luotettava toiminta. Kaytdssa oli sekd matalan
etta korkean pitoisuuden kontrollit ja tulokset ovat liitteessa 2. Tulokset olivat luotettavia,
silla kontrollit pysyivét kaikki sovituissa rajoissa.

Kolmena paivéana analysoitujen ja Excel-taulukkolaskentaohjelmaan tallennettujen tulok-
sien perusteella laskettiin erilaisia matemaattisia parametreja heti 4.5.2016 testien jal-
keen. Tuloksista mééritettiin aritmeettinen keskiarvo, keskihajonta, variaatiokerroin,
Pearsonin korrelaatio ja Passing-Bablok-regressioanalyysi. Numeeriset tulokset ovat liit-

teessa 1.
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9 TULOKSET JANIIDEN TARKASTELU

Testauksen paatyttya saamillemme numeerisille arvoille suoritettiin tarkastelu tilastolli-
silla menetelmilld. Testauksen numeeriset tulokset ja niiden tarkastelu kdydaén lapi tassa

luvussa.

9.1 Tulokset

Referenssitulosten (n=44) aritmeettinen keskiarvo oli 57,23 mmol/mol. Alerella saadut
tulokset antoivat arvon 57,30 mmol/mol ja Rochen vastaava luku oli 56,48 mmol/mol.

Aleren tulos poikkesi referenssituloksista vain 0,12% ja Rochen tulos 1,31%.

Referenssitulosten keskihajonta oli 22,91 mmol/mol. Aleren keskihajonta oli 23,29
mmol/mol ja prosentuaalinen poikkeama referenssista oli 1,66%. Rochen keskihajonta
oli 20,61 mmol/mol ja prosentuaalinen poikkeama referenssisté oli 10,03%.

Tassa koestuksessa aitojen potilasndytteiden antamat tulokset olivat valilla 28-132

mmol/mol (referenssitulokset), joten keskihajonnat olivat lukuina suuria.

Variaatiokerroin laskettiin kaikille laitteille erikseen. Referenssilaitteelle variaatioker-
roin (keskihajonta/keskiarvo*100) oli 40,02. Aleren laitteella vastaava arvo oli 40,64
(poikkeama referenssista vain 1,54%) ja Rochen laitteella 36,49 (poikkeama referenssisté
8,83%).

Pearsonin korrelaatio oli tutkimusaineiston perusteella Rochen laitteelle 0,990. Aleren
laitteen tulosten ja referenssitulosten korrelaatio oli jopa vield parempi. Sen arvo oli
0,994. Pearsonin korrelaation lahestyessa numeerista arvoa 1 on vertailtu menetelmé luo-
tettava (Yhteiskuntatieteellinen tietoarkisto 2016).

Passing-Bablok-regressio-analyysin tuloksena saatiin Aleren laitteelle (kuva 13) kuvaa-
jan suoran yhtaloksi y=1,0107x-05414 ja R?-arvoksi 0,9883. Slope-arvo oli 1,0079 ja lo-

wer 95%-Cl-arvo oli tasan 1,000.
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Excel-Tool Passing-Bablok Regression
1. Setup data and methods | Method com pariSO n Descriptive Statistics
2a. choose x | Referenssi t]
2b. choose y | Alere =] 145 VET0T07K 05414 )
R? £0,9883 J/

2c. subgroup I:I ,6' % Method| _Referenssi
3. Start analysis e 4l N 44
115 e Lt Mean 57,23
Result of PB-Regression ,/ ,,' SD 22,91
slope|1,0079 s Median 52,50
lower 95%-CL|1,0000 ° ',/,/@ Q1 39,00
upper 95%-CL[1,0667 3 g A Q3 69,50
< e Min 28,00
Intercept|-0,3492 o 68 Max 132,00

lower 95%-CL |-3,3000 a
upper 95%-CL|0,0000 47,70 Method Alere
55 R N 44
parameters for scatterplot & Mean 57,30
x-axis|Referenssi ( SD 23,29
y-axis|Alere Median 52,00
25 42 Q1 38,00
title[Method comparison] 25 55 85 115 145 Q3 73,00
Referenssi Min 29,00
4. clear results | Max 128,00

KUVA 13. Passing-Bablok-regressio Alere Afinion AS100 (Rajaniemi 2017)

Passing-Bablok-regressio-analyysin tuloksena saatiin Rochen laitteelle (kuva 14) ku-
vaajan suoran yhtaloksi y=0,8909x+5,4916 ja R2-arvoksi 0,9805. Slope-arvo oli 0,9200
ja lower 95%-Cl-arvo oli 0,8750.

