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Tiivistelma

Pikatestit ovat osa vieritestejd, joita kaytetdan diagnostiikassa yhda enemman. Kvalitatiivinen Lateral flow im-
munomaaritys on yksi yleisimmistd immunokromatografisista pikatestimenetelmistd, jonka tulos tulkitaan visu-
aalisesti. Testitikkuun muodostuva testiviiva maarittda, onko tulos positiivinen vai negatiivinen. Yksinkertai-
sesta tulosten tulkintatavasta huolimatta, tulosten tulkinta ei ole aina yksiselitteistd. Lateral flow -menetel-
malla on ominainen harmaa alue, jossa mitattavan aineen pitoisuus on alle kliinisesti merkittédvan pitoisuuden.
Tulokset voivat olla haastavia tulkittavia, joko negatiivisia tai positiivisia. Téman opinnaytetyon tarkoituksena
oli selvittda, miten toistettavasti Actim-pikatestien tuloksia tulkitaan ja vaikuttavatko jotkin ulkoiset tekijat tu-
losten tulkintaan. Tyon tavoitteena on kehittda Actim-pikatestien luotettavuutta ja kaytettavyyttéd saatujen tu-
losten pohjalta.

Tyd toteutettiin kyselytutkimuksena, johon kuului diagnostisten pikatestien tulkintaa. Actim-pikatestit on
suunniteltu terveydenhuollon ammattilaisten kayttéon, joten tyd toteutettiin sairaaloissa pikatestien todelli-
sessa kayttoymparistdssa. Tutkimusta varten valmistettiin 14 pikatestitikkua (PROM), joissa testiviivat olivat
erivahvuisia. Tutkimukseen osallistuneet henkilét tulkitsivat testitikkujen tulokset. Ulkoisten tekijdiden, kuten
valaistuksen ja tydkokemuksen, vaikutusta selvitettiin kyselylomakkeen monivalintakysymyksilla. Taman tutki
muksen kyselylomakkeen strukturoidut kysymykset olivat luokitteluasteikollisia muuttujia, jonka seurauksena
aineiston analyysimenetelmiksi valittiin ei-parametrisia menetelmia. Ristiintaulukoinnin avulla kuvattiin muut-
tujien valista yhteyttd. Osana opinnadytety6ta toteutettiin myds Actim-organisaation sisdinen validointi liittyen
pikatestitikkujen tulkintaan.

Kayttajat tulkitsivat selkeat positiiviset ja selkeat negatiiviset tulokset yhtendisesti. Eroavaisuuksia havaittiin
tuloksissa, jotka sijaitsivat LFIA-testin harmaalla alueella ja havaintorajalla eli kliinisesti merkittdvan pitoisuu-
den ymparilld. Visuaalinen testiviivan tulkinta on subjektiivinen ja heikot, harmaalla alueella sijaitsevat testivii-
vat tulkitaan eri tavoin. Visuaaliseen tulkintaan vaikuttavat yleisesti nékdkykyyn liittyvat ulkoiset tekijat, kuten
valaistus ja tulkinnan ajankohta.

Opinnadytetyon tulokset olivat samansuuntaisia kuin aiemmissa tutkimuksissa, standardeissa ja Lateral flow -
menetelmaperiaatteessa on osoitettu. Pikatestin suorittaminen koettiin yleisesti helppona ja yksinkertaisena,
mutta tahankin tarvitaan kayttajakoulutusta. Tulevaisuudessa kvantitatiivisten, erillisella lukulaitteella tulkitta-
vien, lateral flow -immunomaadritysten maara tullee kasvamaan, joka poistaa tulosten tulkinnan subjektiivisuu-
teen liittyvan ongelman.

Avainsanat
Vieritesti, pikatesti, Lateral flow -menetelma, kvalitatiivinen testi, visuaalinen tulkinta
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Abstract

Rapid tests are a part of point-of-care tests that are increasingly used in the diagnostics. Qualitative Lateral
flow immunoassay is one of the most common rapid tests based on the immunochromatography method. The
results of qualitative LFIA tests are interpreted by visual reading of test lines. Although the interpretation of
LFIA tests is often considered to be relatively simple due to test results being defined as either positive or neg-
ative, this is not always as straightforward. The LFIA method has also a “gray zone” where the analyte con-
centration is low and under the clinically significant concentration, which means that the results at those levels
can be unclear, either positive or negative. The meaning of this thesis was to find out how repeatably Actim
rapid tests users would do the interpretation of the tests, and if there are any external variabilities that could
affect the results. The results of this thesis are aimed to be used in the further development of the usability
and reliability of Actim rapid tests.

The thesis was performed as quantitative method by using a questionnaire. Actim rapid tests have been devel-
oped for the professional users, therefore the study was conducted in hospitals. For the study, there were 14
PROM dipsticks manufactured with different intensities of test lines. Moreover, dipsticks were made of differ-
ent control concentrations. Employees did the interpretation of dipsticks. The questionnaire included struc-
tured questions about the external variables that could potentially affect the interpretation, such as lighting
and working experience. Questions in the questionnaire had nominal variables so that the results could be an-
alyzed by non-parametric methods. The relation between external variables and the interpretation were de-
scribed by using the cross tabulation. Actim in-house validation “Interpretation of rapid test” was also a part of
the thesis.

The results of the thesis showed that the users interpreted clear positive and negative results consistently. Dif-
ferences were observed in the results that were on Lateral flow immunoassay gray zone or detection limit,
near the cutoff. The visual interpretation of the test line is subjective, and the results of gray zone faint lines
can be interpreted in various ways depending on the user. External variables that affect the vision in general,
such as lighting and time, have an impact also on the visual interpretation of test lines.

The results of the thesis were similar to what previous studies and standards have shown. The use of rapid
tests is seen to be easy and simple, however, the study shows that there is still a need for a user introduction.
Quantitative lateral flow immunoassays will be increased in the future. The result interpreted by a reader in-
strument will most probably increase, as it was seen that this method resolved the problem caused by a sub-
jective reading.

Keywords
Rapid test, Point-of-care, Lateral flow immunoassay, qualitative test, visual reading




KASITTEITA

Affiniteetti = kahden rakenteen valinen sidosvoima esim. antigeenin epitoopin ja vasta-aineen sitou-

tumiskohdan valinen sidosvoima

Analyytti = mitattava antigeeni/vasta-aine

Antigeeni = immuunireaktion aikaansaava molekyyli

Aviditeetti = vasta-aineiden ja kohderakenteiden valinen kokonaisaffiniteetti

Cutoff = valmistajan ilmoittama arvo, jonka ylittdvat pitoisuudet arvioidaan positiiviseksi ja alittavat

negatiiviseksi tulokseksi
Detektioraja = Havaintoraja, kliinisesti merkityksellisen tuloksen raja
Epitooppi = se osa antigeenia, johon vasta-aineen sitoutumiskohta tarttuu

Immunokemialliset menetelmat = vasta-aineiden ja antigeenien valisia immunologisia reaktioita hy6-

dyntavat menetelmat
Immunokompleksi = antigeenin ja vasta-aineen yhteenliittyma

Immunokromatografia = immunokemiallinen menetelma, jossa aineet erotetaan toisistaan erilaisten

materiaalien avulla
Immunometrinen menetelma = kaksoisvasta-aineisiin perustuva menetelma

Leima = merkkiaine tai partikkeli, joka osoittaa testiviivojen signaalin, mikali tutkittavaa analyyttia

esiintyy
Sensitiivisyys = herkkyys, positiivisten tulosten osuus oikeasti positiivisista ndytteista
Spesifisyys = tarkkuus, negatiivisten tulosten osuus oikeasti negatiivisista naytteista

Vasta-aine = immuunijarjestelman tuottama valkuaisaine, joka muodostuu tietyn antigeenin vaiku-

tuksesta
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1 JOHDANTO

Pikatestit on kehitetty vieritestaukseen ja tilanteisiin, joissa nopea diagnoosi voi olla ratkaisevan tar-
kead. Vieritesti on laboratoriotutkimus, joka parhaimmillaan tukee kliinisin perustein tehtyja paatelmia
potilaan hoidosta tai siihen laheisesti liittyvasta toiminnasta. Vieritestin tuloksen tulee olla helposti
saatavissa ja nopeasti tulkittavissa. (Labquality 2019.) Vieritestaukseen kaytettavien pikatestien
etuina ovat nopeus, helppokayttdisyys seka kustannustehokkuus (O Farrell 2009, 7). Taman vuoksi

vieritestit ja niiden kaytté ovat yleistyneet niin Suomessa kuin muualla maailmassa.

Immunokemiallisiin menetelmiin perustuvia vieritestejé on markkinoilla entistd enemman. Immuno-
kemialliset pikatestit perustuvat vasta-aineen ja tutkittavan analyytin valiseen reaktioon. Lateral flow
-immunomaaritys (LFIA) on yksi yleisimmista immunokromatografisista pikatestimenetelmista. Im-
munologinen lateral flow -testi on testitikuksi valmistettu pikatesti, jonka toiminta perustuu erilaisten
materiaalien erottelukykyyn, ndytetta kuljettavaan kapillaari-ilmiodn ja ennen kaikkea spesifisten
vasta-aineiden toimintaan. Ensimmaiset LFIA-testit on valmistettu jo 1980-luvulla. Nykyaéan yksinker-
tainen LFIA-testi voidaan muuttaa moderniksi diagnosoivaksi testiksi hyédyntamalla teknologiaa ja
langatonta tiedonsiirtoa. (Amerongen, Veen, Hugo & Koets 2018, 157.) Opinndytetydssa kaytetta-
vat Actim-pikatestit ovat kaksoisvasta-ainetekniikkaan perustuvia lateral flow -immunomaarityksia.
Immunologiaa ja immunokemiallisia menetelmia kasitelldan tdssa tyossa lateral flow -immunomadari-

tyksen kannalta keskeisesta nakdkulmasta.

Actim-pikatestit on kehitetty vieritestaukseen ja nopeita diagnooseja vaativiin tilanteisiin. Testeja
myyddan maailmanlaajuisesti esimerkiksi raskauden seurantaan, kuten ennenaikaisen synnytyksen
riskin tunnistamisen ja ennenaikaisen lapsivedenmenon diagnostiikkaan. (Medix Biochemica 2019.)
Tdssa opinnaytetydssa keskitytadn ennenaikaisen lapsivedenmenon diagnostiikkaan kaytettdavaan
PROM-testiin, joka edustaa kaikkia Actim-pikatesteja, joissa testiviivat ovat siniset. Actim-pikatesteja
on kehitetty myds tartuntatautien seka ruoansulatuselimistén hairididen seurantaan. (Medix Bioche-

mica 2019). Actim-pikatesteilld on laaja kayttdjakunta ympari maailman.

Kvalitatiivisten immunokemiallisten maaritysten menetelmdperiaatteeseen liittyy erityispiirteita, joi-
den vuoksi tulosten tulkinta ei valttamatta ole tdysin yksiselitteista. Pikatestitikkujen tulokset tulki-
taan useimmiten visuaalisesti, jolloin ympardivat olosuhteet ja muun muassa tulkitsijan subjektiivi-
suus voivat vaikuttaa testitulokseen erityisesti matalilla konsentraatioilla, kun maaritettdvan analyy-
tin pitoisuus on lahelld detektiorajaa. Tulosten tulkinnan tulee tapahtua nopeasti kayttdohjeen mu-
kaisena lukuaikana, silla testitulos on luotettava ainoastaan tietylla hetkelld. Lisaksi immunologisen
lateral flow -pikatestitikun testiviivan varin intensiteettiin vaikuttavat erityisesti ndytevirran nopeus ja

analyytin konsentraatio. (Asiaei, Bidgoli, Kafi, Saderi & Siavashi 2018.)

Taman opinndytetyon tarkoituksena on kartoittaa Actim-pikatestitikkujen tulosten tulkintaa ja siihen
mahdollisesti vaikuttavia tekij6itd. Tutkimuksen avulla pyritaan selvittdmaan miten toistettavasti Ac-
tim-pikatestien tulokset ovat tulkittavissa Suomen terveydenhuollon ammattilaisten toimesta ja onko
ulkoisilla muuttujilla, kuten valaistuksella tai tydkokemuksella, vaikutusta tulosten tulkintaan. Tutki-

muksen tavoitteena on parantaa Actim-pikatestien luotettavuutta ja kdytettavyytta saatujen tulosten
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perusteella. Tyo toteutetaan kyselytutkimuksena, jossa osallistujat padasevat myos tulkitsemaan tes-
titikkujen tuloksia opinndytetydta varten valmistetuista pikatestitikuista. Osana opinndytety6ta suori-
tetaan my06s organisaation sisdinen pikatestitikkujen tulosten tulkinnan validointi. Tyon toimeksian-
tajana toimii Oy Medix Biochemica Ab tytaryhtid Actim Oy, joka valmistaa diagnostisia pikatestitik-
kuja vieritestaukseen. Oy Medix Biochemica Ab on puolestaan vasta-aineiden tuotantoon erikoistu-

nut yritys, jonka vasta-ainevalmisteet ovat olennainen osa Actim-pikatestien tuotantoa.
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2 IMMUNOLOGIA PIKATESTIMENETELMAN TAUSTALLA

Immunologiset laboratoriomadritykset perustuvat vasta-aineiden ja antigeenien véliseen vuorovaiku-
tukseen. Laboratoriodiagnostiikassa hyddynnetadn immunologiaa ja kehon vasta-ainevalitteisen im-
muniteetin toimintaa. Immunologialla tarkoitetaan ladketieteessa elimiston puolustus- ja suojajarjes-
telmia, jotka auttavat kehoamme selviytymaan infektiotaudeista (Meri 2011, 12). Immuunijarjes-
telmd@ on monimuotoinen kokonaisuus, jossa solut ja molekyylit ovat yhteisvastuussa immuniteetista.
Jarjestelmaan kuuluvat solut ja niiden tuotteet kulkeutuvat kehon kaikkiin osiin ensisijaisesti veressa.
(Burns 2012, 263.) Immuunijarjestelman tarkein tehtdva on puolustautua kehon ulkopuolisilta, vie-
railta mikrobeilta (Abbas & Lichtman 2005, 3). Toiminnan kannalta oleellista onkin, ettd solut ja mo-
lekyylit kykenevat erottelemaan omat rakenteensa vieraista. Jarjestelman eri osat toimivat tarkoin
madritetyssa jarjestyksessa, synnyttden oikein kohdistuneita reaktioita. (Meri 2011, 13.) Immuu-
nijarjestelman organisoitunutta puolustustoimintaa kutsutaan immuunivasteeksi (Abbas & Lichtman
2005, 3).

Immuunijarjestelma voidaan jakaa luontaiseen eli synnynnaiseen ja hankittuun eli adaptiiviseen im-
muunivasteeseen. Luontaisen immuniteetin jarjestelmaan kuuluvat kudosten yleispuolustusmekanis-
mit, kuten suojaavat epiteelit, limakalvot, eritteet, entsyymit ja matala pH-arvo. Luontaisen immuu-
nijarjestelman spesifeja molekyyleja ovat muun muassa komplementtijarjestelma, tunnistusmolekyy-
lit ja mikrobeja tuhoavat peptidit. Luontaisen puolustuksen molekyyleillda on rajallinen kyky tunnistaa
kohderakenteita. Luontainen immuniteetti toimii Idhtokohtaisesti puolustuksen etulinjassa, silla siina

esiintyvat reaktiot ovat nopeita ja toistuvat samankaltaisina. (Meri 2011, 12.)

Selkdrankaisten eldinten adaptiivinen immuunijarjestelma kykenee tunnistamaan kohderakenteita eli
antigeeneja varsin spesifisesti. Opitun immuniteetin tdrkeimmat osat ovat B-lymfosyyteista kehitty-
neiden plasmasolujen tuottamat vasta-aineet ja T-lymfosyytit, joiden pinnalla on antigeenisia pepti-
deja spesifisesti tunnistavia T-solureseptoreita. Ensimmaisen antigeenikontaktin yhteydessa spesifi-
sen immuunivasteen muodostuminen vie aikaa, mutta seuraavan kontaktin yhteydessa reaktiot ta-
pahtuvat jo nopeammin. Vasta-ainevalitteinen immuniteetti on osa hankinnaista immuniteettia,
jonka toiminta aktivoituu oppimisen ja muistijaljen jalkeen. Vasta-ainevalitteisen immuniteetin ta-
voitteena on estaa infektioita ja auttaa poistamaan solunulkoisia mikrobeja. (Jokiranta & Seppéla
2011, 114.) Adaptiivisen immuunivasteen monimuotoisuus perustuu vasta-aine- ja T-solureseptori-
geenien palasten uudelleenjarjestelyyn, somaattisiin mutaatioihin ja sellaisten solujen valintaan,
jotka tunnistavat parhaiten reseptorimolekyyleja (Meri 2011, 13). Adaptiivisen immuniteetin jattamia
muistijalkia hyddynnetadn immuunitautien diagnostiikassa maarittamalla seerumin vasta-aineita mik-
robeja vastaan. (Meri 2011, 14).

Vasta-ainevalitteinen immuniteetti on osa humoraalista immuniteettia, jolla tarkoitetaan elimistdn
solunulkoisten nestefaasien mukana levidvia immuunijérjestelmid. Vasta-ainevalitteisen immuniteetin
toiminta valittyy vasta-aineiden eli immunoglobuliinien avulla. Vasta-aineita tuottamaan erikoistuvia
B-lymfosyytteja kypsyy jatkuvasti luuytimessa syntyman jalkeen. Kypsalld B-solulla on pinnallaan

antigeenille spesifisia reseptoreita, joita kutsutaan B-solureseptoreiksi. Yhden solun kaikki reseptorit
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ovat samanlaisia. B-solun antigeenille spesifistd reseptoria koodaa suuri joukko erilaisia geeniseg-
mentteja, joista raskaassa eli H-ketjussa on kaytdssa nelja ja kevyessa eli L-ketjussa kolme seg-
menttia. (Jokiranta & Seppala 2011, 114.) Reseptorin muodostaminen alkaa yhdistamalla H-ketjun
antigeenia sitovan domeenin osia koodittavien alueiden segmentteja rekombinaatioilla (Jokiranta &
Seppala 2011, 115).

2.1 Vasta-aineen rakenne

Vasta-aineet eli immonoglobuliinit (Ig) ovat proteiineja, joiden molekyylirakenteen perusyksikké on
Y-kirjaimen muotoinen. Y-kirjain muodostuu neljastad polypeptidiketjusta, jotka ovat liittyneet toi-
siinsa (Burns 2012, 270.) Y-kirjaimen runkona toimii proteiiniketju, johon liittyvat lyhyemmat hiili-
hydraattiosat sakaroiksi. Immunoglobuliinin perusyksikkd koostuu kahdesta identtisestad raskasket-
justa (H=heavy) ja kahdesta identtisestd kevytketjusta (L=light). H-polypeptidiketjut ovat kiinni toi-
sissaan kahdella tai useammalla kovalentilla kysteiiniaminohappojen muodostamalla rikkisillalla (S-S)
ja muilla epakovalenteilla sidoksilla. (Jokiranta & Seppald 2011, 102.) Kovalentilla sidoksella tarkoite-
taan kemiallista sidosta, jossa atomit jakavat elektroneja tasaisesti keskenaan. L-ketjut ovat kiinnit-
tyneina H-ketjuun epdkovalenteilla sidoksilla ja yleensa myds yhdella rikkisillalla. (Jokiranta & Sep-
pala 2011, 102.)

Raskas- ja kevytketjut koostuvat rakenteellisista perusyksikdista, joita kutsutaan immunoglobulii-
nidomeeneiksi. Tyypillisessa H-ketjussa on nelja domeenia, joista ensimmaisessa on paljon vaihte-
lua. Seuraavat domeenit ovat keskendaan samanlaisia ja niitéd kutsutaan yhteisesti vakioalueeksi eli C-
alueeksi (constant). Domeeneja kuvataan lyhenteilld CH1, CH2 ja CH3. H-ketjun vakioalueita on
viittd paatyyppia, joiden rakenteen mukaan vasta-aineet luokitellaan immunoglobuliiniluokkiin IgG,
IgA, IgM, IgE ja IgD. L-ketjussa on kaksi domeenia, joista toinen on variaabeli- (VL) ja toinen vakio-
(CL) domeeni. L-ketjuja on kahdentyyppisid, kappa- ja lambdaketjuja, mutta molempien toiminnalli-
suus ja perusrakenne on samanlainen. (Jokiranta & Seppald 2011, 104.) Vasta-aineen rakenteellinen

perusyksikko on esitetty kuvassa 1 (kuva 1).