Excel-Tool Passing-Bablok Regression
1. Setup data and methods | Method comparison Descriptive Statistics
2a. choose x | Referenssi hd I
2b. choose y |Roche vl 145
2, SUbeu D Ve 0',‘829032;;,54916 Method| _Referenssi
3. Start analysis | N 4
115 Mean 57,23
Result of PB-Regression SD 22,91
slope|0,9200 Median 52,50
lower 95%-CL(0,8750 4] Q1 39,00
upper 95%-CL|1,0000 § o Q3 69,50
x Min 28,00
Intercept|3,6600 Max 132,00
lower 95%-CL|0,0000
upper 95%-CL |6,2500 Method Roche
55 N 44
parameters for scatterplot Mean 56,48
x-axis|Referenssi SD 20,61
y-axis|Roche Median 53,00
25 Q1 39,00
title[Method comparison] 25 55 85 115 145 Q3 67,50
Referenssi Min 28,00
4. clear results | Max 122,00
AXes:  Auto- Min (| [a] Max [« ] [« Unit (][] Scale
scale |O == |100 - |[=[50 -/ =] axes

KUVA 14. Passing-Bablok-regressio Roche Cobas B101 (Rajaniemi 2017)
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9.2 Tulosten tarkastelu

Alere Afinion AS100-laitteen tulosten keskiarvo poikkesi referenssimenetelmésté vain
0,12%, keskihajonta 1,66% ja variaatiokerroin 1,54%. Vastaavat lukemat Roche cobas
b101-laitteella olivat 1,31%, 10,03% ja 8,83%. Molempien laitteiden antamien tulosten
taso on hyvaksyttava mutta Aleren laitteen antamat tulokset ovat tilastollisesti lahempéana

referenssimenetelmaa.

Pearsonin korrelaatio ja Passing-Bablok-analyysi todistivat, ettd molempien laitteiden
menetelmat ovat toimivia, luotettavia ja tarkkoja. Pearsonin korrelaation tulokset olivat
Alerella 0,994 ja Rochella 0,990, mika kertoo molempien laitteiden toimivan erittéin luo-
tettavasti, silla Pearsonin korrelaation ldhestyessa numeerista arvoa yksi, on menetelma
luotettava (Y hteiskuntatieteellinen tietoarkisto 2016). Aleren laitteen lower 95%-Cl-arvo
Passing-Bablok-regressioanalyysissa oli tasan 1,000, joka todistaa sen, ettd referenssime-
netelmén ja Aleren menetelmén valilla ei ole matemaattista poikkeamaa vaan tulostaso
on tilastollisesti sama. Rochen laitteen arvo oli 0,875, mik& on myds hyvélla tasolla. Mo-
lempien laitteiden Ro-arvo Passing-Bablok-regressiossa oli yli 0,95:en, jota hyvaksytta-
van rajana menetelmien vertailuissa (Bilic-Zulle 2011).

Tehdyn testauksen tulokset ovat samanlaisia kuin aiemmat tehdyt tutkimukset samoilla
laitteilla ympari maailmaa. Tulokset vahvistavat muiden saamat péatelmat laitteiden oi-
keasta ja tarkasta toiminnasta.

Laskettujen matemaattisten suureiden ja niiden vertailulla referenssilaitteen vastaaviin
seka Passing-Bablok-regressioanalyysin perusteella voidaan luotettavasti todeta, ettd mo-
lemmat laitteet soveltuvat kliiniseen potilaskayttéon HbA1c:n mittauksessa. Aleren tulok-

set ovat tilastollisesti hieman parempia kuin Rochen.



32

10 TUTKIMUKSEN EETTISYYS JA LUOTETTAVUUS

Kaiken tieteellisen tutkimuksen peruspilarina on eettisyys ja luotettavuus. Tutkimus voi
olla luotettavaa ja sen tulokset uskottavia, jos hyvan tieteellisen kdytannon periaatteita on
noudatettu. Tutkimuseettisen neuvottelukunnan mukaan (2013) hyvén tieteellisen kay-
tannon lahtokohtia ovat mm. rehellisyys, yleinen huolellisuus ja tarkkuus tutkimustydssa.
Tutkimukseen on sovellettava kestévia tiedonhankinta-, tutkimus- ja arviointimenetel-
mid. Tutkimuksen tuloksia julkaistaessa on noudatettava avoimuutta ja vastuullisuutta.
Tekijoiden on otettava huomioon muiden tutkimusten ja tutkijoiden saavutukset ja heidén
tyohonsa on viitattava asianmukaisella tavalla. Tutkimus on suunniteltava huolella, siihen
on oltava asianmukaiset luvat ja kaikki tieto on tallennettava alan vaatimusten mukaisesti.
Myos tutkimuksen tekijan- ja kayttooikeudet on sovittava kaikkien osapuolten kesken.
Liséksi kaikki sidonnaisuudet ja taloudelliset rahoitusléhteet on ilmoitettava ja raportoi-
tava. (Tutkimuseettinen neuvottelukunta, 2013.)

Opinnaytety6 on tehty mahdollisimman hyvin Tutkimuseettisen neuvottelukunnan ohjei-
den mukaan. Lupa tyohon haettiin Tampereen Ammattikorkeakoululta suunnitteluvai-
heessa. Testaus suunniteltiin etukdteen siten, ettd analysoitavien ndytteiden tuloksia ei
tiedetty etukéteen. Suunnitelma pdivittaisestd tyoskentelysté tehtiin huolellisesti etuka-
teen ja siind pysyttiin koko testauksen ajan. Lupa referenssimenetelmén ja analysoitujen

néytteiden k&yttoon saatiin Fimlab Laboratoriot Oy:n sairaalakemistiltd Paivi Holmilta.

Opinnaytetytssa on kaytetty vain luotettavia lahteitd ja teoriatieto on varmistettu aina
useammasta lahteesta. Kaikkiin lahteisiin ja muiden suorittamiin tutkimuksiin on viitattu

asianmukaisesti.

Molemmat laitevalmistajat tukivat opinndytetyota ilmaisilla reagenssipaketeilla ja toinen
laitevalmistaja vield henkilokohtaisella koulutuksella laitteen k&ytt6on mutta tdmén ei an-
nettu vaikuttaa mill&&n tavalla tulosten tasoon. Kaikki numeeriset tulokset kirjattiin sel-
laisinaan taulukoihin, niihin ei lisatty tai poistettu mitddn. Matemaattiset laskelmat on

tehty kaikilla arvoilla kdyttaen alan normaaleja ja hyvaksi koettuja analyysimetodeja.
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Tutkimuksen eettisyys séilyi korkeana. Kaikki naytteet saatiin ilman mitaan tunnistetie-
toja, joten meill& ei ollut eik& ole edelleenkddn mitdan tietoa naytteiden taustoista. Jokai-
sen ndyte analysoitiin ja tulokset kirjattiin muistiin kaikista. Kaikki ndytteet tuhottiin asi-
anmukaisesti testauksen jalkeen. Opinndytetyon eettisyys ja luotettavuus pysyivét koko

ajan korkealla tasolla.
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11 POHDINTA

Tdssa opinndytetydssa todennettiin testauksen kautta kahden eri vieritestilaitteen kaytto-
kelpoisuus mitattaessa HbA:c:t4. Tulosten matemaattinen ja tilastollinen analyysi todis-
tivat, etté testattavat laitteet, Alere Afinion AS100 Analyzer ja Roche cobas b101 POC
system, toimivat aidossa ymparistossa siten, ettd niiden tulostasoon voi luottaa ja tulosten
perusteella voidaan tehda oikeat laéketieteelliset paatelmat. Tutkimuksen tavoitteet, tar-

koitus ja tehtavét tayttyivat.

Néaytteidenkasittelyssd otettiin huomioon turvallisuusndkdkohdat ja tietosuoja. Kaikki
analysoimamme néytteet olivat aitoja potilasnéytteitd ja niiden késittelyssé noudatettiin
normaaleja varotoimia. Néytteet sdilytettiin ohjeiden mukaan huoneenlammdssa ennen
analyysia. Kertakayttokésineita kaytettiin koko analyysin ajan ja jatteiden oikeasta havit-
tdmisesta huolehdittiin testien jalkeen. Ty6turvallisuus pysyi korkealla tasolla koko pro-
sessin ajan. Tietosuoja pysyi erinomaisena, sill& naytteet saatiin puhtaissa muoviputkissa,
joissa ei lukenut minkaanlaisia tunnistetietoja. Emme tienneet kenen néytteitd analy-

soimme eikd meilld ole mitdan keinoja yhdistaa tuloksia kehenk&an ihmiseen.

Tilastollinen analyysi tehtiin kaikkien arvojen perusteella, poistamatta tai lisaédmatta nii-
hin mitdan. Kéytetyt suureet ovat kvantitatiiviselle tutkimukselle ominaisia ja niiden
avulla saatiin luotettavaa tietoa laitteiden toiminnasta. Kliinisen kemian tutkimusten ver-
tailuissa yleisesti kéytettavat Pearsonin korrelaatio ja Passing-Bablok-regressioanalyysi
osoittavat selkedn positiivisen riippuvuuden referenssimenetelmén ja testauksessa saatu-
jen tulosten valilla. Tilastollinen ja matemaattinen analyysi tuloksista olivat tarpeeksi laa-
joja, joten niiden perusteella voidaan paatelld, etté laitteet toimivat oikein. Naytteita oli
yhteensa 44, joiden perusteella tulokset laskettiin. Aitojen potilasnéytteiden tulosten ha-
jonta oli suuri, tulokset vaihtelivat valilla 28-132 mmol/mol. Huolimatta suuresta vaihte-

lusta molemmat laitteet antoivat luotettavia ja vertailukelpoisia tuloksia.