Immunoglobuliiniluokat maaritetdan siis raskasketjun vakioaluiden (C-alueiden) rakenteen mukaan
(Jokiranta ja Seppald, 2011, 110). H-ketjun vakioalue maarittaa sen, toimiiko vasta-aineen Y-muo-
toinen perusyksikko itsekseen vai yhdistyyko se suuremmaksi molekyyliksi (Jokiranta & Seppala,
2011, 111). IgG on immunoglobuliiniluokista yleisin ja tunnetaan Y-muotoisesta itsekseen toimi-
vasta perusyksikdsté (Burns 2012, 271). IgA- ja IgM-molekyylit puolestaan koostuvat useammista
perusyksikoistd, jotka J-ketjuksi kutsuttu, pieni polypeptidi sitoo toisiinsa. J-ketju kiinnittyy kovalen-
tisti rikkisillan valitykselld kuhunkin perusyksikkdon, yhdistaen yksikét suuremmiksi molekyyleiksi.
(Jokiranta & Seppald, 2011, 110.)
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Antigeenia sitovat

osat

KUVA 1. Vasta-aineen rakenne (Actim Oy, julkaisuaika tuntematon)

2.2 Antigeeni ja epitoopit

Antigeenilla tarkoitetaan mitd tahansa molekyylia tai molekyylikompleksia, joka aiheuttaa elimistéssa
vasta-aineiden muodostumisen. Antigeenit toimivat vasta-aineiden kohderakenteina. Antigeenin
0saa, jota tietyntyyppinen vasta-aine tunnistaa, kutsutaan epitoopiksi tai determinantiksi. Yhdessa
glykoproteiinissa voi olla useita proteiini- tai hiilihydraattirakenteiden muodostamia epitooppeja. (Jo-
kiranta & Seppala 2011, 106.)

Toisistaan rakenteellisesti ja toiminnallisesti poikkeavia epitooppeja on useita. Konformationaaliseksi
epitoopiksi kutsutaan kolmiulotteisen pinnan muodostamaa epitooppia, joka haviaa taysin molekyylin
sisaisten sidosten purkautuessa. Konformationaalinen epitooppi muodostuukin yleensa useista prote-
iinin aminohappojaksoista. Lineaarinen epitooppi puolestaan muodostuu vain yhdestd aminohappo-
jaksosta. Osa epitoopeista paljastuu ainoastaan molekyylin sisdisten muutosten vuoksi, esimerkiksi
entsyymin pilkkoessa proteiinin. Toiset epitoopit puolestaan syntyvat molekyylikompleksien muodos-
tuessa. Vasta-aineet voivat sitoutua proteiiniepitooppien lisdksi antigeenien erilaisiin molekyyleihin,
kuten lipideihin, hiilihydratteihin, nukleiinihappoihin ja pieniin kemikaaleihin. (Jokiranta & Seppéla
2011, 107.)
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2.3 Vasta-aineiden ja antigeenien sitoutuminen

Y-kirjaimen muotoisessa vasta-aineen perusyksikéssa on kaksi kohtaa, jotka voivat sitoutua saman-
laiseen antigeeniin (Jokiranta & Seppala 2011, 104). Kummankin HL-ketjuparin paassa on kevyt- ja
raskasketjun variaabelidomeenien (VL ja VH) muodostama antigeenia sitova alue (Burns 2012, 270).
Naissa variaabelidomeeneissa on kolme aminohappojaksoa, joita poikkeuksellisen sekvenssivaihtelun
vuoksi kutsutaan hypervariaabelialueiksi. Nama kuusi aluetta tai osa niistéa muodostavat kunkin

vasta-aineen antigeenia sitovan alueen. (Jokiranta & Seppala 2011, 106.)

Yhden Y-sakaran ja kohde-epitoopin vélistd sitoutumisvoimakkuutta kutsutaan molekyylien valiseksi
affiniteetiksi. Affiniteettiin vaikuttavat vasta-aineen ja epitoopin pinnan vastaavuudet muodoltaan,
varauksiltaan, hydrofobisuudeltaan ja vetysidosten muodostumiskyvyltaan. Vasta-aineen sitoutumis-
kohdan pienetkin muutokset voivat vaikuttaa oleellisesti molekyylien valiseen affiniteettiin. (Jokiranta
& Seppald 2011, 108.) Yhdessa molekyylissa olevat useat sitoutumispaikat parantavat kokonaissi-
toutumisen voimakkuutta eli aviditeettia. Useat sitoutumispaikat vahvistavat vasta-ainetta pysymaan
paremmin paikoillaan. IgG- ja IgE-immunoglobuliineissa sitoutumispaikkoja on kaksi ja suuremmissa
IgA- ja IgM-molekyyleissa neljasta kahteentoista. (Jokiranta & Seppala 2011, 111.)
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3 IMMUNOLOGISTEN MAARITYSTEN LUOKITTELUA

Immunologisia maarityksia on kehitetty runsaasti viimeisten vuosikymmenten aikana. (Vashist &
Luong 2018, 1.) Immunomaarityksia kdytetdan terveydenhuollossa sairauksien seurantaan ja hoidon
vaikutusten arviointiin (Vashist & Luong 2018, 5.) Niilla onkin merkittava rooli kliinisessa paatoksen-
teossa. Immunokemiallisten menetelmien toiminta perustuu mitattavan analyytin vasta-aineen tai
antigeenin pitoisuuden mittaukseen. Menetelmdssa hyddynnetadn antigeenin ja spesifin vasta-ai-
neen ominaisuutta sitoutua toisiinsa. (Halonen 2003, 90.) Immunomaaritykset tehdaan pienesta
naytemaarasta, jolloin myos mitattavan analyytin pitoisuus voi olla hyvin matala. Témankaltaisessa
menetelmdssa kaytetdan usein visuaalisesti havaittavaa reagenssia eli leimaa osoittamaan mitatta-
van analyytin lasndoloa. Immunomadritysten spesifisyys, sensitiivisyys ja joustavuus perustuvat

vasta-aineiden ainutlaatuisiin ominaisuuksiin. (Wild 2013, 7.)

Immunokemialliset menetelmat voidaan luokitella heterogeenisiin ja homogeenisiin menetelmiin.
Heterogeeninen immunokemiallinen menetelma vaatii aina erillisen erotusvaiheen ennen tuloksen
tulkintaa. Vapaana oleva leimattu antigeeni tai vasta-aine ja vasta-aineeseen sitoutunut leimattu
antigeeni tai vasta-aine erotetaan toisistaan esimerkiksi pesemdlla tai sentrifugoimalla. Homogeeni-
sessa immunokemiallisessa menetelmdssa tdllaista erottelua ei tarvita, vaan antigeeniin liitetyn lei-
man aktiivisuus muuttuu vasta-aineen sitoutuessa analyyttiin. Tall6in testimenetelma on yksinkertai-

sempi ja madritettava yhdiste voidaan analysoida suoraan. (Halonen 2003, 93.)

Immunomaaritykset luokitellaan usein kvantitatiivisiin, semikvantitatiivisiin, ja kvalitatiivisiin menetel-
miin. Kvantitatiivisilla menetelmilld tarkoitetaan sellaisia menetelmia, jotka mittaavat analyytin kon-
sentraatiota standardi- tai kalibrointikdyraan verraten ja antavat numeerisia tuloksia ja tarkkoja pi-
toisuusmaaria. (Wild 2003, 10.) Semikvantitatiivinen maaritys on kvalitatiivisten ja kvantitatiivisten
madaritysten valimuoto. Tulokset luokitellaan kliinisen merkitsevyyden perusteella, yleensa kategori-
oihin negatiivinen, matala positiivinen, positiivinen ja korkea positiivinen. (He & Parker 2013, 140.)
Kvalitatiitiviset testitulokset antavat puolestaan vastauksen yksinkertaiseen kysymykseen, kuten sii-
hen onko henkild raskaana vai ei. (Wild 2003, 10.) Kvalitatiivisen menetelman tulos esitetédan usein
muodossa negatiivinen tai positiivinen, reaktiivinen tai ei-reaktiivinen. Kvalitatiivinen menetelma viit-
taa ennemminkin tiettyyn laatuun tai ominaisuuteen, kun taas kvantitatiivisen menetelman tulos on
tarkka, mitattu arvo. (He & Parker 2013, 139.)

Suurin osa markkinoilla olevista immunokemiallisista vieritesteista perustuu immunokromatografi-
aan. Kromatografia kuvaa fysikaalista erotusmenetelmad, jossa ndytteessa olevat yhdisteet erottu-
vat analyysin aikana toisistaan. Erottuminen perustuu siihen, ettd yhdisteet poikkeavat toisistaan
siind, kuinka herkasti ne sitoutuvat tukimateriaalin kiinteddn faasiin ja ndytettd eteenpain kuljetta-
vaan faasiin. (Halonen 2003, 100.)

3.1 Vasta-aineiden kayttd diagnostiikassa

Yleensa vasta-aineet sitoutuvat voimakkaasti vain yhteen epitooppiin. Kyseisen vasta-aineen spesifi-

syys on kaytanndssa se molekyyli, jossa tama epitooppi sijaitsee. (Jokiranta & Seppala 2011, 109.)
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Erilaisissa antigeeneissa voi kuitenkin olla molekyylien rakennehomologian vuoksi niin paljon saman-
kaltaisuutta, ettad vasta-aine sitoutuu toisen molekyylin samankaltaiselle pinta-alueelle. Vasta-aineen
affiniteetin ollessa samankaltainen kahden eri molekyylin epitooppeja kohtaan puhutaan ristireak-
tiosta. (Jokiranta & Seppala 2011, 109.)

Immunomaaritysten menetelmaperiaatteen kulmakivend toimivat vasta-aineet (Halonen 2003, 90).
Mitattavan analyytin kannalta oikein valitut ja toimivat vasta-aineet tuottavat menetelmalle korkean
spesifisyyden ja sensitiivisyyden. Spesifisen vasta-aineen Idytaminen ja kehittaminen onkin ensisijai-
sen tarkeda immunomaaritysten kehittdmisessa. (Vashist & Luong 2018, 3.) Vasta-aineiden erilaisia
ominaisuuksia hyodyntamalla on onnistuttu valmistamaan laaja joukko immunomaaritykseen perus-
tuvia vieritesteja. Diagnostiikan kannalta vasta-aineiden tarkeimmat ominaisuudet ovat kyky sitoutua
hyvin laajaan joukkoon luonnollisia tai valmistettuja molekyyleja, poikkeuksellinen spesifisyys kohde-

rakenteeseen ja vasta-aineen ja kohde-analyytin valinen affiniteetti. (Wild 2013, 7.)

Diagnostisissa menetelmissa kaytetdan seka polyklonaalisia etté monoklonaalisia vasta-aineita. Poly-
klonaalisia vasta-aineita valmistettaessa eldin immunisoidaan maaritettavalla yhdisteella, ja se alkaa
tuottaa useita erilaisia spesifisia vasta-aineita, joissa antigeenien sitoutumispaikka poikkeaa toisis-
taan. (Halonen 2003, 90.) Nimensa mukaisesti polyklonaaliset vasta-aineet sisaltavat useita (B-solu)
klooneja (Burns 2012, 267). Monoklonaalisia vasta-aineita tuotetaan solunviljely- ja hybridisaatiotek-
niikoilla. Monoklonaalisessa vasta-aineessa on ainoastaan yksi spesifinen antigeenin sitoutumis-
paikka, minka vuoksi niité kaytetdan diagnostiikassa yhda enemman polyklonaalisten vasta-aineiden
sijaan. (Halonen 2003, 90.) Monoklonaalinen vasta-ainevalmiste sisaltda vain yhden kloonin tuotta-
maa vasta-ainetta, jolloin ristireaktioiden mahdollisuus on huomattavasti pienempi kuin polyklonaali-
sissa vasta-aineissa. Monoklonaalisen vasta-ainevalmisteen kaikilla vasta-ainemolekyyleilld on yhta-
ldinen affiniteetti kohdeanalyyttiin, jolloin sitoutumiseen liittyvat tapahtumat ovat helpommin ennus-
tettavissa. (Jokiranta & Seppéla 2011, 135.) Monoklonaaliset vasta-aineet ovat epitooppispesifisia,
kun polyklonaaliset vasta-aineet ovat antigeenispesifisia. Tama ero on ratkaiseva sen suhteen, miten
naditd vasta-aineita hyddynnetdan diagnostiikassa. (Burns 2012, 267.) Diagnostiikassa kaytetdan vii-
destd vasta-aineluokasta IgM- ja IgG-immunoglobuliineja, joista eniten immunoglobuliini G:ta (IgG)
(Vashist & Luong 2018, 3).

Tutkimustarkoituksissa vasta-aineista voidaan tehda paloja erilaisten entsyymien avulla. Hajoitta-
malla Y-muotoinen perusyksikké papaiinilla, molekyylista syntyy kolme palaa: kaksi keskendén ident-
tista antigeenia sitovaa Fab-palaa ja yksi vakio Fc-pala (constant fragment). (Burns 2012, 270.)
Fab-palat tarttuvat kohdeantigeeniin (Fragment-antigen binding) ja Fc-pala voidaan tarvittaessa ki-
teyttaa (Fragment-crystalizable) (Jokiranta & Seppdla 2011, 105). Fab-palojen pientd kokoa voidaan
hyddyntda immunokemiallisissa maarityksissa. Fab-palat kykenevat sitoutumaan antigeeneihin sellai-
sissa tilanteissa, joissa suurempi natiivimolekyyli ei pysty. (Burns 2012, 270.) Immunoglobuliinimole-
kyylien Fab- ja Fc-osat ovat kompakteja materiaaleja, joiden valissa on liikkumisen mahdollistava
sarana-alue. Liikkumisen ansiosta kaksi antigeenimolekyylia voi sitoutua yhteen Y-vasta-aineeseen

samanaikaisesti, vaikka antigeenit olisivat vierekkaisissé soluissa. (Jokiranta & Seppald 2011, 105.)
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3.2 Kaksoisvasta-ainetekniikka

Immunomadritysten toimintaperiaatteet perustuvat yleisimmin kilpailevan sitoutumisen tai kaksois-
vasta-ainetekniikan mekanismeihin (Halonen 2003, 90). Kaksoisvasta-aineeseen perustuvista mene-
telmista kdytetddan myods nimityksia immunometrinen maaritys (immunometric assay) tai suora im-
munomaaritys (direct immunoassay) (O Farrell 2013, 90). Kaksoisvasta-ainetekniikkaan perustuvia
menetelmia kaytetdaan erityisesti silloin, kun tutkittavan analyytin molekyylikoko on suuri. Molekyylin

pinta-alan tulee olla niin laaja, etta se pystyy sitoutumaan kahteen vasta-aineeseen. (Wild 2013, 7.)

Sandwitch-menetelma on yleisin antigeenin osoittamiseen kaytetty immunometrinen maaritys. Sand-
witch-menetelmdssa antigeeni voi yhtaaikaisesti liittya kahteen eri vasta-aineeseen eri epitoopeil-
laan. Ihanteellinen Sandwitch-muodostus perustuu vasta-aine-antigeeni-vasta-aine pareihin, joissa
vasta-aineet eivat sitoudu antigeenin samaan epitooppiin. Sandwich- menetelmaan perustuvassa
immunomaarityksessa kaytetaan kahta vasta-ainetta, detektio- ja capture-vasta-ainetta. Detektio-
vasta-aine (detection antibody) eli niin sanottu osoitusvasta-aine on konjugoitu leimaan ja capture-
vasta-aine, “sieppaajavasta-aine” (capture antibody) on immobilisoitu detektio- eli tulosten tulkinta-
alueelle. (Li, You, Li, Hu, Liu, Gong & Xu 2019.) Sandwitch-menetelmén etuina ovat laaja mittaus-
alue seka vakaat tulokset (He & Parker 2013, 142).
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4 LATERAL FLOW -IMMUNOMAARITYS

Lateral flow immunomadarityksella (LFIA) tarkoitetaan tietynlaisen rakenteen omaavaa immunokro-
matografista pikatestia, jonka avulla pyritdan osoittamaan spesifinen antigeeni tai vasta-aine potilas-
naytteestd. Tekniikka perustuu antigeenin ja vasta-aineen valiseen vuorovaikutukseen (Bahadir &
Sezginturk 2016, 286.) Lateral flow -menetelmdassa hyddynnetdaan seka kromatografiaa ettd immu-
nologiaa. Naytteen komponentit erottuvat toisistaan sen mukaan, kuinka ne liikkuvat testitikun eri-
laisten materiaalien lapi ja testituloksen muodostuminen perustuu vasta-aineen ja antigeenin vali-
seen immunokemialliseen reaktioon. (Bahadir & Sezginturk 2016, 287.) Immunokromatografisessa
pikatestimenetelmassa tapahtuu samanaikainen vapaan ja sitoutuneen yhdisteen erottaminen, sig-

naalin muodostuminen ja kromatografia-ajo nitroselluloosakalvolla (Halonen 2003, 100).

4.1  LFIA-testitikun rakenne

Lateral flow -menetelmdssa hyddynnetdan erilaisia materiaaleja, jotka sijoitetaan limittdin pohjale-
vylle (O Farrell 2009, 3). Testitikun komponentit ja reagenssit asetellaan harkitusti, jotta naytevirta
kulkeutuu kapillaarivoiman avulla esteettémasti pikatestitikun paasta paahan (von Lode 2005).
Useimmiten testitikun tarkeimmat komponentit on pakattu suojaan niin, etta vain naytetyyny ja tu-
losalue ovat ulkoisesti nahtavissa. Tulosalueesta, jossa ndyte- ja kontrolliviivat sijaitsevat, kaytetadn

yleisesti nimitysta detektioalue. (NanoComposix 2016, 5.)

Tyypillinen lateral flow -testitikku koostuu neljasta komponentista, jotka esiintyvdt seuraavassa jar-
jestyksessa: naytetyyny (sample pad), konjugointityyny (conjugate pad), membraani (membrane) ja

imutyyny (absorbent pad). Komponentit on esitetty kuvassa 2, numeroin 1-4 (kuva 2).

Leimatut vasta-aineet Spesifiset vasta-aineet
testiviivoissa

KUVA 2. Lateral flow -testitikun rakenne ja Sandwitch-muodostus (Actim Oy, julkaisuaika tuntema-

ton)

Naytetyynyksi (sample pad) kutsutaan aluetta, johon nayte absorboidaan (Kuva 2, 1). Nayte imey-
tyy naytetyynylle, josta se kulkeutuu eteenpéin kapillaarivoiman ansiosta. (Bahadir & Sezginturk

2016, 287.) Nimensa mukaisesti testitikku asetetaan lateraalitasoon naytevirtauksen kaynnistyttya.
Naytetyyny voi neutralisoida naytetta tarvittaessa ja siihen poistuu ndytteen ylimaaradiset analyysia

mahdollisesti hairitsevat molekyylit, kuten veren punasolut (NanoComposix 2016, 5).
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Konjugointityyny (conjugate pad) sisaltda leimatut vasta-aineet (Kuva 2, 2) (Bahadir & Sezginturk
2016, 287). Konjugaatti on immobilisoitu tyypillisesti varjatylla latex-partikkelilla tai kultapartikkelilla.
Partikkeli on konjugoitu menetelman spefisiseen komponenttiin, vasta-aineeseen tai antigeeniin.

(O Farrell 2013, 90). Testin merkkiaineen eli leiman valinta riippuu usein testin tyypista ja halutun
signaalin intensiteetista. Yleensa partikkeleina kaytetdan kultapartikkeleita tai varjattyja latex partik-
keleita. (Asiaei ym. 2018.) Mikali naytteessa esiintyy tutkittavaa analyyttia, leimatut vasta-aineet si-
toutuvat antigeeniin. Taman jdlkeen ndytteen virtaus jatkuu pitkin testiliuskaa kuljettaen mukanaan

vasta-aine-leima-antigeeni kompleksin. (Bahadir & Sezginturk 2016, 287.)

Membraani toimii lateral flow -immunomaarityksen avainmateriaalina tarjoten alustan analyysin re-
aktioille (Kuva 2, 3). Membraani on useimmiten valmistettu nitroselluloosasta. (Bahadir & Sezginturk
2016, 287.) Testin spesifit IgG-vasta-aineet tai antigeenit ovat immobilisoituina testiviivoiksi mem-
braaniin (O Farrell 2013, 90). Menetelman spesifisyys ja sensitiivisyys maaraytyvat naiden molekyy-
lien perusteella. Useimmissa tapauksissa vasta-aineita kaytetaan sitomaan spesifisesti kohdeanalyyt-
tia. (Amerongen ym. 2018, 159).

Testitikun padssa on imutyyny, joka pysayttéda naytteen virtauksen ja kerdd ylimadraisen ndytteen
(Kuva 2, 4) (Bahadir & Sezginturk 2016, 287). Tulokset tulkitaan tulosalueelta joko visuaalisesti tai
erillisella reader-lukulaitteella (O Farrell 2013, 90).

LFIA-testin suorituskykyyn ja sensitiivisyyteen vaikuttavia ominaisuuksia ovat naytevirran nopeus ja
tutkittavan analyytin konsentraatio. Analyytin konsentraatio vaikuttaa testiviivassa syntyvien reakti-
oiden maaraan ja nain varin intensiteettiin. Naiden lisaksi testin suorituskykyyn vaikuttavat muun
muassa tyyny- ja membraanimateriaalit, partikkelin koko ja materiaali seka membraanin paksuus.
(Asiaei ym. 2018.)

4.2 Sandwich-menetelma LFIA-testissa

Immunologisissa Lateral flow -pikatesteissé hy6dynnetddn kaksoisvasta-ainetekniikkaan perustuvaa
Sandwich-menetelmaa ja spesifien vasta-aineiden ominaisuuksia (Halonen 2003, 100). Leimaan yh-
distetty vasta-aine sijaitsee pikatestin konjugointityynyssa ja on spesifinen analyytin yhdelle sitoutu-
miskohdalle, epitooppi 1:lle. Toinen vasta-aine on kuivattuna membraanin testiviivassa ja on spesifi-
nen ndytteessa olevan antigeenin toiselle sitoutumiskohdalle, epitooppi 2:lle. (Bahadir & Sezginturk
2016, 289.)

Naytevirran kdynnistyttya tutkittavaa analyyttia sisaltévan ndytteen antigeeni muodostaa leimatun
vasta-aineen kanssa immunokompleksin konjugointityynyssa (Bahadir & Sezginturk 2016, 289). Im-
munokompleksit kulkeutuvat naytevirran mukana membraanille. Membraaniin immobilisoitu vasta-
aine tai antigeeni pysayttda immunokompleksin etenemisen, jolloin detektioalueelle muodostuu va-
rillinen viiva. (Halonen 2003, 100.) Leimattu vasta-aine, joka on viela vapaana testiviivan ylittamisen

jalkeen, sitoutuu kontrolliviivan vasta-aineeseen ja muodostaa kontrolliviivan.



18 (56)

Naytteen sisdltdessa riittavasti tutkittavaa analyyttia tulosikkunaan ilmestyy kaksi viivaa (testi- ja
kontrolliviiva) ja tulos on positiivinen. Mitattavan antigeenin puuttuessa testiin ilmestyy vain kontrol-
liviiva ja testitulos on negatiivinen. (Bahadir & Sezginturk 2016, 289.) Mikali yhtaan viivaa ei muo-

dostu, testitulos on mitatén. Kontrolliviiva osoittaa testin toimivuuden.

4.3  Actim PROM-pikatesti

Actim PROM-pikatesti on visuaalisesti tulkittava kvalitatiivinen, immunokromatografinen pikatesti.
Testin toiminta perustuu spesifisiin monoklonaalisiin vasta-aineisiin, jotka tunnistavat kohdun lima-
kalvon tuottaman, lapsivedessa esiintyvan proteiinin IGFBP-1:n. Actim PROM on kaksoisvasta-aine-
tekniikkaa hyddyntava Lateral flow -immunomaaritys, jossa pikatestitikku sisaltéda kaksi monoklonaa-
lista vasta-ainetta IGFBP 1-proteiinille. Toinen vasta-aine on sidottu leimana toimivaan siniseen la-
tex-partikkeliin ja toinen on immobilisoitu membraaniin, jossa se kiinnittyy antigeenin ja lateksilla
leimatun vasta-aineen muodostamaan kompleksiin, mikali ndyte sisaltda tutkittavaa analyyttia. (Ac-
tim PROM 2016, 19.)

Actim PROM-testi on erinomaisen herkka ja spesifi tunnistamaan sikitkalvojen ennenaikaisen puh-
keamisen. Actim PROM-testin mittausalueen on todettu olevan laaja, jopa 25 - 4 000 000 ug/l. Tes-
tin havainto- eli detektioraja on 25 ug/l uutetussa naytteessa. (Actim PROM 2015.)
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5 PIKATESTIEN TULKINTA

Vieritestaukseen kaytettavistd immunomadrityksista suurin osa on kvalitatiivisia testeja, joiden tu-
lokset tulkitaan visuaalisesti (Brandan O Farrell 2013, 100). Menetelman spesifit vasta-aineet vas-
taavat analyytin tunnistamisesta ja signaalin tuottamisesta. Testiviivan varin intensiteetti korreloi
tutkittavan analyytin maaréa naytteessa. (Brandan O Farrell 2013, 97.) Merkkiaineena toimivia la-
teksipartikkeleita voidaan tuottaa useissa eri vareissa. Visuaalisen tulkinnan helpottamiseksi testeissa
hyédynnetdan usein tummia savyja, jotka tarjoavat hyvan kontrastin valkoista membraania vasten.
(Brandan O Farrell 2013, 100.) Varin muutosta ei voida varsinaisesti mitata visuaalisella tarkaste-
lulla, vaan tulosten tulkinta on lopulta riippuvainen testituloksen tulkitsijasta (Ojaghi, Pallapa, Taba-
tabaei & Pouya 2018, 189-196).

5.1 Kvalitatiivisen immunomaarityksen tulkinta

Kvalitatiivisen immunomaarityksen tulkinta mielletddn usein yksinkertaiseksi - testiviiva joko on tai ei
ole ndhtdvissa. Tulos tulkitaan useimmiten reaktiivinen/ei-reaktiivinen tai positiivinen/negatiivinen.
Kvalitatiiviseen immunomaaritykseen liittyy kuitenkin menetelmalle ominaisia piirteitd, joista kaytta-
jien tulee olla tietoisia. (He & Parker 2013, 139.) Lateral flow -menetelman kritiikki kohdistuu ylei-
simmin juuri tulosten tulkintaan. Heikon testiviivan tulkinta on hankalaa ja virheelliset tulkinnat voi-
vat johtaa vaariin negatiivisiin, vaariin positiivisiin tai epaselviin tuloksiin. Visuaalinen tulkinta on kes-
keisesti riippuvainen tulkitsijan ndkéhavainnosta. (Brandan O Farrell 2013, 103.) Henkilo, joka maa-
rittda tuloksen silmamaaraisesti arvioiden, ottaa samalla vastuun testituloksen oikeellisuudesta (He
& Parker 2013, 139). Tulosten tulkinnan subjektiivisuuteen liittyvda ongelmaa on pyritty ratkaise-
maan erilaisten lukulaitteiden avulla, ja ensimmaiset readerit otettiin kdyttddn noin 15 vuotta sitten
(Amerongen ym. 2018, 163).

Kvalitatiivisten immunomaaritysten testitulosten lukuaika on yleensé 5-15 minuuttia testin suorituk-
sesta. Immunokemialliset reaktiot eivat paaty kayttdohjeessa maaritettyyn tulosten tulkinnan ajan-
kohtaan, vaan reaktioita tapahtuu vield kauan témén jalkeenkin. Tutkimuksen mukaan antigeeni-
vasta-ainereaktioiden tasapaino saavutettiin noin neljén tunnin kuluttua testin suorittamisesta, kun
testeja sailytettiin + 37 asteessa. Ainoastaan 40% reaktioista tapahtui ensimmaisen 15 minuutin
aikana. (Asiaei ym. 2018.) Taman vuoksi pikatestien tulokset tulee tulkita ohjeistuksessa mainittuna
ajankohtana. Testiviivan varin intensiteetti kasvaa ajan kuluessa ja voi myéhemmin tulkittuna johtaa
virheelliseen testitulokseen. Varin intensiteetin muodostumiseen ja LFIA-testin toimivuuteen vaikut-

taa oleellisesti myds optimaalinen ndytevirtauksen nopeus.

Kvalitatiiviset immunomaaritykset voidaan luokitella kahteen ryhmaan. Testeihin, joissa maaritetaan
mitattavan analyytin esiintymista tai puutosta, kuten esimerkiksi virustestit, ja testeihin, joissa tulos-
ten tulkintaan vaikuttaa analyytin kohonneen konsentraation lisdksi asiakkaan kliininen tausta, kuten
raskaustesti ja PROM-testi. Tamankaltaisissa testeissa testituloksen vaikutusta arvioidaan suhteessa
kokonaiskuvaan. Esimerkiksi epaselvassa PROM-testituloksessa on aidin kannalta varmempaa tulkita
tulos positiiviseksi, jolloin odottajan tilaa seurataan ja pohditaan mahdollisia jatkotutkimuksia. Toi-

saalta vaara positiivinen tulos voi aiheuttaa turhia toimenpiteita ja ylimaaraisia kustannuksia. Luotet-

tavien tulosten saamiseksi kayttajan tulee arvioida tuloksen johdonmukaisuutta asiakkaan kliiniseen
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tilaan peilaten. Epaselvat tulokset toistetaan ja maaritetdan mahdollisuuksien mukaan toisella mene-
telmalla. (He & Parker 2013, 139.)

5.2 Cutoff-arvo ja harmaa alue

Kvalitatiivisia testeja kehitettdessa testataan useita testin suorituskykyyn liittyvia ominaisuuksia. Kva-
litatiivisen testin luonteeseen vaikuttaa oleellisesti menetelman sensitiivisyyden ja spesifisyyden
maarittely. Menetelman liian korkea sensitiivisyys vaikuttaa heikentavasti menetelman spesifisyyteen
ja painvastoin. (He & Parker 2013, 140.) Kvalitatiivisia testeja kaytetdan kliinisessa ty6ssa seulon-
taan, diagnosointiin seka tulosten varmistamiseen. Seulontaan kadytettavissa testeissa pyritdan saa-
vuttamaan mahdollisimman suuri sensitiivisyys, jotta vaarilta negatiivisilta tuloksilta valtyttaisiin, esi-
merkiksi verenluovuttajien virustutkimuksissa. Diagnosointiin kdytettavissa kvalitatiivisissa testeissa
pyritdan puolestaan korkeaan spesifisyyteen ja sensitiivisyyteen. Kvalitatiivisten menetelmien yksi
suurimmista haasteista on menetelmédlle ominainen “harmaa alue” (gray zone), joka liittyy laheisesti
maarityksen cut off -arvoon. (He & Parker 2013, 141.)

Kvalitatiivisten menetelmien yksi tarkeimmistd parametreista on cut off-arvon maarittely. (He & Par-
ker 2013, 143). Cutoff-arvolla tarkoitetaan kvalitatiiviselle testille maaritettyd kynnysarvoa, jolloin
rajan ylittavat pitoisuudet arvioidaan tulkinnaltaan positiiviseksi ja alittavat negatiivisiksi tuloksiksi.
Cutoff-arvon maarittda testin valmistaja, eivatka kayttajat voi muuttaa sitd. Jokaiselle menetelmalle
maaritetdan optimaalinen cutoff-arvo tasapainotellen testin muiden ominaisuuksien ja parametrien
valilld. Kdytdnnossa taydellista spesifisyytta ja sensitiivisyytta omaavaa testia ei ole olemassakaan.
(He & Parker 2013, 144.) Ulkoiset tekijat ja olosuhdemuutokset vaikuttavat menetelman tarkkuu-
teen cutoff-arvon laheisyydessa. Valmistajan tekemien maaritysten ja testin todellisen kayttéympa-
ristdn valille mahtuu useita muuttujia, esimerkiksi lahetys- ja sadilytysolosuhteet ja valaistus. Nama
muuttujat on huomioitava myds menetelmaa testatessa. (Clinical and Laboratory Standards Institute
2008, 9.)

Menetelmda kehitettdessa keskitytaan erityisesti niihin analyyttipitoisuuksiin, jotka ovat lahella
cutoff-arvoa. Tallaisten tutkimusten avulla pystytaén parhaiten arvioimaan menetelman luotetta-
vuutta. Harmaa alue sijoittuu cut off-arvon ympérille ja juuri talla alueella saadaan epaéluotettavia
tuloksia. Suurin tavoite maarityksen optimoinnissa ja validoinnissa onkin varmistaa, etta harmaa
alue on mahdollisimman kapea. (He & Parker 2013, 144.) Mitattavan analyytin pitoisuus on hyvin
alhainen menetelman harmaalla alueella ja jaa alle kliinisesti merkittdvan pitoisuuden. Taysin nega-
tiivisten tai korkeiden positiivisten tulosten pitoisuudet ovat kaukana kliinisesti merkittévasta pitoi-
suudesta, jossa tehddan potilaan kannalta oleelliset paattkset. (Clinical and Laboratory Standards
Institute 2008, 9.)

Kvalitatiivisen menetelmén detektio- eli havaintoraja madritetaan kullekin testille testin kdyttdodo-
tukseen, sensitiivisyyteen ja spesifisyyteen perustuen (He ja Parker 2013, 143). Kayttajat eivat voi
muuttaa valmistajan maarittdmaa detektiorajaa (Clinical and Laboratory Standards Institute 2008,
9). Menetelmalle tarkasti maaritetty havaintoraja on kliinisen tulkinnan kannalta ehdoton (He & Par-
ker 2013, 143).
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5.3 C5-C95-kayra

Testin herkkyyttd ja detektiorajaa kuvataan usein C5-C95-kayralla, jossa kirjain C kuvaa konsentraa-
tiota ja perassa oleva numero prosentuaalista positiivisten tulosten maaraa (kuva 3). Kayra perustuu
oletukseen siita, etta laaja joukko cutoff-arvon omaavia testeja madritetaan taydellisissa, vakiintu-
neissa olosuhteissa. Talldin cutoff-arvolla maaritetyt tulokset jakautuisivat taysin tasan, 50% positii-
visia ja 50% negatiivisia tuloksia. Todellisuudessa tdydellisid tai tdysin samankaltaisia olosuhteita ei
voida simuloida, joten jokaisella menetelmaa testaavalla laboratoriolla on hieman erilainen analyytin
pitoisuus valmistajan maarittdman cutoff-arvon lahelld, jossa tulokset jakautuvat 50/50. Kayralla
tata pitoisuutta kuvataan lyhenteelld C50. Teoriassa C50-pitoisuuden pitdisi vastata valmistajan

maarittdmaa cutoff-arvoa. (Clinical and Laboratory Standards Institute 2008, 9.)

C5-C95-kayraa kuvataan epatasmallisyyden kayraksi “Imprecision curve”, jossa nahdaan miten posi-
tiivisten ja negatiivisten vastausten prosentit oletettavasti jakaantuvat laajassa testausmaarassa,
kun analyytin pitoisuus on lahelld C50-pitoisuutta. Analyytin konsentraation lisdantyessa on odotet-
tavissa prosentuaalisesti enemman positiivisia ja vahemman negatiivisia tuloksia. Vastaavasti kon-
sentraation laskiessa on odotettavissa vahemman positiivisia tuloksia ja enemman negatiivisia tulok-
sia. Kurvin todellinen muoto ja jyrkkyys vaihtelee riippuen valmistajasta, menetelmastd, maaritysta
suorittavasta laboratoriosta ja sen olosuhteista. (Clinical and Laboratory Standards Institute 2008,
9.)

Testin alhaisilla konsentraatioilla esiintyy seka positiivisia ettd negatiivisia tuloksia. C5 on konsent-
raatio, jolla 5% tuloksista on positiivisia. C95 on konsentraatio, jolla 95% tuloksista on positiivisia.
C95-arvo toimii samalla testin havainto- eli detektiorajana. Konsentraatioalueen C5-C95 ulkopuolella
tulokset ovat joko negatiivisia (< C5) tai positiivisia (> 95). (Pikatestiviivojen varikartta 2019.) Actim
PROM -pikatestin detektiorajaksi on madaritetty 25 ug/l uutetussa naytteessa (Actim PROM 2015).

Yksi kvalitatiivisten testien eduista on se, etta silla voidaan saada korkein mahdollinen sensitiivisyys
positiivisen tuloksen saamiseksi, silloin kun naytteessa on hyvin matala konsentraatiopitoisuus. Kvali-
tatiivisen testin C5-C95-kayra havainnollistaa kuitenkin sitd tosiasiaa, ettd menetelman ominaisuuk-
sista johtuen, useat tulkinnat samasta naytepitoisuudesta eivat johda téysin yksiselitteiseen testitu-
lokseen. (Clinical and Laboratory Standards Institute 2008, 9.)
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KUVA 3. Kuvitteellinen C5-C95-kayra (Kervinen 2020, CC-BY-SA)

5.4 Actim-organisaation kayttdma sisdinen tulkintaohjeistus Actim-pikatesteissa

Actim-organisaation sisdisessa tulosten tulkinnassa kaytetdan apuna pikatestiviivojen varikarttaa
(lite 5), jossa testiviivoille on annettu vérin intensiteetin perusteella numeeriset arvot 0-4. Numeeri-
sia arvoja kdytetaan, jotta tuotantoerien herkkyys saadaan toistettavasti samalle tasolle ja sita pys-
tymaan seuraamaan paremmin kuin vain “positiivinen tai negatiivinen” perusteella. Pikatestien cut
off- ja detektiotasolla tulosten tulkinta on vaativaa, silld viivat ovat usein hyvin heikkoja, ja riippuu
seka lukijasta ettd olosuhteista, miten tulos tulkitaan. Numeeriset tulokset 0-1 tulkitaan ohjeistuksen
mukaan negatiivisiksi. Numeerisen tuloksen 1 saanutta testiviivaa kuvaillaan tuskin nakyvaksi spesifi-
sen viivan hdiveeksi, jonka vain rutinoitunut lukija voi nahda. Numeerinen tulos 2 kuvataan heikosti
nakyvand, mutta jo selkedsti havaittavissa olevana viivana. Numeeriset tulokset 3 ja 4 ovat jo hyvin
nakyvia testiviivoja. Testitikkujen tuloksia tulkittaessa varikartasta valitaan se viiva ja numeerinen
arvo, joka vastaa parhaiten tulkittavan testiviivan vahvuutta. Numeeriset tulokset 1 ja 2 ovat lahella
testimenetelman kliinisesti merkittavaa pitoisuutta. Numeerinen testitulos 1 sijaitsee Lateral flow -
testille ominaisella harmaalla alueella, jossa testitulos voi usein olla epaselva. Testin erittdin heikosti,
tuskin nakyva viiva (tulos 1) sijaitsee C5-C95 konsentraatioalueella. Testin kayttajista toiset tulkitse-
vat tdman positiiviseksi ja toiset negatiiviseksi tulokseksi. (Pikatestiviivojen vérikartta 2019.) Testi-
viiva alkaa muodostua harmaalla alueella vahitellen, kunnes kliinisesti merkittdvalla pitoisuudella se
on selkeasti visuaalisesti tulkittavissa. Numeerisen tuloksen 2 antava testitikku kuvastaa PROM-testin
detektiorajaa, jolloin 95% kayttdjista tulkitsee tuloksen positiiviseksi. Kuvassa 4 on esitetty PROM-
tikkujen testiviivojen tulokset numeerisilla tasoilla 0-4 ja Actim-organisaation sisdinen tulkintaohjeis-

tus.
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KUVA 4. Testitikkujen tulokset numeerisilla tasoilla 0-4 ja tulosten tulkinta (Kervinen 2020, CC BY-
SA)

5.5 Markkinoilla olevat PROM-testit

Markkinoilla on useita ennenaikaisen lapsivedenmenon diagnosointiin kdytettavia Lateral flow -pika-
testeja. PROM-lyhenne tulee sanoista “premature rupture of membranes”. Testit ovat menetelmape-
riaatteeltaan hyvin samankaltaisia, mutta suoritustavat poikkeavat toisistaan. Testin maaritys alkaa
naytteenotosta. Actim PROM-testiin kaytettdva ndyte otetaan pitdmalla vanutikkua vaginassa 10-15
sekuntia. Taman jdlkeen vanutikkua pyoritetdan 10-15 sekuntia voimakkaasti uuttoputkessa, jotta
nayte liukenee puskuriin. Nayte testataan mahdollisimman pian tai viimeistaan 4 tunnin kuluttua.
Tikkua pidetaéan puskuriputkessa, kunnes nesterintama alkaa ndkya tulosalueella. Taman jalkeen
testitikku asetetaan vaakasuoraan asentoon. Actim PROM-kayttéohjeen mukaan testitulos voidaan
tulkita positiiviseksi heti kun kaksi sinisté viivaa on ilmestynyt tulosalueelle. Negatiivinen tulos tulee
tulkita viiden minuutin kuluttua testin suorituksesta. Kdyttdohjeessa korostetaan, etta viivoihin, jotka
ilmestyvat testitikkuun viiden minuutin lukuajan jalkeen, ei tule kiinnittdd huomiota. Jos sinisia vii-
voja on vain yksi, kontrolliviiva, testitulos on negatiivinen. Mikali detektioalueelle ei ilmesty lainkaan
viivoja, testi tulee uusia. (Actim PROM 2016, 18.)

Amnisuren ROM-testi on kvalitatiivinen testi, joka tunnistaa lapsivedessa esiintyvaa PAMG-1-proteii-
nia. Actim-testin tavoin ROM-testissa kaytetadn monoklonaalisia vasta-aineita. Naytetta otetaan
emattimen pinnalta yhden minuutin ajan. Taman jalkeen ndyte huuhdellaan liuotinpulloon pydritta-
malla vanutikkua minuutin ajan. Potilasndyte testataan 30 minuutin sisélld tai asetetaan jaakaappiin,
jossa se voi olla korkeintaan 6 tuntia. Testitikku jatetddn puskuripulloon uutettuun ndytteeseen ja

poistetaan pullosta vasta tulosten tulkinta-ajankohtana. Positiiviset tulokset voidaan tulkita heti vii-
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vojen ilmestyttya ja negatiivinen tulos tulee tulkita viiden minuutin jalkeen. Kayttéohjeessa on erilli-
nen huomautus siita, ettd kayttéohjeet on luettava ja niitéa on noudatettava tarkasti. Muutoin tulok-
set voivat olla epatarkkoja. (Amnisure 2019.)