Testauksessa saatuja tuloksia verrattiin aikaisempiin tutkimuksiin samoista laitteista.
Tehdyssé testauksessa saadut tulokset ovat samanlaisia kuin muut, molemmat laitteet toi-
mivat luotettavasti. Pientd eroa on havaittavissa Aleren eduksi kahta laitetta vertailtaessa.
Lis&ksi muissa tutkimuksissa on paadytty héiritsevien tekijoiden kohdalla samoihin paa-
telmiin kuin referenssimenetelména kdytetyssa Fimlab Laboratoriot Oy:n menetelmassé.
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Yhteenvetona voidaan sanoa, ettd molemmat laitteet toimivat erinomaisesti ja niiden
kéyttod tulevassa Taito-talossa on turvallista ja perusteltua. Molempien laitteiden oikea
toiminta saatiin matemaattisesti ja tilastollisesti todistettua ja taten niiden antamia tulok-

sia voidaan kayttaa kliinisessa paatdksenteossa.

Koko opinnaytetyoprosessi koostui useasta eri osasta. Testauksen osalta, joka tapahtui jo
kevéalla 2016, kaikki sujui erinomaisesti, meita oli viela siiné vaiheessa kolme mukana.
Vaihtelimme rooleja suunnitellusti testausprosessin aikana ja noudatimme alkuperaista

suunnitelmaa. Koko testaus kesti vain kolme péivaa, niin kuin olimme suunnitelleetkin.

Kirjoitusprosessista muodostui erittdin haastava, silld ryhman muiden jasenten poisjat-
taytyminen toi epatietoisuutta koko projektiin ja tdman takia Kirjoitusprosessi eteni hi-
taasti. Vaikein osa koko prosessissa oli epdvarmuus siitd, kuka Kirjoittaa ja mita. Lopulta
kaikkien muiden osuus kirjoitettiin uusiksi ja opinnaytetyo on tehty yksilotyona. Kaikesta
huolimatta sain Kirjoitettua selkeén ja itsedni tyydyttdvan opinndytetyon ja uskon siité

olevan hyétya tulevaisuudessa muiden vastaavien laitteiden koestuksessa.

Jatkotutkimusaiheena molempien laitteiden osalta voitaisiin ndhd&d muiden analyyttien
testaus, silld HbA:c:n osalta toiminta on nyt tarkastettu. Kehitysehdotus jatkoa ajatellen
olisi pikaohjeiden tekemisen HbAxc:lle molemmille laitteille, sill laitteita tullaan kayt-
tdmaan moniammatillisessa yhteistydssa myos muiden kuin bioanalyytikko-opiskelijoi-
den toimesta. Kuvallisesta ohjeesta olisi varmasti hyotya jokapaivaisessa kaytossa ja sel-

laisia tehddan jo toisena opinndytetydna.
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LITTEET

Liite 1(1) Tulokset
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Néaytenu- Referenssitulos Alere mmol/mol Roche mmol/mol
mero mmol/mol

1 39 39 40
2 51 50 o4
3 71 73 67
4 37 38 43
5 69 63 67
6 60 S7 58
7 43 41 45
8 62 64 62
9 32 33 36
10 58 60 61
11 49 49 52
12 81 85 81
13 45 43 46
14 35 34 38
15 80 82 82
16 32 31 35
17 35 35 36
18 39 37 39
19 45 47 47
20 52 53 51




Liite 1(2). Tulokset

39

Naytenu- Referenssitulos Alere mmol/mol Roche mmol/mol
mero mmol/mol

21 59 59 60
22 61 62 59
23 69 67 65
24 72 74 69
25 74 79 74
26 80 79 77
27 122 128 110
28 132 127 122
29 66 73 73
30 66 65 60
31 47 45 45
32 35 33 35
33 39 38 35
34 53 ol 50
35 28 29 28
36 42 41 39
37 58 59 59
38 100 97 91
39 35 35 34
40 47 48 43
41 38 37 37
42 32 33 34
43 74 75 73
44 74 73 73




Liite 2. Kontrollitulokset

Roche Cobas B101

Paiva Tulos matala Tulos korkea
Hyv. rajat 21-43 63-107
(mmol/mol)
2.5.2016 26 78
3.5.2016 26 76
45.2016 26 74
Alere Afinion AS100
Paiva Tulos matala Tulos korkea
Hyv. rajat 37-50 60-79
(mmol/mol)
2.5.2016 43 61
3.5.2016 44 63
45.2016 43 69
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