ROM Plus testissa kaytetdan sekd mono- ettd polyklonaalisia vasta-aineita ja testin korostetaan tun-
nistavan kahta proteiinia, IGFB-1 ja AFP-proteiineja, yhden sijaan. Nayte otetaan pitémalla vanutik-
kua vaginassa 15 sekunnin ajan. Vanutikku laitetaan puskuriputkeen ja taivuttamalla tikkua vanuosa
katkaistaan puskuriputkeen, johon se jatetdan. Puskuriputki suljetaan ja kasetin naytealueelle tipu-
tetaan naytetta. Kasettitestissa on sisdan rakennettu ajastin ja tulosten tulkinta aika on enintaéan 20
minuuttia. ROM Plus testin kaytdssa korostetaan, etta testi on validi, vaikka testiviivat olisivat heik-
koja. Viivoissa voi olla sdvyeroja eika niitd pida arvioida tai tulkita. (Clinical innovations 2020.) Ylei-
sesti ottaen kayttdohjeissa ei ole yksityiskohtaisempaa mainintaa, minkalaisissa olosuhteissa testeja
tulisi maarittaa.

5.6 Actim 1ngeni-laite

Actim 1ngeni on Actim-pikatestien tulosten tulkintaan kehitetty lukulaite. Toistaiseksi Actim 1ngenia
voidaan kayttad muutamien Actim-pikatestien tulosten maarittelyssa, kuten PROM- ja Partus. Par-
tus-testilla arvioidaan ennenaikaisen synnytyksen riskid. Actim 1ngeni-laitteen toiminta perustuu tes-
titikusta otettuun kuvaan ja sen analyysiin. Jokaiselle 1ngenilla tulkittavalle eralle maaritetdan kyn-
nysarvo, johon verraten laite tulkitsee yksittdisen testitikun tuloksen joko positiiviseksi tai negatii-
viseksi. Yksittaisia laitteen maarittdmia arvoja kutsutaan "Peak-arvoiksi”.

Laitteen suorittama itsendinen ja objektiivinen tulkintatapa johtaa véhdisempiin tulkintavirheisiin
(Amerongen ym. 2018, 163). Actim 1ngeni-laite analysoi ja tallentaa testitikkujen tulokset auto-
maattisesti. Laite yhdistaa kliinisen tarkkuuden digitaaliseen testitulosten tulkintaan. Testien jéljitet-
tavyystiedot paranevat, ja kayttdjan tekemat virhemahdollisuudet pienenevat, kun erillista tulosten-
syottoda ei tarvita. Tama takaa testitulosten optimaalisen ja johdonmukaisen tulkinnan ja sadstaa
aikaa. (Actim 1ngeni 2020.) Lukulaitteella maaritettyna tulokset ovat varmuudella vertailukelpoisia ja

hoitotilanteessa voidaan keskittya potilaaseen, kun manuaalista tulosten tulkintaa ei tarvita (Actim
1ngeni 2015).
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6 LATERAL FLOW IMMUNOMAARITYKSET - NYT JA TULEVAISUUDESSA

Perinteisen kvalitatiivisen Lateral flow -immunomaarityksen (LFIA) etuja ovat helppokayttdisyys, al-
haiset kustannukset, liikuteltavuus ja kayttajaystavallisyys. Testi voidaan suorittaa missa tahansa,
vastaukset saadaan nopeasti ja tulos on tulkittavissa visuaalisesti ilman erillistd automatiikkaa. (Ba-
hadir & Sezginturk 2016, 287.) Kvalitatiivista Lateral flow -immunomaaritystd pidetaan hyvana vaih-
toehtona erityisesti infektiotautien seulontaan seka kroonisten sairauksien seurantaan. Testien va-
rastointiaika on pitka, ja sdilytysolosuhteet ovat helposti toteutettavissa. (Li ym. 2019, 4.) Pikates-
teja tuottavien yritysten nakékulmasta LFIA-testin etuja ovat maltilliset tuotantokustannukset, yksin-

kertaiset valmistusvaiheet seka pienet reagenssi- ja ndytemaarat (Li ym. 2019, 2).

Toisaalta perinteisen kvalitatiivisen Lateral flow -immunomaarityksen haasteina ovat muun muassa
maarityksen toistettavuus, ristireagointi seka virheettémyys (Li 2019, 26). Visuaalinen tulkinta tar-
joaa mahdollisuuden kayttdjan virheelle, dokumentoinnin puuttumiselle ja tulosten vaarinkirjaami-
selle (Brandan O Farrell 2013, 103). Kayttdjan tekeman virheellisen visuaalisen tulosten tulkinnan
seurauksena voi syntyd vaaria diagnooseja, minka vuoksi monet pikatesteja valmistavat yritykset
ovat alkaneet kehittda kvantitatiivisia LFIA-testejé ja lukulaitteita testitulosten tulkintaan (Li ym.
2019, 25).

Teknologian ja erilaisten sovellusten avulla Lateral flow -immunomaaritysta voidaan kehittda osaksi
virallista laboratoriojarjestelmaa. Vieritestauksen lisdantyessa lateral flow -testit voivat korvata myds
useita laboratorioiden immunomaarityksid. Kvantitatiivisissa LFIA-testeissa pyritdan ratkaisemaan
kvalitatiivisten LFIA-testien haasteet mutta sailyttamaan testien edut. Kvantitatiivisille Lateral flow -
immunomaarityksille voidaan saavuttaa vieldkin korkeampi spesifisyys ja helpottaa tulosten tulkintaa
hyddyntdamalla teknologiaa erilaisten reader-lukulaitteiden muodossa. Nykyiset LFIA-testit ovat moni-
puolisia ja kyvykkaitéd diagnosoimaan erilaisia analyytteja. Ainainen kehitys materiaaleissa, reagens-
seissa, laitteistossa ja teknologiassa mahdollistaa Lateral flow -immunomaérityksen jatkuvan tuote-
kehityksen. (Brandan O Farrell 2013, 89.)

6.1 Testin komponenttien kehitys

Nykyisissa Lateral flow -immunomaarityksissa kaytetadn useimmiten varjattya latex- tai kultapartik-
kelia osoittamaan tutkittavan antigeenin lasndoloa ja testiviivan muodostumista. Immunokromato-
grafiset pikatestit tuottavat tuloksia nopeasti, mutta testien sensitiivisyys on usein matala. Tulevai-
suuden kvantitatiivisia LFIA-testeja kehitettaessa fluoresenssipartikkeleiden kaytté todennakdisesti
lisddntyy, jolloin testeistd saadaan entista herkempia. (Li ym. 2019, 5.) Detektioraja voi olla jopa
100 kertaa parempi verrattuna visuaaliseen tulkintaan. Partikkelin muuttaminen fluoresenssipartikke-
liin lisaa testin hintaa ja monimutkaisuutta, mutta tulos on objektiivinen. Jaljitettavyys paranee tu-
losten tallentuessa automaattisesti ja kayttajavirheen mahdollisuudet pienenevat. (Salminen, Juntu-
nen, Talha & Pettersson 2019.)
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Testiin liittyvien komponenttien kehitys on jatkuvasti tutkimuksen alla testin toimivuuden paranta-
miseksi. Tulevaisuuden nakymiksi on kaavailtu muun muassa aptameereja, jotka sitovat testiin kay-
tettdvat vasta-aineet stabiilimmin, uudenlaisia paperimateriaaleja nitroselluloosamembraanin sijaan

seka useita analyytteja samanaikaisesti mittaavia testitikkuja. (Li ym. 2019, 26.)

6.2  Uusiin menetelmiin perustuvat lukulaitteet

Uusia menetelmia kehitetdan myos Lateral flow -immunomaaritystd mittaavaan laitteistoon. Nykyi-
sissa lukulaitteissa kaytetdan padsaantoisesti optista mittausta, joka perustuu detektioalueesta otet-
tuun kuvaan ja algoritmien prosessointiin. Tulos maaritetaan reflektoivista signaaleista, joita huokuu
testitikun pinnasta eri maaria riippuen testiviivan varin intensiteetista. Tallaisella mittauksella jaa
mittaamatta paljon partikkeleiden intensiteettid, joka puolestaan vaikuttaa testin sensitiivisyyteen.
(Ojaghi ym. 2018, 189-196.) Yksi esimerkki uudenlaisista, innovatiivisista lukulaitteista on paristoilla
toimiva opTricon CubeReader. Lukulaitteena toimii pieni kuutio, joka laitetaan testin detektioalueen

paalle. Tulos tulkitaan sekunneissa, jonka jélkeen se siirtyy koneelle. (Amerongen ym. 2018, 170.)

TPLI (Thermoptonic lock-in imaging) on uudenlainen lukulaitteen mittausmenetelmd, joka perustuu
lampdaaltojen diffuusioon, eika nain ollen vaadi optista kultapartikkeleiden nakyvyytta testitikulta.
TPLI-menetelmdn herkkyyttd on todennettu tutkimuksessa, jossa joukko 25-30-vuotiaita osallistujia
tulkitsi LFIA-raskaustestin tuloksia visuaalisesti. Tutkimukseen osallistujilla oli hyva ndkokyky ja he
suorittivat tulosten tulkinnan paivanvalossa. Saatuja tuloksia verrattiin seka optisella etta TPLI-me-
netelmaan perustuvalla lukulaitteella tehtyyn mittaukseen. Detektioraja visuaalisesti ja optiseen mit-
taukseen perustuvalla lukulaitteella oli 2 mIU. Osallistujista 10 % naki visuaalisesti myds tuloksen
1mIU. TPLI-menetelmalld detektiorajaksi saatiin 0.2 mIU. Tulosten erot voisivat olla tétakin suurem-
mat, jos visuaaliseen tulkintaan osallistuneiden henkildiden nakodkyky olisi heikko tai tulosten tulkinta
olisi suoritettu esimerkiksi ydaikaan valaistusolosuhteiden ollessa heikommat. TPLI-menetelmaén
perustuvia lukulaitteita ndhdaan mahdollisesti tulevaisuudessa menetelman herkkyyden, kvantitatii-
visuuden, edullisuuden ja luotettavuuden vuoksi. Tutkimustuloksen maarittamiseen voi kayttaa myos

puhelimeen liitettavaa infrapunakameraa. (Ojaghi ym. 2018, 189-196.)

Yksi tamén hetken trendeistd onkin kayttéa dlypuhelinta tulosten lukulaitteena. Suurimpana etuna
koetaan se, ettd alypuhelimet ovat kaikkien saatavilla, niistd I6ytyy kamera ja erilaiset sovellukset
ovat helposti lisittévissa. (Amerongen ym. 2018, 170.) Alypuhelimen kéyttd lukulaitteena parantaa
diagnostiikan, vieritestauksen ja seurannan mahdollisuuksia, kun testeja voidaan maarittaa hajaute-
tusti ja etayhteyksilld (Vashist & Luong 2018, 3). Puhelinlaitteiden ja erilaisten sovellusten kaytté
terveydenhuollossa yleistyy koko ajan. Merkittdvimmin ovat kasvaneet vieritestaukseen kaytetyt ty6-
kalut, joiden on huomattu tukevan kliinista paatéksentekoa ja kehittavén potilastietojen dokumen-
tointia. Applikaatiot mahdollistavat virtuaalisen kdyténnénharjoittelun ja tarjoavat verkkoymparistén
teoreettiseen oppimiseen. Lisdksi applikaatioiden kautta voi saada vastauksia kysymyksiin seka klii-
nista tukea. (Ventola 2014, 356-364.) Toistaiseksi eniten ongelmia aiheuttavat operaattoreiden erot
seka alypuhelinten vaihteleva kameran laatu, joka vaikuttaa lopulliseen tulosten tulkintaan. (Ame-
rongen ym. 2018, 170). Alustan saanndllinen vanheneminen, yhteistyén puute testien kehittajien

kanssa seka kalibrointiin liittyvat asiat aiheuttavat niin ikdan haasteita (O Farrell 2013, 103).
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6.3 Tulevaisuuden haasteet ja mahdollisuudet

Lateral flow -immunomaaritysten kysynndssa esiintyy entista konkreettisemmin kahdenlaisia tar-
peita. Kehittyneissé maissa kaivataan moderneja, herkkyydeltdan virallista laboratoriodiagnostiikkaa
vastaavia lukulaitteella tulkittavia kvantitatiivisia testeja, kun taas kehittyvien maiden tarpeisiin vas-
tataan parhaiten yksinkertaisella, edullisella, visuaalisesti tulkittavalla kvalitatiivisella testilla. Lateral
flow -immunomadarityksen tuotekehityksessa onkin syytd huomioida, mihin tuotetta myydaan. Sellai-
set testit, jotka toimivat kehittyneissa maissa, eivat valttamatta toimi kehittyvissa maissa — ja pain-
vastoin. (O Farrell 2013, 103.) Lateral flow -immunomaéaritysten markkinat ovat kasvaneet viimeis-
ten viiden vuoden aikana. Tata selittdd vaeston vanhentuminen, infektiosairauksien korkea esiinty-
vyys ja kotitestien lisdantynyt kaytté. (Amerongen ym. 2018, 174.) Vieritesteja on alettu kayttaa en-
tista enemman ja LFIA-testit ja niiden erilaiset sovellukset ovat lisadntyneet kliinisessa diagnostii-
kassa. (Amerongen ym. 2018, 175). Immunomaarityksiin perustuvilla vieritestauksilla voidaan leikata
terveydenhuollon korkeita kustannuksia ja helpottaa esimerkiksi kroonisten sairauksien kotiseuran-
taa. (Li ym. 2019, 26.) Markkinoilla vieritestien maara on lisadntynyt viime vuosina nopeasti ja tar-

jontaa on nykyaan varsin paljon (Li ym. 2019, 3).

Yhtena osasyyna kasvulle on ollut kehittyvien maiden markkinat, joissa infektiotaudit yltyvat yha epi-
demioksi. (He & parker, 2013, 146.) Vieritestien yhtena tavoitteena on leikata terveydenhuollon
kustannuksia niin, ettd yhd useammat ihmiset paasisivat terveydenhuollon piiriin my6s kehittyvissa
maissa. Kehittyvien maiden laajalle levinneet immunomaaritysten sovellukset ohjaavat valmistajia
tuottamaan yksinkertaisia, nopeita ja edullisia vieritesteja. (Li ym. 2019, 1.) Kehittyville maille suun-
natut yksinkertaiset pikatestit (ns. paper-based testit) ovatkin houkutelleet ostajia viime vuosina.
(Vashist ja Luong 2018, 2.)

Menetelméperiaatteeltaan yksinkertaisilla vieritesteilla on tulevaisuudessa laajat mahdollisuudet,
mutta myos kilpailua ja haasteita. Testitikkujen tuottaminen on edullista ainoastaan kvalitatiivisille
analyyseille ja toisaalta kalliimpien kvantitatiiviisten testien ominaisuuksien tulee pystya sailyttamaén
vieritestauksen edut jatkossakin. (Li ym. 2019, 26.) Erityisesti kehittyneissa maissa kaivataan mark-
kinoille enemman kvantitatiivisia Lateral flow -immunomaarityksia kvalitatiivisten LFIA -testien tietty-
jen puutteiden vuoksi. Kvantitatiivisten testien maarat tulevatkin kasvamaan lahitulevaisuudessa.
Yhtena LFIA-testien heikkoutena nahdadn myds se, etta testit mittaavat useimmiten vain yhta ana-
lyyttia. Tata tarvetta vastaamaan on kehitetty multianalyytti- ja multiplex -testejé, joissa yhdella tes-
tilld saadaan maaritettyd useampi analyytti. (Amerongen ym. 2018, 171.) Multianalyyttimaaritysten
tarve perustuu osin siihen, etta monet diagnostiset kysymykset vaativat 5-10 erilaisen analyytin tes-
taamisen, jotta yli 90% tapauksista voidaan selvittda. (Amerongen ym. 2018, 163.) Ihmisten sai-
rauksien seulonta multianalyytti pikatesteilld voisi johtaa nopeampaan, oikea-aikaiseen lagkintaan ja

hoitoon.

Yksi tulevaisuuden suurimmista mahdollisuuksista on erilaisten teknologioiden yhdistaminen. Lateral
flow -immunomaaritysten integrointi paperidiagnostiikkaan ennakoidaan tapahtuvan lahitulevaisuu-
dessa. "Paper based” materiaalin kykya kuvataan nitroselluloosaa potentiaalisemmaksi. (Amerongen

ym. 2018, 176.) Tulevaisuudessa Lateral flow -menetelmén kdytdn ajatellaan kasvavan erityisesti
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syOpa- ja sydanmarkkereiden seka infektiosairauksien diagnosoinnissa (Li ym. 2019, 14). Markki-
noilla olevilla Lateral flow -testeilla on ollut vaikeuksia saavuttaa virallisia hyvaksyntéja muuttuvien
viranomaisstandardien takia. Epailysta kvalitatiivisia LFIA-testeja kohtaan aiheuttaa yha myos tulos-

ten tulkinnan subjektiivisuus. (Amerongen ym. 2018, 175.)
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TYON TARKOITUS, TAVOITE JA TUTKIMUSTEHTAVAT

Taman opinndytetyon tarkoituksena oli kartoittaa Actim-diagnostisten pikatestien tulkintaa ja siihen
mahdollisesti vaikuttavia ulkoisia tekijoita. Tutkimuksen avulla pyrittiin selvittdmaan, miten toistetta-
vasti Actim-pikatestien tulokset ovat tulkittavissa Suomen terveydenhuollon ammattilaisten toimesta,
millaiseksi pikatestien kaytettdavyys koetaan, ja onko ulkoisilla muuttujilla, kuten valaistuksella tai
tulkinnan suorittaneen henkildn koulutuksella vaikutusta tulosten tulkintaan. Tutkimusta varten val-
mistettiin testitikkuja erivahvuisilla kontrolleilla, joista syntyi vari-intensiteetiltdan erivahvuisia testi-
viivoja. Tutkimuksessa pyrittiin saamaan tietoa erityisesti kliinisesti merkittédvan pitoisuuden ympa-
rilld muodostuvien testiviivojen visuaalisesta tulkinnasta. Detektiorajan ja "harmaan alueen” tulosten
tulkinta olivat tutkimuksen keskitssa. Tutkimuksen tavoitteena oli parantaa Actim-pikatestien luotet-

tavuutta ja kaytettavyyttd saatujen tulosten pohjalta.

Tutkimukseen osallistuvilla oli mahdollisuus antaa palautetta pikatestien toimivuudesta ja kaytetta-
vyydesta. Organisaation ja tuotekehityksen nakdkulmasta saatiin arvokasta tietoa tulosten tulkintaan
vaikuttavista tekijoista seka ohjeistuksen riittdvyydesta. Actim-pikatesteja pyritadn kehittdmaan jat-

kuvasti paremmiksi. Asiakaslahtdisyys onkin yksi tuotekehityksen kulmakivista.
Tybssa pyrittiin vastaamaan seuraaviin tutkimuskysymyksiin:

Kuinka yhtenadisesti kayttajat tulkitsevat Actim-pikatestien tuloksia?

Millaiset tekijat vaikuttavat Actim-pikatestien tulosten tulkintaan?
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8 TYON TOTEUTUS

Taman opinndytetydn kdytannodn tyon osuus koostui useammasta vaiheesta. Tyo aloitettiin tulkitta-
vien pikatestitikkujen valmistamisella, jota seurasi organisaation sisdinen validointi “Pikatestiviivojen
tulkinta” ja asiakkaiden suorittama tulosten tulkinta. PROM-testitikut edustavat tassa tydssa kaikkia
Actim-testeja, joissa pikatestiviivat ovat sinisid. PROM:in lisdksi tdllaisia testeja ovat Actim Fecal
Blood, Actim Combi Hemoglobin Transferrin, Actim Calprotectin, Actim CRP, Actim Influenza A&B,
Actim Pancreatitis ja Actim Partus.

Tama opinndytety0 oli empiirinen tutkimus, jossa pyrittiin yksittdistapausten pohjalta I6ytamaan
saannénmukaisuuksia Actim-pikatestien tulosten tulkinnasta ja tulkintaan mahdollisesti vaikuttavista
ulkoisista tekijoista (Valli 2015, 16). Tutkimusmenetelmana oli kvantitatiivinen tutkimus, jonka ai-
neisto kerattiin anonyymisti taytettavilld strukturoiduilla kyselylomakkeilla. Tutkimustulokset tilastoi-
tiin eli laadittiin yksittdisten tapausten pohjalta yhteenveto, joka esitettiin taulukoiden ja kuvioiden
muodossa (Valli 2015, 15).

8.1 Tiedonhaku

Tyon teoreettinen viitekehys muotoutui pikkuhiljaa tyén edetessa. Alusta alkaen oli selvaa, etta Late-
ral flow -immunomaarityksen menetelmdperiaatteen ymmartamiseksi oli paneuduttava taustalla ole-
vaan immunologiaan. Erilaisia artikkeleita, e-kirjoja ja aineistoja selaamalla rakentui looginen koko-
naisuus, jossa pureuduttiin laajemmista kokonaisuuksista pienempiin - aina yleisestd immunologiasta
kohti yksityiskohtaista Lateral flow pikatestitikun menetelmad. Tiedonhaussa kaytettiin erilaisia tieto-
kantoja, muun muassa Terveysportti, ScienceDirect ja PubMed. Avainsanat muotoituvat “Lateral flow
immunoassay” ympérille erilaisilla yhdistelmilld, kaytetyimpana “qualitative”, “visual reading” ja "in-
terpretation”. Immunologiaan ja menetelmiin liittyvaa kirjallisuutta 16ytyi kaupungin, ja yliopistojen
kirjastoista. Osa tarpeellisiksi muodostuneista verkkokirjoista oli saatavilla ainoastaan yliopiston kir-
jastossa. Mielenkiintoisten artikkeleiden ldhdeluetteloista poimittiin uusia hyvia lahteita. Lahteiden
valinnassa pyrittiin hyédyntdmaan mahdollisimman uutta tietoa, mutta menetelmdperiaatteen ja
yleisen immunologian osalta kaytettiin myds vanhempaa materiaalia. Tiedonhaussa |6ydetyista artik-
keleista lahes kaikki uudemmat artikkelit kasittelivat kvantitatiivisia testeja, joista inspiroituneena

opinnaytetydn teoriaosioon otettiin mukaan myds “Tulevaisuuden nédkymat” -osion.

8.2 Kohderyhma

Onnistuneen maarallisen tutkimuksen perusta on hyvin tehdyssa otannassa. Tutkimuksessa saatuja
tuloksia on tavoitteena yleistaa perusjoukkoon (Valli 2015, 21). Actim-pikatestit on kehitetty tervey-
denhuollon ammattilaisten kayttédn. Taman opinndytetydn tutkimuskohteeksi valittiinkin Actim-pika-
testien asiakasryhmat Suomessa eli sairaalat, joissa terveydenhuollon ammattilaiset kayttavat Actim-

pikatesteja. Tutkimuksen perusjoukkona toimivat Suomen terveydenhuollon ammattilaiset.

Otantamenetelmana oli monivaiheinen ryvasotanta. Actim-organisaatiolla on asiakasrekisterissaan
sairaalat ja terveyskeskukset, joihin Actim-pikatesteja toimitetaan. Naista sairaaloista valittiin ryvdso-

tannalla tietyt sairaalat. Tutkimuslupa mydnnettiin Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirissa Nais-
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tenklinikalle, Espoon sairaalaan ja Hyvinkdan sairaalaan. Varsinainen otanta ja aineiston keruu teh-
tiin koko “ryppaan” osalta yhta aikaa. Tutkimukseen pyrittiin saamaan mukaan isoja sairaaloita,
joista tavoitettiin yhdella kertaa useita koehenkil6itda. Ndin saastettiin seka ajallisia etta logistisia re-
sursseja. (Valli 2015, 27.) Tutkimuksen kdytannon tyon toteutukseen valittiin Actim PROM -pikatesti,
jota kaytetdan lapsiveden ennenaikaisen vuotamisen diagnostiikassa ja joka on yksi myydyimmista
Actim pikatesteista. Tutkimus osoitettiin valittujen sairaaloiden synnytyspoliklinikoille PROM-testin
kliinisen kayttotarkoituksen vuoksi. Otoskoon toivottiin olevan sadan yksikdn tuntumassa. Otoskoon
suositellaan olevan vahintadn sata, kun kohderyhma on suppea ja tuloksia tarkastellaan kokonaista-
solla (Heikkila 2014).

Tutkimuksen paapaino oli Actim-pikatesteja kayttavissa asiakkaissa, mutta tutkimukseen toivottiin

osallistuvan my0s sellaisia henkilditd, jotka eivat olleet kayttdneet Actim-pikatesteja aiemmin. Aineis-
ton toivottiin sisaltdvan monipuolisesti eripituisia tyékokemuksia omaavia ja eri ammattiryhmiin kuu-
luvia vastaajia. Aineistolta ei kuitenkaan vaadittu ndité ominaisuuksia, vaan sen annettiin muotoutua

vapaasti.

8.3 Aineiston keruu

Tutkimusaineisto kerattiin kyselylomakkeella, joka sisalsi myds konkreettista diagnostisten pikatesti-
tikkujen tulosten tulkintaa (Liite 1). Kyselylomake toteutettiin perinteisena paperikyselynd. Lomak-
keelle laadittiin strukturoituja, kartoittavia kysymyksid, jotka koskivat pikatestitulosten tulkitse-
misolosuhteita ja vastaajan taustaa. Kysymykset toimivat tutkimuksen selittdvind muuttujina, jolloin
tutkittavaa ominaisuutta, pikatestien tuloksia, tarkasteltiin niiden suhteen. Lomakkeen kysymykset
pyrittiin muotoilemaan yksiselitteisiksi ja kielellisesti oikein. Kysymykset ja vastausvaihtoehdot muu-
tettiin vastaajalle henkilékohtaiseen muotoon, jolloin vastaaminen tuntui luonnollisemmalta ja henki-
|6kohtaisemmalta. (Valli 2018, 95.)

Kyselylomakkeen kysymyksiin luotiin valmiit vastausvaihtoehdot kuviteltujen vastausten pohjalta.
Tutkija pohti ennalta, millaisia koehenkildiden vastaukset mahdollisesti olisivat. (Valli 2018, 113.)
Valmiiden vastausvaihtoehtojen antamisella pyrittiin auttamaan vastaajaa vastauksen antamisessa.
Vastausvaihtoehdot numeroitiin jo kysymysten rakenteluvaiheessa niin pitkalle kuin mahdollista, jol-
loin vastausten syéttaminen tilasto-ohjelmaan helpottui. (Valli 2015, 43.) Selkeyden vuoksi tulosten
tulkintaa ei Idhdetty numeroimaan, vaikka se olisi ollut teoreettisesti mahdollista. Lomakkeen suun-
nittelussa pyrittiin varmistamaan, ettd vastaajalle 16ytyi aina yksi sopiva vastausvaihtoehto. Valmii-
den vastausvaihtoehtojen lisdksi lomakkeelle lisattiin avoin, “muu, mika?” vaihtoehto. (Valli 2018,
114.) Kyselylomakkeen pituuden yleisohje on, ettd vastaaminen saa kestda enintdan 15 minuuttia
(Valli 2018, 97). Tata saantdéa noudatettiin ja tutkimukseen osallistumisen arvioitiin kestavén enin-
tdan 10 minuuttia kunkin osallistujan kohdalla.

8.4  Aineiston analyysi

Kysymysten suunnitteluvaiheessa oli huomioitava, millaisia analyysimenetelmia erilaisten kysymysten
yhteydessa voitiin kayttda. Kysymystyypit sanelevat tilastollisten menetelmien mahdollisuudet (Kana-
nen 2015, 83.) Taman tutkimuksen kyselylomakkeen strukturoidut kysymykset olivat luokitteluas-

teikollisia muuttujia, lukuun ottamatta testien kdytettdvyyttd kuvaavaa Likert-asteikollista kysymysta.



32 (56)

Tassa tutkimuksessa kasiteltiin padsaantdisesti kvalitatiivisia muuttujia, jolloin mittaustulos kertoi
ainoastaan sen, mihin luokkaan tilastoyksikkd kuului. Kvalitatiiviset arvot ovat diskreettimuuttujia eli

ne voivat saada vain yksittdisia arvoja. (Nummenmaa, Holopainen ja Pulkkinen 2014, 18.)

Strukturoiduilla kysymyksilla pyrittiin selvittdmaan, onko taustaominaisuus, esimerkiksi valaistus, se-
littdva tekija mitatun ominaisuuden eli pikatestitulosten tulkinnan kannalta. Tutkimuksen selittavia
muuttujia ovat ne, kumman suhteen vertailua tehdaan eli kumman suhteen toista asiaa tarkastel-
laan (Valli 2015, 82). Kysymysten vastausvaihtoehdot koodattiin valmiiksi kokonaisluvuilla, jolloin
kukin numero tarkoitti kuulumista tiettyyn luokkaan. Tallaisilla arvoilla ei voida tehda sen suurempia
matemaattisia toimenpiteita. (Valli 2015a, 229.) Tasta syysta aineiston analyysimenetelmiksi valittiin
ei-parametrisia menetelmia, jotka soveltuvat luokitteluasteikollisten muuttujien tulkintaan. Ei-para-

metristen menetelmien tueksi numeerisesta aineistosta laskettiin keskiarvoja ja keskihajontoja.

Aineiston analysoinnissa kaytettiin ristiintaulukointia, jolla kuvattiin kahden muuttujan yhteytta (Valli
2015, 83.) Tassa opinndytetydssa ristiintaulukoinnilla tarkasteltiin tietyn testitikun numeerisen tulok-
sen tulkittua vastinetta (pos tai neg) kunkin ulkoisen muuttujan suhteen. Vertailtavat ryhmat eivat
olleet samansuuruisia, joten ristiintaulukointi rakennettiin prosenttivertailun pohjalle (Valli 2015, 82).
Taman tyon keskeisimmista ristiintaulukoinneista laadittiin kuviot visualisoimaan tuloksia. Muut ris-

tiintaulukoinnin tulokset ovat ndhtavissa tyon liitteena (liite 6).

Tilastolliset merkitsevyystestaukset kertovat, millaisella varmuudella tiedot voidaan yleistda koske-
maan perusjoukon jasenia (Valli 2015, 103). Khiin nelid -testi on luokitteluasteikkoiselle muuttujalle
soveltuva tilastollinen merkitsevyystestaus, joka liitetdan usein ristiintaulukoinnin yhteyteen. (Valli
2015, 104.) Khiin neli6 -testia ei pystytty kayttdmaan tdman opinndytetydn merkitsevyyden testaa-
miseksi. Aineisto ei tayttanyt Khiin nelio -testin edellytyksia, silld alle viiden suuruisia frekvensseja ol

likaa. Tuloksia pyrittiin havainnollistamaan taulukoiden ja kuvioiden avulla (Valli 2015, 75).

8.5 Testitikkujen valmistus

Opinnaytety6hon valittiin Actim PROM -varastoerasta sattumanvaraisesti pikatestitikkuja, jotka oli
valmistettu Joensuun tuotantolaitoksella voimassa olevien valmistusohjeiden mukaisesti. Varastoera
oli testattu ja hyvaksytty ohjeistuksen mukaisesti. Testitikkuja testattiin kahtena paivana erivahvui-
silla kontrolleilla. Ensimmadinen tikkuera testattiin PROM In-House -kontrolleilla 25 pg/l ja 100 pg/l,
joista valmistettiin konsentraatiot 2, 5, 12,5, 25 ja 100 pg/l. O-tason testaamiseen kaytettiin Speci-
men Extraction Solution-puskuria. Toinen tikkuera testattiin konsentraatioilla 5, 7,5 ja 10 ug/I, jotka
laimennettiin PROM in-House 25 pg/l kontrollista. Kontrollit valmistettiin ja testitikut testattiin voi-
massa olevan testausohjeen mukaisesti (Testausohje PROM Dipstick 2019). Jokaista kontrollipitoi-
suutta testattiin kolmella pikatestitikulla. Testitikkujen valmistuksessa noudatettiin hyvia laboratorio-
kaytanteita, tarkkaa dokumentointia seka yleisia organisaation ohjeistuksia. Kaytannon ty6ta ohjasi-
vat Joensuun tuotantolaitoksen laadunvarmistuspaallikké seka laadunvalvonnan laborantti. Kokenut,
paivittdin pikatestituloksia tulkitseva laborantti, tulkitsi tulokset PROM-testin lukuajan mukaisesti vii-
den minuutin jalkeen. Pikatestitulokset tulkittiin Actim-organisaation sisdisen ohjeistuksen mukaan
siten, ettd testiviivojen vahvuuksia verrattiin Pikatestien varikarttaan (Liite 5). Testiviivojen varin in-

tensiteettia arvioitiin Actim organisaation sisdisen ohjeistuksen mukaisesti numeerisesti asteikolla 0-
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4. Tulokset hyvaksyttiin “Testausohje PROM Dipstick” hyvaksymisrajojen mukaisesti. Kaikki testitikut

tayttivat laatuvaatimukset.

Taman jalkeen, normaalista kaytanndsta poiketen, tikkujen annettiin kuivua. Tikut vietiin péydalle
kuivumaan vuorokauden ajaksi olosuhdehuoneeseen, jonka lampétila (18-24 °C) ja kosteusprosentti
(< 20 %) ovat kontrolloidut. Tikkujen annettiin kuivua, silla tutkimuksen kannalta oleellista oli, etta
jokaisella tutkimukseen osallistuvalla henkil6lla oli tulkittavanaan samat testitikut ja samanvahvuiset
testiviivat. Kuivuneiden testitikkujen tulokset poikkeavat virallisen tulkinta-ajankohdan, 5 minuutin
jalkeen tulkituista tuloksista, silla testiviivan varin intensiteetti kasvaa ajan kuluessa. Taman vuoksi

organisaation yleisida hyvaksymisrajoja ei voitu kdyttda enaa testitikkujen kuivuttua.

Vuorokauden kuluttua, kun pikatestitikut olivat kuivuneet, organisaation kokenut laborantti tulkitsi
testitikkujen testiviivojen vahvuudet uudelleen pikatestiviivojen vérikarttaa apuna kayttden. Tulokset
kirjattiin testauspoytakirjaan. Taman jalkeen tulokset maaritettiin vield organisaation omalla pikates-
tien lukulaitteella, Actim 1ngeni -readerilla. Jokainen testitikku testattiin kolme kertaa Actim 1ngeni -
laitteella tuloksen toistettavuuden varmistamiseksi. 1ngeni-laitteen antamia Peak-arvoja kaytettiin
apuna, mutta lopullinen valinta tydhdn paatyvien testitikkujen osalta tehtiin visuaalisen tulkinnan
perusteella (taulukko 1). Ensimmdisena paivana valmistettujen testitikkujen kuivuttua testiviivojen
intensiteetti oli muuttunut niin, ettd numeerista tasoa 2 ei saatu yhteenkaan tikkuun. Téman vuoksi
valmistettiin lisaa testitikkuja matalammilla konsentraatiopitoisuuksilla, jolloin taso 2 saatiin toteutet-
tua onnistuneesti. Valmiit testitikut sisdlsivat erivahvuisia viivoja numeerisilla tasoilla 0-4. Testitikku-
jen valmistukseen kaytetyt poytdkirjat on raportoitu opinnaytetyon liitteisiin validointiraportin yhtey-
dessa (liite 3). Sisdiseen validointiin kaytetyt testitikut valmistettiin tammikuussa 2020.

Opinnadytetydprosessi venyi pandemian vaikutuksesta eika sisdiseen validointiin kdytettyja testitik-
kuja voitu enad kayttaa asiakkaiden suorittamassa tulosten tulkinnassa. Asiakkaiden tulosten tulkin-
taa varten testitikut valmistettiin syyskuussa 2020 edella kuvatun kaytannén mukaisesti (taulukko
2). Asiakkaiden suorittamaan tulkintaan valmistetuista testitikuista arvioitiin testiviivojen vahvuus
visuaalisesti ja 1ngenilla myds asiakkaiden tekeman tulkinnan jalkeen. N&in pystyttiin todentamaan,

ettd tulostaso testitikuissa sdilyi samana prosessin alusta loppuun (taulukko 9).
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TAULUKKO 1. Validointiin valittujen kuivatettujen testitikkujen numeeriset tulokset, valmistuskon-

sentraatiot ja Peak-arvot.

Peak- Peak- Peak-

Tulos 0-4 C (ng/l) arvo 1x arvo 2x arvo 3x Peak Ka Peak S Tikun nro
0 0 57 38 38 44,3 11,0 6.
0 0 48 48 38 44,7 5,8 9.
1 5 458 439 457 451,3 10,7 2.
1 5 440 389 399 409,3 27,0 10.
1 5 389 399 389 392,3 5,8 13.
2 7,5 614 635 625 624,7 10,5 1.
2 7,5 653 653 674 660,0 12,1 4.
2 10 664 660 660 661,3 2,3 11.
3 12,5 1031 1041 1031 1034,3 5,8 5.
3 12,5 882 891 920 897,7 19,9 7.
3 12,5 1039 1039 1039 1039,0 0,0 12.
4 100 2950 2941 2941 2944,0 5,2 3.
4 100 3539 3549 3548 3545,3 5,5 8.
4 100 2744 2743 2754 2747,0 6,1 14.

Taulukoissa 1 ja 2 esitetdan kontrollipitoisuudet, joilla saatiin numeeriset tulokset (0-4) testitikkujen
kuivuttua. Peak-arvot maaritettiin Actim 1ngeni -laitteella kolme kertaa kustakin testitikusta. Jokai-
selle testitikulle laskettiin Peak-arvojen keskiarvo ja keskihajonta. Peak-arvot mitattiin lisatiedon saa-
miseksi eika niille asetettu hyvaksymiskriteereita. Testitikkujen valinta suoritettiin visuaalisen tulkin-
nan perusteella. Testitikut valmistettiin pienimmasté pitoisuudesta suurimpaan ja numeroitiin sattu-
manvaraisesti (1-14) tulosten varmistuttua. Kaikki testitikut tayttivat hyvaksymisvaatimukset viiden

minuutin tulosten tulkinnan jélkeen.
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TAULUKKO 2. Asiakkaiden suorittamaan tulkintaan valittujen kuivatettujen testitikkujen numeeriset

tulokset, valmistuskonsentraatiot ja Peak-arvot.

Peak- Peak- Peak-

Tulos 0-4 C (ng/l) arvo 1x arvo 2x arvo 3x Peak Ka Peak S Tikun nro
0 0 68 78 78 74,7 5,8 3.
0 0 69 58 49 58,7 10,0 9.
1 4 332 332 341 335,0 52 5.
1 4 323 343 342 336,0 11,3 6.
1 4 361 361 361 361,0 0,0 12.
2 7,5 879 879 880 879,3 0,6 2.
2 7,5 704 723 714 713,7 9,5 8.
2 7,5 724 714 714 717,3 5,8 10.
2 7,5 636 637 627 633,3 5,5 14.
3 25 1632 1642 1642 1638,7 5,8 4.
3 25 1750 1779 1740 1756,3 20,3 7.
3 25 1501 1492 1502 1498,3 5,5 13.
4 100 3198 3208 3216 3207,3 9,0 1.
4 100 3187 3196 3196 3193,0 5,2 11.

Taulukoista ndhdaan, etta sisdiseen validointiin ja asiakkaiden tulkintaan valmistettujen testitikkujen

konsentraatiot poikkesivat hieman toisistaan numeeristen tulosten 1, 2 ja 3 kohdalla.

8.6  Sisdinen validointi

Validoinnilla tarkoitetaan prosessia, jossa todetaan tutkimus- tai valmistusmenetelma oikeaksi ja
maaratyt vaatimukset tayttavaksi (Duodecim 2020). Actim organisaation sisdinen validointi “Pikates-
tiviivojen tulkinta” oli testimenetelman validointi. Validoinnin tarkoituksena oli osoittaa, etta pikates-
tiviivojen tulkitseminen ohjeen Pikatestiviivojen varikartta liitettd apuna kayttden (liite 5) tapahtuu

samalla tavalla testaajasta riippumatta (Pikatestiviivojen tulkinta 2019).

Opinndytetyo6ta varten valmistetuilla ensimmaisen eran pikatestitikuilla validoitiin organisaation sisai-
nen pikatestiviivojen tulkinta. Validointia varten laadittiin validointisuunnitelma, jonka organisaation
laatujarjestelmapadllikkod seka laadunvarmistuspaallikké hyvaksyivat. Kaikki tyontekijat, jotka tulkit-
sevat pikatestien tuloksia tyéssaan, osallistuivat validointiin tulkitsemalla tikkujen tulokset edella ku-
vattujen ohjeistusten mukaisesti. Joensuun tuotantolaitoksella validointiin osallistui nelja henkiléa ja
Espoossa nelja henkilda. Sisdisen validoinnin yhteydessa testattiin myds taman opinndytetydn kyse-

lylomake. Sisdisen validoinnin tulokset esitetdan taulukossa 3.
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TAULUKKO 3. Pikatestitikkujen tuloksia tydssaan tulkitsevien henkildiden (T1-T8) saamat numeeriset
tulokset testitikuista (1-14)

Testi-
tikku 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 Kontr.
Qc
Tulos 2| 1,42|3]|0 3 4 0 1 2 3 1 4 4
T1 211142 |3]|0 3 4 0 1 2 3 1 4 4
T2 2|1 1141230 3 4 0 1 2 3 1 4 4
T3 2|1 1141230 2 4 0 1 2 3 1 4 4
T4 211142 |3]|0 2 4 0 1 2 2 1 4 4
T5 2 1 4 2 3 0 3 4 0 1 2 3 1 4 4
T6 2 1 4 2 3 0 3 4 0 1 2 3 1 4 4
T7 211142 |3]|0 3 4 0 1 2 3 1 4 4
T8 211142 |3]|0 2 4 0 1 2 3 1 4 4
Min 2 1 4 2 3 0 2 4 0 1 2 2 1 4 4
Max 2 1 4 2 3 0 3 4 0 1 2 3 1 4 4
Ka 211142 |3]|0 2,6 4 0 1 2 2,9 1 4 4
S o|o0|0|j0]|O0]|O 0,5 0 0 0 0 0,4 0 0 0

Ylarivin QC-tulos kuvaa Actim Oy:n kokeneen laborantin tulkitsemat pikatestitikkujen tulokset ennen
validointia. Sisdisen validoinnin tuloksia verrattiin QC-tulokseen. Tuloksista maaritettiin minimi, ma-

ximi, keskiarvo ja keskihajonta.

Actim-organisaation sisdisessa validoinnissa kaikkien kahdeksan osallistujan pikatestiviivojen tulkitse-
minen sujui yhtendisesti. Testitikulle 7 viisi tulkitsijaa antoi tuloksen 3 ja kolme tuloksen 2 (numeeri-
nen taso 3). Testitikulle 12 yksi tulkitsija antoi tuloksen 2 ja seitseman muuta tuloksen 3 (numeeri-
nen taso 3). Tulokset 2- ja 3 ovat tulosten tulkinnan kannalta positiivisia tuloksia. Muut tulokset oli-
vat taysin yhtenevat. Kaikki osallistujat tulkitsivat kontrolliviivan jokaisessa testitikussa numeeriselle

tasolle 4.

Validointisuunnitelmassa esitetyt hyvaksyntavaatimukset tayttyivat. Testaus hyvaksyttiin, kun lukijoi-
den valilla ei ollut merkittdvia eroja (< 1) tulosten tulkinnassa samalla kontrollipitoisuudella. Lisaksi
kaikki lukijat tulkitsivat positiiviset tulokset positiiviseksi ja negatiiviset negatiiviseksi. Opinnaytety6-
hoén liittyva kyselylomake todettiin sisdisessa validoinnissa tydhdn soveltuvaksi. Validointiraportti Pi-

katestiviivojen tulkinta 16ytyy taman opinnadytetyon liitteista (liite 4).

8.7  Asiakkaiden suorittama tulosten tulkinta

Tutkimusluvan varmistuttua tutkija otti yhteytta ennalta valittujen yksikéiden osastonhoitajiin. Osas-

tonhoitajien kanssa sovittiin tutkimuksen suorittamisen ajankohta, ja pyydettiin heita valittdmaan
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osaston henkilokunnalle tutkimuksen kyselylomake (liite 1), saatekirje (liite 2) ja tietosuojailmoitus.

Tutkimus toteutettiin Hyvinkaan sairaalassa, Naistenklinikalla ja Jorvin sairaalassa.

Tutkija oli paikalla sovittuina ajankohtina pikatestitikut mukanaan. Tutkimukseen osallistuneet henki-
I6t, yhteensa 77 osallistujaa, saivat paperisen kyselylomakkeen (Liite 1), johon tulosten tulkinnat
kirjattiin anonyymisti. Lomakkeen kysymykset kasittelivat henkilén taustaa, kuten ammattia ja tyo-
kokemusta seka tulkitsemisolosuhteita, kuten kaytettya valaistusta ja tulosten tulkinnan kellonaikaa.
Lomakkeessa annettiin tutkimustulosten tulkinnan ohjeistukseksi Actim PROM -kayttdohjeessa ku-
vattu malli: kaksi sinista viivaa kuvaa positiivista tulosta ja yksi sininen viiva negatiivista tulosta. Tut-
kimuksen kannalta oleellista oli, etta tutkimukseen osallistuneet henkil6t tulkitsivat tdsmalleen samat
pikatestitikut ja jokainen tutkimukseen osallistunut henkil6 tulkitsi tulokset itsendisesti, melko nope-

asti ja yhtdjaksoisesti.

Kun tutkimukseen osallistuneet asiakkaat olivat tulkinneet tulokset, pikatestit toimitettiin Joensuun
tuotantolaitokselle, jossa testitikkujen tulokset mitattiin vield kertaalleen Actim 1ngeni -readerilla ja
tulkittiin uudelleen visuaalisesti. Nain varmistettiin, etta testitulokset olivat sadilyneet samana koko

tutkimuksen ajan.

Testitikkuien Kokeneet Tulosten . . . Tulosten
CUNMMIEN laborantit 2)  tukinta  Ordanmisastion - Asiakkaat tulkinta
valmistus - ° sisdinen tulkitsivat :

tulkitsivat 1ngeni = et testitikut 1ngeni
14 kpl testitikut readerilla readerilla

Kuva 5. Kaytannon tyon eteneminen



38 (56)

9 ASIAKKAIDEN TULKITSEMAT TULOKSET

Asiakkaiden suorittaman tulosten tulkinnan tarkoituksena oli selvittaa, kuinka yhtendisesti testitikku-
jen tuloksia tulkitaan Actim-pikatestien todellisessa kayttdymparistossa ja vaikuttavatko jotkin ulkoi-
set tekijat tulosten tulkintaan. Tulosten tulkintaan osallistui 77 (n=77) henkil6a, joista 88% oli kati-
I6ita (n=68), 7% ladkareita (n=4) ja 5% opiskelijoita (n=5). Taulukossa 4 esitetdan positii-

viseksi/negatiiviseksi tulkittujen tulosten vastausten jakauma kullekin testitikulle (1-14).

TAULUKKO 4. Negatiiviten ja positiivisten vastausten jakauma testitikuille 1-14

Num. Neg.vastaus Pos.vastaus

Tikku Kval. Tulos tulos (n) (n) Neg.% Pos%
Tikku3 neg 0 76 0 100,00 % 0,00 %
Tikku 9 neg 0 75 2 97,40 % 2,60 %
Tikku5 neg 1 22 54 28,95 % 71,05 %
Tikku6 neg 1 21 55 27,63 % 72,37 %
Tikku12 neg 1 20 56 26,32 % 73,68 %
Tikku2 pos 2 8 69 10,39 % 89,61 %
Tikku 8 pos 2 11 65 14,47 % 85,53 %
Tikku10 pos 2 12 65 15,58 % 84,42 %
Tikku14 pos 2 11 65 14,47 % 85,53 %
Tikku4 pos 3 1 76 1,30 % 98,70 %
Tikku7 pos 3 0 77 0,00 % 100,00%
Tikku13 pos 3 2 75 2,60 % 97,40 %
Tikku 1 pos 4 0 77 0,00 % 100,00%
Tikku11 pos 4 0 77 0,00 % 100,00%

Testitikut on jarjestetty numeerisen tuloksen perusteella niin, ettd samantasoisen tuloksen antaneet
testitikut ovat perékkain (Num. tulos 0-4). Numeerisen tuloksen tulkinnallinen tulos maaraytyy Ac-
tim-organisaation sisdisen ohjeistuksen mukaan, jossa numeerisen tuloksen 0-1 vastine tulosten tul-
kintapuolella on negatiivinen tulos ja numeerisen tuloksen 2-4 vastine positiivinen tulos. Negatiivis-
ten ja positiivisten tulosten maara kullekin testitikulle esitetdan seka lukumaarana (n) etta prosentu-
aalisesti. Tyohon osallistui 77 vastaajaa (n=77), joten jokaiselle testitikulle tulisi olla 77 vastausta.
Yksittaisia kohtia oli jatetty kyselylomakkeilla tyhjiksi, joten tikuissa 3, 5, 6, 12 ja 8 n = 76.
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Vastausten jakauma

98,69% 98,70% 100,00%
100,00%

50,00% 86,27%

80,00% 72,37%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00% 27,63

20,00% 13,739

10,00% 31% . 1,30% 0,00%
0,00% — _

Neg. Tulos 0 Neg. Tulos 1 Pos. Tulos 2 Pos. Tulos 3 Pos. Tulos 4

® Negatiivisia = Positiivisia

KUVA 6. Numeeristen tulosten (0-4) perusteella luokiteltujen testitikkujen vastausten jakauma

Kuvassa 6 testitikut on luokiteltu viiteen ryhmaan numeerisen tuloksen perusteella (0-4). Vastausten
jakauma osoitetaan prosentuaalisesti pylvasdiagrammein. Oranssit pylvaat kuvaavat positiivisten
vastausten lukumaaraa ja siniset pylvaat negatiivisten vastausten lukumaaraa kussakin luokassa (0-
4). Taulukosta 1. ja Kuviosta 2. ndhddan, ettd vastausten epatasaista jakautumista esiintyy lahinna
testitikuissa, jotka antavat numeerisen tuloksen 1- ja 2. Numeerisen tuloksen 1 testitikuista, 27,63%
vastauksista oli negatiivisia (n=63) ja 72,37% (n=165) positiivisia. Numeerisen tuloksen 2 testiti-
kuista, 13,73% (n=42) vastauksista oli negatiivisia ja 86,27% (n=264) positiivisia. Numeerisen tu-
loksen 3 ja 4 antavat testitulokset olivat Iahes 100 prosenttisesti positiivisia, samoin kuin numeerisen
tuloksen 0 antavat testitulokset negatiivisia. Yksittdiset eridvat tulokset ndissa ryhmissa (Numeeri-
nen tulos 0 ja 4) johtuvat todenndkdisesti kyselylomakkeen tayttamisen yhteydessa syntyneista kir-
jausvirheista.

9.1  Ulkoisten tekijéiden vaikutus

Ulkoisten tekijoiden vaikutusta tulosten tulkintaan tarkasteltiin numeerisen tuloksen 1 ja numeerisen
tuloksen 2 testitikuissa, silla ndiden testitikkujen tulosten tulkinnassa oli eroavaisuuksia. Kyselylo-
makkeen monivalintakysymyksilla kartoitettiin tulosten tulkintaan mahdollisesti vaikuttavia ulkoisia

tekijoitd. Kysymykset vastausvaihtoehtoineen on koottu taulukkoon 5.
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TAULUKKO 5. Kyselylomakkeen monivalintakysymysten numeerisesti koodatut vastausvaihtoehdot

1 2 3 4 5
Koulutus Laakari Katilo Sairaanhoitaja | Bioanalyytikko | Opiskelija
Tybkokemus 0-2 vuotta | 2-5 vuotta 5-10 vuotta >10 vuotta -
Valaistus Luonnon- Kattovalaisin | Kohdevalaisin Muu, mika? -

valo
Ajankohta Aamu Aamupaiva Iltapaiva Ilta -

(klo 9-12)

(klo 7-9) (klo 12-16) (klo 16->)
Kayttokokemus | Kylla En - - -
Tulkinnan haastava helppo
Haastavuus

Kyselylomakkeen numeroin koodatuista vastauksista laskettiin keskiarvot numeerisen tuloksen 1 ja
numeerisen tuloksen 2 testitikuille. Nama ryhmat jaettiin vield kahteen positiivisten ja negatiivisten
vastausten perusteella. Keskiarvoja vertailemalla pyrittiin selvittamaan tulosten tulkintaan mahdolli-
sesti vaikuttavia tekijoité ja arvioimaan, oliko joillain taustatekijoilléd selkeéasti vaikutusta tulosten tul-
kintaan.

Ristiintaulukointi suoritettiin kaikille kyselylomakkeen kysymyksille. Tyon tulosten tarkasteluun valit-
tiin ne ristiintaulukoinnit, joissa erot olivat nakyvimpia. Muut ristiintaulukoinnin tulokset ovat opin-
ndytetyon liitteena (liite 6).

9.2 Numeerinen tulos 1

Numeerisen tuloksen 1 testitikuista 27,63 % (n=63) tulkittiin negatiiviseksi ja 72,37% (n=165) posi-
tiiviseksi. Numeerisen tuloksen 1 testitikkuja oli tulkittavana 3 ja tyéhon osallistui 77 osallistujaa,
joten vastausten n-maara laskennallisesti olisi 231. Vastauksia saatiin yhteensa 228. Tulosten perus-
teella aineisto jaettiin kahteen ryhmaén, negatiivisiin ja positiivisiin vastauksiin. Néille ryhmille las-

kettiin kyselylomakkeen numeerisesti koodatuista monivalintavastauksista keskiarvot. (taulukko 6.)
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TAULUKKO 6. Kyselylomakkeen vastausten keskiarvot. Ulkoisia tekijoitd arvioivien vastausten kes-
kiarvo laskettuna numeerisen tuloksen 1 positiiviseksi tulkinneiden ja negatiiviseksi tulkinneiden

osallistujien vastauksista

Negatiivinen Positiivinen
Taustatekija vastaus (n=26) vastaus (n=61)
Koulutus 1,67 1,99
Tyokokemus 2,83 2,71
Valaistus 1,37 1,77
Ajankohta 2,29 2,09
Kayttokokemus 0,85 0,95
Tulkinnan haastavuus 2,80 4,01

Positiiviseksi tuloksen tulkinneet henkilét kokivat tulosten tulkinnan helpommaksi kuin henkilét, jotka
tulkitsivat tuloksen negatiiviseksi. Positiivisen vastauksen antaneilla my6s valaistuksen keskiarvo ol
hieman korkeampi. Sen sijaan tydkokemus ja ajankohta olivat keskiarvollisesti korkeampia henki-

16ill&, jotka tulkitsivat numeerisen tuloksen 1 negatiiviseksi.

0-2 vuotta 2-5 vuotta 5-10 vuotta > 10 vuotta Yhteensa
Negatiivinen tulos 19% 0% 6 % 75 % 100 %
Positiivinen tulos 21% 7% 20% 52% 100 %
Vastaukset yhteensa 21% 5% 17 % 57 % 100 %
n 16 4 13 44
100 %
90 %
80 %
70 %
60 % > 10 vuotta
50 % 5-10 vuotta
40 %
30 % 2-5 vuotta

20 % H 0-2 vuotta
o B
0%

Negatiivinen Positiivinen
tulos tulos

KUVA 7. Tyékokemuksen vaikutus numeerisen tuloksen 1 tulkintaan

Kuvassa 7 ndhdaan, etta yli 10 vuoden tydkokemuksen omaavista henkildista (n=44) 75 % tulkitsi

numeerisen tuloksen 1 antavan testiviivan tuloksen negatiiviseksi.
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luonnonvalo kattovalaisin Yhteensa
Negatiivinen tulos 50 % 15% 20 %
Positiivinen tulos 50 % 85 % 80 %
Vastaukset yhteensa 100 % 100 % 100 %
N 10 66

100 %
90 %
80 %
70 %
60 %
50 %
40 %
30 %
20 %
10 %

0%

M kattovalaisin

H luonnonvalo

Negatiivinen Positiivinen
tulos tulos

KUVA 8. Valaistuksen vaikutus numeerisen tuloksen 1 tulkintaan

Kuvassa 8 ndhdaan, etta kattovalaisinta kdyttdneista osallistujista (n=66) 85% on tulkinnut numee-

risen tuloksen 1 antavan testiviivan tuloksen positiiviseksi.

klo 7-9 klo 9-12 klo 12-16 klo 16 -> Yhteensa
Negatiivinen tulos 18 % 0% 22% 71% 21%
Positiivinen tulos 82 % 100 % 78 % 29 % 79 %
Yhteensa 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
n 17 17 36 7
100 %
80 %
60 % klo 16->
mklo 12-16
40 %
? mklo 9-12
20 % . =Ko 7-9
0 %
Negatiivinen  Positiivinen tulos
tulos

KUVA 9. Ajankohdan vaikutus numeerisen tuloksen 1 tulkintaan

Kuvassa 9 nahdaan, ettd 71% vastaajista, jotka tulkitsivat testitikkuja iltapaivalla kello 16 jéalkeen
(n=7), tulkitsivat numeerisen tuloksen 1 antavan testiviivan tuloksen negatiiviseksi. 82% vastaajista,
jotka tulkitsivat testitikkuja aamulla kello 7-9 valilla (n=17), tulkitsivat numeerisen tuloksen 1 anta-

van testiviivan tuloksen positiiviseksi.
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Numeerisen tuloksen 2 testitikuista 13,73 % (n=42) tulkittiin negatiiviseksi ja 86,27% (n=264) posi-

tiiviseksi. Numeerisen tuloksen 2 testitikkuja oli tulkittavana 4 ja ty6hon osallistui 77 osallistujaa,

joten vastausten n-maara laskennallisesti olisi 308. Vastauksia saatiin yhteensd 306. Tulosten perus-

teella aineisto jaettiin kahteen ryhmaan, negatiivisiin ja positiivisiin vastauksiin. Naille ryhmille las-

kettiin kyselylomakkeen numeerisesti koodatuista monivalintavastauksista keskiarvot. (taulukko 7.)

TAULUKKO 7. Ulkoisia tekijoita arvioivien vastausten keskiarvo laskettuna numeerisen tuloksen 2

positiiviseksi tulkinneiden ja negatiiviseksi tulkinneiden osallistujien vastauksista

Negatiivinen vastaus Positiivinen vastaus
Taustatekija (n=15) (n=69)
Koulutus 1,52 2,09
Tyokokemus 2,82 2,91
Valaistus 1,27 1,83
Ajankohta 2,00 2,29
Kayttokokemus 0,83 0,99
Tulkinnan haastavuus 2,88 4,08

Positiiviseksi tuloksen tulkinneet asiakkaat kokivat tulosten tulkinnan helpommaksi kuin henkil6t,

jotka tulkitsivat tuloksen negatiiviseksi. Positiivisen vastauksen antaneilla myds valaistuksen, ty6ko-

kemuksen ja ajankohdan keskiarvo oli hieman korkeampi.

0-2 vuotta 2-5 vuotta 5-10 vuotta > 10 vuotta Yhteensa
Positiivinen tulos 88 % 100 % 100 % 73% 82 %
Negatiivinen tulos 13 % 0% 0% 27 % 18 %
Yhteensa 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
n 16 4 13 44 77
100 %
90 %
80 %
70 %
60 % > 10 vuotta
50 % 5-10 vuotta
40 %
30 % 2-5 vuotta
20 % m0-2 vuotta
10 %
0%

Positiivinen
tulos

Negatiivinen
tulos

KUVA 10. Tyokokemuksen vaikutus numeerisen tuloksen 2 tulkintaan
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Kuvassa 10 nahdaan, etta testiviivan tuloksen negatiiviseksi tulkinneilla henkil6illa oli alle 2 tai yli 10

vuoden tydkokemus.

luonnonvalo kattovalaisin Yhteensa
Positiivinen tulos 50 % 88 % % 82 %
Negatiivinen tulos 50 % 12% 18 %
Vastaukset yhteensa 100 % 100 % 100 %
N 10 66 76
100 %
90 %
80 %
70 %
60 %
50 % kattovalaisin
40 %
® [uonnonvalo
30 %
20 %
10 %
0 %
Positiivinen  Negatiivinen
tulos tulos

KUVA 11. Valaistuksen vaikutus numeerisen tuloksen 2 tulkintaan

Kuvassa 11 nahdaan, ettd kattovalaisinta kdytténeista osallistujista (n=66) 88% on tulkinnut numee-

risen tuloksen 2 antavan testiviivan tuloksen positiiviseksi.

TAULUKKO 8. Ajankohdan vaikutus numeerisen tuloksen 2 tulkintaan

klo 7-9 klo 9-12 klo 12-16 klo 16 -> Yhteensa
Positiivinen tulos 82% 100 % 75 % 71% 82 %
Negatiivinen tulos 18 % 0% 25% 29 % 18 %
Yhteensa 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
n 17 17 36 7 77

Taulukossa 8 nédhdaan, etta prosentuaalisesti eniten numeerisen tuloksen 2 antavan testiviivan tu-
loksia tulkittiin negatiiviseksi iltapaivalld klo 16 jalkeen. 29% vastaajista (n=7) tulkitsi numeerisen

tuloksen 2 antavan testiviivan tuloksen negatiiviseksi

9.4 Vapaat kommentit ja keskusteluista poimittua

Kyselylomakkeen "Vapaa kommentti” osiosta nousi esille muutamia toistuvia teemoja Actim PROM -
pikatestin kaytostd. Yleisimmin esiintyva kommentti koski nimenomaan heikon tai himmean testivii-

van tulkinnan haastavuutta. Tulosten tulkinnassa oli selkeasti kaksi koulukuntaa, joista yleisemmin
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toistui ajatus siitd, ettd heikkokin viiva on positiivinen tulos. Toinen koulukunta noudatti tulosten tul-
kinnassa suoraviivaista linjaa, jossa tuloksen ajateltiin olevan selkeasti negatiivinen tai positiivinen.
Positiiviseksi tulos tulkittiin vasta sitten, kun testiviiva ndkyi niin selvasti, etta tuloksesta ei jaanyt
epaselvyytta. Avoimissa kommenteissa pohdittiin myds verisen ndytteen vaikutusta tuloksiin. Kaytta-
jien kokemus oli, ettd verinen ndyte vaikuttaa testitulokseen. Muutamissa kommenteissa ihmeteltiin
myos tilanteita, joissa lapsivedenmeno oli kliinisesti selked, mutta PROM-testi antoi negatiivisen tu-

loksen. Kaiken kaikkiaan testi koettiin helppokayttdiseksi, nopeaksi ja melko luotettavaksi.

Kyselylomakkeen taytdon yhteydessa keskusteltiin myds muista testitulokseen mahdollisesti vaikutta-
vista tekijoista. Tutkija tiedusteli satunnaisesti muutamilta osallistujilta, kuinka tarkasti he toteutta-
vat viiden minuutin lukuaikaa. Yksikaan vastaajista ei kellottanut lukuaikaa, vaan ajanoton kerrottiin
olevan hyvin suurpiirteista. Selvat positiiviset testitulokset tulkittiin heti ja negatiiviset testitulokset
vaihtelevasti noin viiden minuutin kuluttua. Kayttajat kertoivat valillda myos kuljettavansa testitikkuja

toisten tulkittaviksi, jolloin aikaa varsinaisesta lukuajasta on todennakdisesti kulunut jo reilusti.

9.5 Tulosten yhteenveto

Tdssa opinndytetydssa pyrittiin vastaamaan seuraavanlaisiin tutkimuskysymyksiin: kuinka yhtenai-
sesti kayttajat tulkitsevat Actim pikatestien tuloksia? Ja millaiset tekijat vaikuttavat Actim pikatestien
tulosten tulkintaan? Vastaajista 74 % (n=57) antoi seka numeeriselle tulokselle 1 ettd numeeriselle
tulokselle 2 saman vastauksen. Naista 86 % (n=49) tulkitsi sekd numeerisen tuloksen 1- ettd 2-
vahvuiset testiviivat positiivisiksi tuloksiksi ja 14 % (n=8) tulkitsi seka 1- ettd 2- vahvuiset testiviivat
negatiivisiksi tuloksiksi. Tuloksista ndhtiin, ettd asiakkaat tulkitsevat padsaantoisesti heikonkin viivan
positiiviseksi. 5,19 % osallistujista (n=4) tulkitsi kaikkien neljantoista testitikun tulokset Actim-orga-

nisaatiossa maaritettyja tuloksia vastaaviksi.

Tulosten perusteella todettiin, etta kayttajat tulkitsivat selkasti positiiviset tulokset (numeeriset tu-
lokset 3 ja 4) ja tdysin negatiiviset tulokset (numeerinen tulos 0) yhtenaisesti. Lateral flow-immuno-
maarityksen harmaalla alueella sijaitsevan tuloksen (numeerinen tulos 1) ja detektiorajalla sijaitse-
van tuloksen (numeerinen tulos 2) tulkinnoissa oli eroavaisuuksia. Detektiorajan numeerisen tulok-
sen 2, tulkitsivat negatiiviseksi henkil6t, joilla oli véhén (0-2 vuotta) tai paljon (>10 vuotta) tydkoke-

musta. Henkil6t, joilla oli tydkokemusta 2-10 vuotta tulkitsivat numeerisen tuloksen 2 positiiviseksi.

Erityisesti henkil6t, joilla oli yli kymmenen vuotta tydkokemusta, tulkitsivat heikot testiviivat (numee-
riset tulokset 1 ja 2) useimmiten negatiivisiksi. Tata tulosta voi selittéa olettamus siitd, ettd pidem-
man tyduran tehneet henkil6t ovat idkkaampid, jolloin ndkokyky voi olla heikompi. Negatiivisia tulok-
sia tulkittiin enemman iltapdivélla, jolloin silmat ovat rasittuneemmat. Numeeriset viivat 1 ja 2 tulkit-
tiin useammin positiiviseksi silloin, kun kaytdssa oli luonnonvalon lisaksi kattovalaisin. Paremmassa
valaistuksessa heikotkin testiviivat havaitaan herkemmin. Ulkoisten tekijoiden vertailussa tehdyt ris-
tiintaulukoinnit ja kysymyslomakkeen vastausten laskennalliset keskiarvot antavat viitteita siita, ettd

visuaaliseen tulosten tulkintaan vaikuttavat yleisesti nékékykyyn vaikuttavat tekijat.

Muissa ulkoisissa muuttujissa ei havaittu johdonmukaisuutta ristiintaulukoinnissa eika selkeitd eroja

keskiarvoissa. Muuttujien ristiintaulukoinnit ovat nahtavissa tyon liitteessa 6 (liite 6).
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10 POHDINTA

Tama opinndytetyoprosessi oli kokonaisuudessaan laaja ja pitkakestoinen. Opinndytetyén suunni-
telma hyvaksyttiin tammikuussa 2020 ja alkuperdisen aikataulun mukaan ty6n piti valmistua maalis-
kuussa 2020. Vallitseva pandemia vaikutti kuitenkin tyon kulkuun, kun vierailijakielto esti tutkimuk-
sen toteuttamisen sairaaloissa. Kevaalle 2020 haettu tutkimuslupa vanheni ja uusi lupa mydnnettiin
syyskuussa 2020. Opinnaytetyon tutkimus toteutettiin lokakuussa ja opinnaytety6 sai lopullisen paa-

toksensa marraskuussa 2020.

10.1 Opinnaytetyd prosessina

Opinnaytetyt6n teoriaosio rakentui padosin syksyn 2019 ja alkuvuoden 2020 aikana. Teoriaosan ra-
kenne ja rajaus osoittautui oletettua haasteellisemmaksi. Opinndytetyon aihe oli tutkijalle verrattain
uusi prosessin alkaessa. Aihetta koskeva kirjallisuus on kirjoitettu padsaantdisesti englanniksi eika
kasitteille I0ydy aina suomenkielisia vastineita (mm. lateral flow immunoassay, conjugate pad). Ter-
minologian ollessa uutta myds lahteisiin tutustuminen ja englanninkielisen tekstin lukeminen vei aja-
teltua enemman aikaa, mutta kehittyi huomattavasti opinnaytety6prosessin aikana. Lopulta tydhon
I6ytyi toimiva runko, jossa teoriaa kasitellddn laajoista aihealueista kohti Actim-diagnostisia pikates-
teja ja niiden yksityiskohtia. Immunologian ja immunokemiallisten menetelmien laajan kentan ja ka-
sitteiden kirjon vuoksi, teoriaosassa pyrittiin selkeisiin rajauksiin, jotta tydn punainen lanka sailyisi
katkeamattomana. Lahdemateriaaleihin perehtyessa, tutkija havahtui siihen, etta pikatestitikkujen
tulosten tulkinta ei tosiaan ole niin yksinkertaista kuin yleisesti ajatellaan. Testin suorittajan omasta
nakemyksesta, visuaalisesta tulkinnasta, muodostuu tutkimuksen tulos. Tama onkin syyna siihen,
ettd kvantitatiivisten pikatestien maara on kasvanut jatkuvasti ja yha enemman ollaan siirtymassa

visuaalisesta tulkinnasta lukulaitteella suoritettaviin mittauksiin.

Opinndytetyoprosessissa kohdattiin haasteita kaytanndn tydn toteuttamisessa. Tutkimukseen osallis-
tuvien tavoittaminen oli yllattavan hankalaa. Alkuperdisen suunnitelman mukaan ty6hon toivottiin
osallistujia useista sairaaloista ja ammattiryhmistd. Opinndytety6n suunnitelma, informointikirje ja
kyselylomake lahetettiin sahkdpostiviestin liitteind useille osastonhoitajille ja tutkimustydsta vastaa-
ville henkildille. Osa henkildista ei vastannut lainkaan, osa alkoi selvittda muun muassa tutkimuslu-
vantarvetta, ja osa lahti mukaan tutkimukseen. Tutkimuslupahakemuksia l&hetettiin useaan paik-
kaan kunkin organisaation ohjeistuksen mukaisesti. Osa potentiaalisista osallistujista karsiutui tdssa
vaiheessa tai tutkimuslupahakemukseen ei saatu lainkaan vastausta. Laboratorion henkilékunta jai
pois pandemian ruuhkauttaessa laboratoriot. HUS-organisaation tutkimuslupa haettiin ja mydnnettiin
kahdesti ja toisella kerralla tyd paastiin myds toteuttamaan. Opinndytetyon tutkimus otettiin sairaa-
loissa lopulta vastaan positiivisesti, ja aihe heratti paljon keskustelua. Vierailut sairaaloilla olivatkin

yksi opinndytetydprosessin mieleenpainuvimmista osuuksista.

Testitikkujen valmistus ja sisdinen validointi sujuivat mutkattomasti. Projektin suunnittelu, dokumen-
tointi ja validointisuunnitelman seka -raportin laatiminen oli opettavaista ja hyddyllista ty6ta. Opin-

naytetydprosessin sujuvuuden takasi kiinted, hyva yhteisty6 toimeksiantajaorganisaation kanssa.
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Ty6n toimeksiantajana toiminut Actim Oy organisaatio oli aidosti kiinnostunut opinndytetyon ai-
heesta, toteutuksesta ja tuloksista. Henkildkuntaa osallistui tyén ohjaukseen laajalla rintamalla, ja

apua oli aina saatavilla.

Opinndytety6 antoi Actim-organisaatiolle tarkeaa tietoa pikatestien tulosten tulkinnasta organisaa-
tion sisdlla ja testien todellisessa kayttdymparistdssa. Asiakkaiden suorittamassa tulkinnassa saatiin
tietoa siita, miten ulkoiset olosuhteet vaikuttavat tulosten tulkintaan. Actim-organisaatiossa testitik-
kujen tulokset tulkitaan laboratorio-olosuhteissa hyvassa valaistuksessa, mutta rutiinikdytodssa ti-
lanne on toinen. Tydn tuloksia voidaan hyddyntda myds erdanlaisena asiakastyytyvaisyyskyselyna.
Toimeksiantajaorganisaatio on kiinnostunut kehittamaan tuotteitaan jatkuvasti, ja tutkimuksen
avulla kayttdjilta saadaan tarkeaa informaatiota tuotteiden tamanhetkisesta toimivuudesta ja kaytet-

tavyydesta. Opinndytetyon tuloksia voidaan hyddyntaa myds nykyisen kdyttéohjeen arvioinnissa.

Opinnadytetydn tekeminen kehitti tutkijan ammatillista osaamista ja laajensi ymmarrysta erityisesti
immunologiasta, immunokemiallisista menetelmista ja vieritestauksesta. Tutkijan aiempi osaaminen-
vasta-aineista, antigeeneista ja immunologisista menetelmistd on veriryhmaserologiassa. Opinnadyte-
tyon edetessa ndista osa-alueista I6ytyi yllattdvan paljon samankaltaisuutta. Veriryhmaserologiset
maaritykset perustuvat niin ikdan visuaaliseen tulkintaan ja usein myds subjektiivisuuteen. Jatkotut-
kimuksia maaritetadn ensimmaisen “seulonnan” mukaan, aivan niin kuin kvalitatiivisissa pikatesteis-

sakin.

Opinndytetyoprosessin projektiluonteinen toteutus kehitti projektinhallintataitoja; kokonaisuuden
hallintaa, priorisoimista, aikataulutusta ja resurssien suuntaamista. Samaan aikaan kehittyivat Excel-
taidot seka kasitys aiheeseen liittyvasta kansainvalisesté kirjallisuudesta ja terminologiasta. Pitkaksi
venynyt projekti oli ajoittain henkisesti raskas, mutta se antoi toisaalta tilaa myds perusteelliselle
oppimiselle. Covid-19 pandemiasta aiheutuneiden "tuumaustaukojen” jélkeen ty6n dareen palasi uu-
sin silmin. Jokaisesta opitusta asiasta on varmasti hyotya tyéelamassa tulevaisuudessakin. Opinnay-
tetyd antoi mahdollisuuden syventya pikatestien menetelmaperiaatteisiin ja testien toimintaan syval-
lisesti ja lisasi tutkijan ammatillista osaamista erityisesti nailté osin.

10.2 Tulokset ja luotettavuus

Tutkimuksen luotettavuutta tarkastellaan validiteetin ja reliabiliteetin avulla. (Vilkka 2017, 123). Vali-
diteetilla tarkoitetaan tutkimusmenetelmén mittarin kykya mitata niité asioita, joita tutkimuksessa on
tarkoitus mitata (Vilkka 2017, 123). Kyselytutkimuksessa kyselylomake on tarkedssa osassa tutki-
muksen patevyyden eli validiteetin kannalta. Kyselylomakkeen pitda vastata tarkasti tutkimussuunni-
telmassa esitettyihin tutkimustehtaviin. (Vilkka 2017, 70.) Kyselylomakkeen toimivuutta testataan
yleensa tilanteessa, jossa muutama perusjoukkoa vastaava ihminen arvioi lomakkeen kriittisesti
(Vilkka 2017, 71). Opinndytetyon kyselylomakkeesta tehtiin selked, jotta tutkimukseen osallistuneet
henkilét ymmarsivat kyselylomakkeen kysymykset eika systemaattista virhettd syntynyt. Tassa
tydssa kyselylomake testattiin organisaation sisdisen validoinnin yhteydessa. Testaajat eivat taysin
vastanneet tutkimuksen perusjoukkoa, silla he eivat omanneet terveydenhuollonalan koulutusta.
Diagnostiset pikatestitikut ja tulosten tulkinta oli heille kuitenkin tuttua. Kyselylomakkeen testauk-

sessa toivottiin ensisijaisesti palautetta lomakkeen selkeydestd, joten testaajajoukkoa pidettiin tahan
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tehtavdan sopivana. Kyselylomake mittasi juuri niita asioita, joita tydssa haluttiin tarkastella, joten

tyon sisdinen validiteetti oli onnistunut.

Tutkimuksen tulosten luotettavuutta lisattiin silld, ettd kukin osallistuja tulkitsi tdsmalleen samat pi-
katestitikut. Testitikkujen tulosten tulkintaolosuhteet pyrittiin saamaan vastaamaan todellisuutta
mahdollisimman hyvin. Normaalista kdaytanndsta poiketen testitikut olivat kuitenkin kuivatikkuja,
joissa tulos ei muutu ajan kuluessa eika tasmallisella lukuajalla ollut ndin ollen merkitysta. Erivahvui-
sia testitikkuja oli myds esilld koko ajan, jolloin kdyttajat pystyivat vertailemaan testiviivoja, joka ei
ole rutiinikaytdssa mahdollista. Kdytdnnon tyon osuutta ei siis saatu tdydellisesti vastaamaan nor-
maalia kdytantda, mutta se pyrittiin optimoimaan niin hyvin kuin mahdollista. Tahan auttoi se, etta
tutkija oli 1asna, kun tutkimukseen osallistuneet henkil6t tayttivat kyselylomakkeita ja tulkitsivat tes-
titikkujen tuloksia. Tutkija pystyi tarkentamaan epaselvyyksia ja kontrolloimaan tilannetta tarpeen
vaatiessa (Valli 2018, 97). Tutkimukseen osallistuneet henkil6t tulkitsivat pikatestitulokset itsenai-
sesti, yhtdjaksoisesti ja melko nopeasti. Haaleiden viivojen tulkinta koettiin haastavaksi ja tutkimuk-
seen osallistuneet henkilot hakivatkin tukea tutkijalta kysymyksilld, kuten “onko ihan vaaleakin viiva
positiivinen tulos”. Tutkija ei ottanut kantaa kysymyksiin, mutta ohjasi kyselylomakkeessa lukevaan
PROM-kayttdohjeen tulkintaohjeeseen "kaksi sinistd viivaa, tulos on positiivinen - yksi viiva, tulos on

negatiivinen”.

Testitikkujen tulosten luotettavuutta lisasi organisaation sisdinen validointi, joka suoritettiin ennen
asiakkaiden tulosten tulkintaa. Validoinnilla varmistuttiin siita, etta Actim-organisaation henkilékunta
tulkitsee testitikkujen tuloksia yhtenaisesti. Tulosten tulkintaan valmistettuja testitikkuja oli eri
maara kullakin numeerisella tasolla. Téama valinta tehtiin tietoisesti, silla juuri tasoja 1 ja 2 haluttiin
tarkastella perusteellisemmin LFIA-menetelman ominaisuuksiin liittyen. Verrannollisempaa olisi kui-
tenkin ollut valmistaa numeerisen tuloksen 1 ja 2 testitikkuja yhta paljon. Testitikkujen suurempi
maara olisi voinut aiheuttaa suurempaa hajontaa my6s numeeristen tasojen 0, 3 ja 4 tuloksissa,
mutta toisaalta selvat positiiviset ja selvat negatiiviset tulokset ovat yksiselitteisia tulkittavia. Testiti-
kuista maaritettiin visuaalinen tulkinta ja Actim 1ngenilla mitattavat Peak-arvot, seka ennen etta jal-
keen asiakkaiden suorittaman tulkinnan (taulukko 9). Talla varmistettiin se, etta testiviivojen vah-
vuudet eivat muuttuneet viikon aikana, vaan tulokset olivat verrattavissa Actim-organisaatiossa

madaritettyihin alkuperaisiin tuloksiin koko prosessin ajan.



49 (56)

TAULUKKO 9. Testitikkujen Peak-arvot prosessin alussa ja lopussa

Testitikku Num.tulos Peak ka ennen Peak ka jalkeen Muutos %
1 4 3207 3206 0,00
2 2 879 850 -0,03
3 0 75 65 -0,13
4 3 1639 1662 0,01
5 1 335 335 0,00
6 1 336 380 0,13
7 3 1756 1739 0,01
8 2 714 687 -0,04
9 0 59 56 -0,05
10 2 717 688 -0,04
11 4 3193 3151 -0,01
12 1 361 345 -0,04
13 3 1498 1472 -0,02
14 2 633 633 0,00

Testitikuista maaritettiin kolme rinnakkaista tulosta, joista laskettiin keskiarvot. Keskiarvojen vélinen
muutosprosentti ennen ja jalkeen asiakkaiden suorittaman tulosten tulkinnan on esitetty taulukon
vihredssa sarakkeessa. Numeeriset tulokset maaritettiin visuaalisesti ja ne pysyivat muuttamatto-

mina.

Tydn toteutuksessa jouduttiin tekemaan joitain luotettavuuteen vaikuttavia tiedostettuja valintoja.
Kvantitatiivisen tutkimuksen otos perustuu useimmiten sattumanvaraisuuteen. Tdssa opinnadyte-
tydssa otos jouduttiin kuitenkin osin valitsemaan. Otokseen haluttiin sairaaloita, joissa Actim-pika-
testeja kaytetdan. Ryvasotantaa kaytettiin ajallisten ja logististen resurssien sadstéamiseksi. Ajallisia
resursseja sadstettiin, kun tutkimukseen saatiin useampia osallistujia samalla kertaa. Logististen re-
surssien vuoksi osallistujat pyrittiin 16ytdamaan Uudenmaan ymparistdsta. Ryvdsotannan haittana pi-
detaan usein otantavirheen kasvua. Tassa tutkimuksessa oli kuitenkin kyse henkilékohtaisesti teh-
dysta pikatestitulosten tulkinnasta ja osallistujia saatiin useammasta eri sairaalasta ja yksikosta. Pi-
katestitulosten kayttéon annettu perehdytys voi kuitenkin olla erilainen eri sairaaloissa. Tutkimuk-
seen osallistuneet henkil6t kertoivat, ettd heidédn saamansa perehdytys on, etta heikkokin testiviiva
on positiivinen tulos. HUS-synnytyssairaalat ovat aktiivisia synnytyssairaaloita ja PROM-testeja teh-
daan paljon. Eroja olisi voinut syntya enemman, jos mukana olisi ollut jonkun pienemman sairaalan

henkilékuntaa, mahdollisesti erilaisella ikdrakenteella ja tydkokemuksella.

Opinnaytety6n suunnitelmassa perusjoukoksi maaritettiin terveydenhuollon ammattilaiset. Tuloksia

ei voida yleistaa ndin laajaan joukkoon, silla opinndytetydhon osallistuneista 88% oli katiloita
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(n=68), 7% ladkareita (n=4) ja 5% opiskelijoita (n=>5). Tutkimuksen ulkoista validiteettia tarkastel-
lessa todettiin, ettd tutkittavan kohteen valinta on vino. Otos ei vastaa alun perin maaritettya perus-
joukkoa vaan vain osaa siita. (Hiltunen 2009.) PROM-testin keskeisin kayttajaryhma on katilot, joten
tulokset kuvastivat testin kayttda todellisessa kayttdymparistéssa. Tutkimukseen osallistuneet 1daka-
rit kertoivat ottavansa naytteitd, mutta katildiden tulkitsevan tulokset. Suurin osa vastaajista oli kati-
16itd, mutta joukossa oli myods laakareita ja opiskelijoita. Opinnaytety6én perusjoukoksi muotoutui

synnytysosastoilla toimivat terveydenhuollon ammattilaiset.

Tutkimuksen otoskooksi maaritettiin n=100 ja tutkimukseen osallistui 77 henkiléa (n=77). Osallistu-
jamaara oli kiitettava. Tutkimuksen suunnitteluvaiheessa tehtiin pdatds tutkimusmenetelmistd. Kyse-
lylomakkeen ja tyon luonteen vuoksi kysymyslomake sisalsi strukturoituja kysymyksia, jotka olivat
paasaantoisesti luokitteluasteikollisia muuttujia. Tallaiselle aineistolle ei voitu tehda kovin suuria, ti-
lastollisia laskelmia. Molemmissa ryhmissa, joissa ulkoisten tekijoiden vaikutusta arvioitiin (numeeri-
set tasot 1 ja 2) negatiivisia vastauksia oli selkedsti vahemman, jolloin ndiden ryhmien yksittaisten
vastausten merkitys korostui. Tilastollista Khiin nelién -merkitsevyystestausta ei voitu kayttaa ristiin-
taulukoinnin tukena, silla frekvenssilukema vertailtavien arvojen valilla jai alle viiden. Tutkimuksen
luotettavuus, reliaabelius, tarkoittaa tulosten tarkkuutta eli mittarin kykya antaa ei-sattumanvaraisia
tuloksia ja mittaustulosten toistettavuutta (Vilkka 2017, 124). Taman opinndytetydn tulokset olivat
luotettavia tulosten tulkinnan toistettavuuden kannalta, mutta ulkoisten tekijéiden vaikutusta tulkit-
tuihin tuloksiin ei voitu tilastollisesti osoittaa. Kaiken kaikkiaan tulokset olivat hyvin samansuuntaisia
aiempien tutkimusten kanssa, ja teoriatieto tukee tdssa opinndytetydssa saatuja tuloksia. Opinndyte-
tydssa saatiin vastaus tutkimuskysymykseen, kuinka yhtenadisesti kayttdjat tulkitsevat Actim-pikates-

tien tuloksia, ja viitteita siitd, millaiset tekijat vaikuttavat Actim pikatestien tulosten tulkintaan.

10.3 Tutkimuksen eettisyys

Taman opinndytetydn toteutuksessa pyrittiin noudattamaan hyvaa tieteellista kdytantéa koko tutki-
musprosessin ajan aina suunnitelmasta tulosten raportointiin (Kuula 2011, 26). Hyvaan tieteelliseen
kaytantdon kuuluu tutkijan ja tutkimuksen tarkkuus tutkimustydssa, tulosten tallentamisessa ja esit-
tamisessa seka tulosten arvioinnissa. Tydssa noudatettiin eettisesti kestdviad tiedonhankintataitoja ja
tutkimustulokset julkaistiin avoimesti ja rehellisesti. Tutkimus suunniteltiin, toteutettiin ja raportoitiin
yksityiskohtaisesti. (Hirsjarvi, Remes ja Sajavaara 2015, 24.) Tutkija noudatti tutkijan hyve-etiikkaa
raportoiden tydn suoritusvaiheista tarkasti ja osoittaen aitoa kiinnostusta tutkimuskohteeseen. Léh-
dekirjallisuutta tarkasteltiin kriittisesti, ja materiaaleista pyrittiin 16ytamaan tutkimuksen kannalta
oleellisimmat ja ajankohtaisimmat tiedot. Lahteet merkittiin tarkasti ja ohjeistusten mukaisesti. Tut-
kimusaineiston hankinta ja analysointi toteutettiin rehellisesti ja tunnollisesti. (Kuula 2011, 22.) Tut-
kimustekstissa pyrittiin kriittiseen arviointiin ja argumentoimaan selkedsti prosessissa tehtyja valin-
toja (Vilkka 2017, 128). Ty6ssa pyrittiin menetelmallisen objektiivisuuden kriteeriin, eli siihen, etta
tutkimus raportoidaan niin tarkasti, ettd toinen tutkija voi toistaa tutkimuksen samoista lahtékoh-
dista (Hirsjarvi ym. 2015, 309).

Tutkimuksen lahtdkohtana on aina ihmisarvon kunnioittaminen. (Hirsjérvi ym. 2015, 25.) Tutkimuk-

seen osallistuminen perustui aitoon vapaaehtoisuuteen (Kuula 2011, 66). Tasté opinndytetyosta tie-
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dotettiin informointikirjeelld, jossa tutkittaville annettiin huolellisesti tietoa tutkimusaiheesta, tutki-
muksen tarkoituksesta ja tutkimusaineiston kaytdsta (Kuula 2011, 71). Saatekirjeessa esiteltiin yleis-
ten kaytdnteiden mukaisesti vastuullisen tutkijan nimi, tutkimuksen tavoite, tutkimuksen vapaaehtoi-
suus, aineistonkeruumenetelma seka tutkittavilta saatujen tietojen kayttétarkoitus (Kuula 2011, 73).
Saatekirjeessa kerrottiin myds tapa, jolla tutkittavat valittiin. Tutkimukseen osallistumisen vaateet
konkretisoitiin kuvaamalla kdytdnnon tyon osuus selkeasti (Kuula 2011, 83). Se tarkoitti kyselylo-
makkeen valmiiden vastausvaihtoehtojen valintaa seka pikatestitikkujen tulosten tulkintaa, johon
aikaa kului enintadn 10 minuuttia. Tutkittavien motivoimiseksi kuvailtiin myds, millaista tietoa tutki-
muksessa tavoitellaan (Kuula 2011, 74). Tyon toimeksiantaja lahjoitti jalkitoimituksena jokaiselle
tutkimukseen osallistuneelle suklaalevyn, joka toimi niin ikdan motivointikeinona. Tutkimukseen
osallistuville ei yleensa makseta erillistéd korvausta osallistumisesta, mutta mikali tutkittavia halutaan
kiittad, lahjan tulee olla kohtuullinen (TENK 2019, 9).

Tutkimuksessa kerattiin vain sen tarkoituksen kannalta tarpeelliset henkilétiedot (TENK 2019, 12).
Tassa tutkimuksessa pikatestitulosten tulkintaan mahdollisesti vaikuttavina henkil6tekijoina pidettiin
tutkittavan tydyksikkdd, ammattinimiketta seka tyokokemusta vuosina. Tutkimukseen ei tarvittu eet-
tisen toimikunnan lausuntoa, silla tyossa ei kasitella ihmisen terveys- tai sairaustietoja (HUS, Ihmi-
nen tutkimuksen kohteena). Tutkimuksen toteutustapa ei aiheuttanut riskia tai vahinkoa tutkittaville,
eika sen tuloksista koitunut haittaa tutkittaville (TENK 2019, 14). HUS organisaation tutkimuslupaa
varten toimitettiin lomakkeet tietosuojavaikutusten-arvioinnista ja tutkimusrekisterin tietosuojasta.

Tutkimukseen osallistuville 1ahetettiin Savonian tietosuojailmoitus.

Toimi- ja ammattialojen tutkimusta ohjaa useimmiten kdytannon hyéty (Vilkka 2017, 30). Taman
opinndytetydn toimeksiantajaorganisaatio on aidosti kiinnostunut asiakkaidensa kayttékokemuksista
pikatestituotteisiin liittyen. Tyon tarkoitus on eettisesti perusteltu, silla opinndytetydssa saatuja tu-

loksia ja asiakaspalautetta voidaan hyddyntda tulevaisuuden tuotteissa ja tuotekehityksessa.

Yritys halusi myds kiittda tutkimukseen osallistuneita henkil6ita suklaalevyilld, joka toimi innostavana
motivaattorina. Tydn eettisyyttd pohditaan silloin kun tutkimuksesta luvataan palkkio, mutta tassa
tapauksessa palkkio oli sen verran pieni, etta se toimi hienona eleena ja kiitollisuuden osoituksena

organisaatiolta, ja nostatti samalla osallistujien aktiivisuusprosenttia.

10.4 Tulevaisuuden nakymat

Opinnadytetydn tulosten ja tydhon osallistuneiden henkildiden kanssa kdytyjen keskustelujen perus-
teella todettiin, etta yksinkertaisenkin pikatestin suorittamiseen tarvitaan kayttdjakoulutusta. Opin-
naytetyon tulokset tullaan esittelemaan yhdessa Actim organisaation henkilékuntaan kuuluvien hen-
kildiden kanssa niissa yksikdissa, joissa opinnaytetydn tutkimus toteutettiin. Synnytyspoliklinikat ovat
kiireisia ja hektisia paikkoja, joissa tilanteet muuttuvat nopeasti. Viiden minuutin lukuajan noudatta-
minenkin tuntui haastavalta. Tulosten tulkinnan tarkalla ajankohdalla on kuitenkin oleellinen merki-
tys testin toimivuuden kannalta. Tulevaisuudessa yleistyvat kvantitatiiviset immunomaaritykset voi-
vat olla ratkaisu tamankaltaiseen ongelmaan. Henkil6kunnalla on esimerkiksi jatkuvasti mukanaan

hélytyskannykat, joihin voisi asentaa kvantitatiivisen menetelman lukulaitteen.
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Actim-organisaation sisalld on niin ikaan keskusteltu numeerisen tuloksen 1 tulkinnasta. Ohjeistuk-
sessa kuvataan, ettd tata tasoa vastaava testiviiva on "hdivéhdys, jonka vain harjaantunut tulkitsija
nakee”. Testiviiva, joka antaa numeerisen tuloksen 1 on tuloksen tulkinnaltaan negatiivinen. Opin-
ndytetydn tuloksissa huomattiin, ettd yli 70% asiakkaista ndkee viivan haivahdyksen ja tulkitsee tu-
loksen positiiviseksi. Toisaalta tutkimukseen osallistuneet yksikét olivat sellaisia, joissa PROM testeja
kaytetdan verrattain paljon. Ainoastaan kolme henkil6a ei ollut aiemmin kayttanyt Actim-pikatesteja.
Opinndytetyon tulokset antavat kuitenkin aihetta pohtia, pitdisikd organisaation sisdisen ohjeistuk-
sen kuvausta numeerisen tuloksen 1 antavasta testiviivasta muuttaa. Numeerinen tulos 1 on haas-
tava, silla se muodostuu harmaalla alueella ennen detektiorajaa ja on vaistamatonta tdmankaltai-
selle menetelmalle. Detektiorajan maaritelmana on, ettd 95 % tulkitsee sen positiiviseksi. Todellisuu-

dessa tutkittavien naytteiden pitoisuudet sijoittuvat kuitenkin harvoin juuri harmaalle alueelle.

Actim-pikatestitikkuja myydaan laajalti ympari maailman; erilaisiin kulttuureihin, kehittyneille ja ke-
hittyville markkinoille. Tassé opinndytetydssa selvitettiin Suomen terveydenhuollon ammattilaisten
suorittamaa pikatestitikkujen tulosten tulkintaa ja siihen vaikuttavia tekijéita. Suomen terveyden-
huolto ja sen laatu ovat maailman huipulla ja henkilokunnan ammattitaito sen mukaista. Tulevaisuu-
dessa vastaavaa ty6ta voisi laajentaa mahdollisesti my6s ulkomaisille asiakkaille, jossa tydymparistd

ja kaytannot lienevat hyvin vaihtelevat.

Tulevaisuudessa Lateral flow -immunomaaritykset jakaantuvat kahteen suuntaan: kehittyville maille
myytaviin hyvin yksinkertaisiin testeihin ja kehittyneisiin maihin suunnattuihin kvantitatiivisiin testei-
hin. Lukulaitteen hyddyt, objektiivinen tulosten tulkinta ja automaattinen tallennus, lisadvat toden-
nakoisesti myds Actim 1ngeni-laitteen kysyntad. Actim 1ngeni-laitteen digitaalisten tulosten vastaa-
vuutta visuaaliseen tulkintaan voisi tutkia laajemmin, silla vain osaa nykyisista pikatestitikuista voi-

daan maarittda seka visuaalisesti etta 1ngeni-laitteella.
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LIITE 1: KYSELYLOMAKE 1(2)

Diagnostisten pikatestitikkujen tulkinta ja siihen vaikuttavat tekijat
YAMK Opinndytetyd - Actim Qy

Kyselylomake

Sairaala/vksikko

pvm. / 2020

Valitse sopivin vaihtoehto.
Koulutukseni on:
1) |aakari 4] bioanalyytikko

2) katila 5) muu, mika
3) sairaanhoitaja

Tydkokemukseni alalta:

1) 0-2 vuotta 3) 5-10 vuotta
2) 2-5 vuotta 4) =10 vuotta

Actim pikatestiikkujen tulosten tulkinta:
* + positiivinen tulos = kaksi sinistd vilvaa
s - negatiivinen tulos = yksi sininen viiva

Tulkitse pikatestitikkujen tulokset + (positivinen tulos) tai — (negativinen tulos)

Pikatestitikun nro 1 2 3 4 5 [ 7

Pikatestitulosten tulkintaan kaytetty valaistus:

1) luonnonvalo 3) kohdevalaisin
2) kattovalaisin 4) muu, mikd

Jatkuu seuraavalla sivulla ==
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LIITE 1: KYSELYLOMAKE 2(2)

Diagnostisten pikatestitikkujen tulkinta ja siihen vaikuttavat tekijat
YAMEK Opinndytetyd - Actim Oy

Tulasten tulkinnan ajankohta:

1) aamu (klo 7-9) 3) iltapdiva (klo 12-16)
21 aamupaiva (klo 3-12) 4) ilta (klo 16 -3)

Oletko kayttanyt Actim pikatestejd aiemmin:

1) kylla 2} en

Millziseksi koit tulosten tulkinnan? (1 — haastavaksi... 5 — helpoksi)

1 2 3 4 3

Vapaaehtoinen palaute Actim diagnostisten pikatestien kdytettdvyydests:

Kiitos osallistumisestasi!
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Hyva terveydenhuollon ammattilainen!

Opiskelen kliinisen asiantuntijuuden YAMK-koulutusohjelmassa Savonia-ammattikorkeakoulussa ja teen
opinndytetyotani aiheesta “Diagnostisten pikatestitikkujen tulosten tulkinta ja siihen vaikuttavat tekijat”.
Ty6n toimeksiantajana toimii Actim Oy, Oy Medix Biochemica AB:n tytaryhtié. Opinndytetyoni tarkoituksena
on kartoittaa Actim diagnostisten pikatestitikkujen tulkintaan vaikuttavia tekij6itd. Tyon avulla pyritadn
saamaan tietoa siitd, miten toistettavasti Actim pikatestien tulokset ovat tulkittavissa terveydenhuollon
ammattilaisten toimesta, millaiseksi pikatestien kaytettavyys koetaan ja onko ulkoisilla muuttujilla vaikutusta
tulosten tulkintaan. Tutkimuksen tavoitteena on parantaa Actim pikatestien luotettavuutta ja kdytettavyytta
tulevaisuudessa.

Opinnadytetyo toteutetaan kyselytutkimuksena, johon siséltyy diagnostisten pikatestitikkujen tulosten
tulkintaa. Kyselylomake sisaltda kysymyksia koskien henkildn taustaa ja tulosten tulkinnan olosuhteita.
Kysymyksiin on annettu valmiit vastausvaihtoehdot. Diagnostisten pikatestitikkujen tulosten tulkinta
toteutetaan niin, ettd kukin osallistuja tulkitsee tulokset omatoimisesti lomakkeelle. Jokainen tutkimukseen
osallistuja tulkitsee samat pikatestitikut, jonka vuoksi tutkimus toteutetaan porrastetusti. Tutkija on paikalla
tutkimusajankohtana. Tutkimukseen osallistuminen kestda kunkin osallistujan kohdalla enintéan 10
minuuttia. Osallistumalla tutkimukseen voitte antaa palautetta Actim pikatestitikkujen kaytettavyydesta ja
vaikuttaa tuotteiden kehitykseen. Toimeksiantajayritys on luvannut kiittda osallistujia elokuvalipulla.

Sain yhteystietonne Actim Oy:n asiakasrekisterista. Actim Oy:lla on lista sairaaloista ja terveyskeskuksista,
joihin organisaation valmistamia pikatestitikkuja toimitetaan. Actim pikatestitikkuja kayttavistda Suomen
asiakkaista tutkimukseen valittiin ne, joista tavoitetaan yhdelld kertaa useita tutkimukseen soveltuvia
henkil6ita. Tutkimukseen toivotaan osallistuvan my6s sellaisia terveydenhuollon ammattilaisia, jotka eivat ole
kayttaneet kyseisia pikatesteja aiemmin.

Teilla on oikeus osallistua tutkimukseen vapaaehtoisesti mutta myos kieltdytya osallistumasta. Teilld on myds
oikeus keskeyttaa osallistuminen milloin tahansa ilman perusteluja ja kielteisia seuraamuksia.
Kyselylomakkeet taytetddan anonyymisti ja tutkimusaineistoa kdytetdan kertaluontoisesti aihetta koskevassa
tutkimuksessa.

Opinnadytety6ni ohjaajina toimivat Savonia ammattikorkeakoulun yliopettaja Leena Tikka seka Oy Medix
Biochemica AB:n/Actim Oy:n laatujarjestelmapaallikké Hanna Kostia.

Halutessanne osallistua tutkimukseen, toivoisin pikaista yhteydenottoa minuun.
Aino.Kervinen@edu.savonia.fi tai puhelimitse 050 3622 846.

Ystavallisin terveisin
Aino Kervinen
Bioanalyytikko — Metropolia ammattikorkeakoulu, Kliininen asiantuntija YAMK-opiskelija — Savonia amk



LIITE 3: TESTITIKKUJEN VALMISTUS 1(5)

Diagnostisten pikatestitikkujen tulkinta ja siihen vaikuttavat tekijit 1(4)
Testauspoytdkirja—opinndytetyd Actim Oy

Kaytetyt materiaalit:

Testitikut; LOT 004SS 88 REF 30801+ 74 C ep. 7022-03- 00
Testitikut: LOT 0011422 REF 30801=71AC exp. 2022 - 02 - 20
Puskuri: Specimen Extraction Solution REF 80059 ja 30803ET

In House kontrollit: - IGFBP-1 kontrolli 25 pg/l REF 30811MB
IGFBP-1 kontrolli 25 ug/l REF 30811MB, laimennetaan pitoisuus 4 g/!
IGFBP-1 kontrolli 25 pg/l REF 30811MB, laimennetaan pitoisuus 7,5 pg/|
IGFBP-1 kontrolli 25 pg/l REF 30811MB, laimennetaan pitoisuus 12,5 g/l
IGFBP-1 kontrolli 100 pg/l REF 30813MB

IGFBP-1 kontrolli 25 pg/I REF 30811MB LOT_004S 411 exp 06~ 01
IGFBP-1 kontrolli 100 pg/l REF 30813MB LOT_00H1056 exp,_ 2023 - 08-21
Specimen Extraction Solution REF__" 0071 LOT_ 0015531 exp,lv22- 83 - 07
PROM testikontrolll laimennokset:

Haluttu pitolsuus: Laimennossuhde:

4 g/l L0 Wl 25ug/ + 510 il Specimen Extraction Solution
7,5 pafl 290wl 25ug/l + 00yl Specimen Extraction Solution
12,5 pgfi 500 pl 25pg/l + SO0 pl Specimen Extraction Solution

me#‘;' ) 20 mklja AL

Kéytetyt pipetit: “7bt kalibroitu; |1 1 7070
1863 1.4 2020
Kaytetyt kellot: __“°°© Kontrollit laimennettu:
3031 150 -8 0% pvm.28 7 20 tekifd Ak
g Kontrollit laimennettu:
. 230 - 1000 Wm.;-'i, A 26 mk'ja A ¢
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LIITE 3: TESTITIKKUJEN VALMISTUS 2(5)

Diagnostisten pikatestitikkujen tulkinta ja silhen valkuttavat tekijit 2(4)
Testauspoytdkirja = opinndytetyd Actim Oy

Hyvaksymisvaatimukset 5 minuutin jalkeen tulkituille tuloksille noudattaa “Testausohje PROM
Dipstick” vaatimuksia.

Kontrolli  REF Néyte- | Vaatimus ]
madrd | Spes. Vilva Kontr.
Viva
Megatiivinen Specimen Extraction - +
kontroll olution REF OO 3 (0) | (@4
MNegatiivinen 30811MB - +
kontrolli 1GFeP-1 40l aim, 4 pgy i | | 34
MNegatilvinen 30811ME - +
kontroll |IGFBP-1 75080 i 75pa | (3-4)
Megativinen = +
30811ME

kontrolli IGFBP-1 12,5 pgfl - (0-1) (3-4)
“JﬂEEEE | ) laim. 12,5 pg/l
Detaktioraja 30811MB + +
kontroli IGFBP-1 |25 ua/ B350 | @3 | @4
Positiivinen + +

Testitulokset:

testatiu wirheellists

Kontrolli: tikkumaara tikkua
Negatiivinen Spec.Extr.Sol 7 0
Megatiivinen IGFEP-1 4 pg/| T o
Negatiivinen IGFBP-1 7,5 pa/| g D
Megatiivinen IGFBP-1 12,5 pg/t = 0
Positivinen IGFEP-1 25 pg/l L ]

_Positiivinen IGFBP-1 100 g/ H v

9 VI Y ]
p'H"ﬂ'I.:'; 1 2@ '[du}a ARk




LIITE 3: TESTITIKKUJEN VALMISTUS 3(5)

Diagnostisten pikatestitikkujen tulkinta ja siihen vaikuttavat tekijst 3(4)
Testauspaytakirja — opinndytetyd Actim Oy
Tulos 5 min Tulos 1 wrk 1ngeni tulos
oV Kontroli spes. |kontr. |spes. |kontr. | Peak-arvo ... | |i-.
n 1|SpecExtrSol O g/ D 4 0 4 b8, 78,30 |
3 2 | Spec.Extr.Sol 0 g/l 5 » 5 T [
- 3 | 1GFBP-1 4 pa/l 5 r 1 T TR
b. 4 | IGFEP-1 4 pg/l 0 iy 1 Yy 123 191 341 !itﬁ:s:'
17 5 | IGFBP-1 4 pg/l 0 Y 1 Ly 301, 31, W1 [
7 & | IGFBP-1 7,5 pafl ; Y 7 Iy B34 539, 880 a::f'r\
7 | 1GFBP-17,5 pa/l ¥ . S R
in B | IGFBP-1 7.5 pafl 1 1 Z H F24, M T ;:':1_.1'“'-‘-.
14 9 | IGFBP-17,5 pg/l 1 Y z Y fese, 633, b2y (54
10 | 1GFBP-1 7,5 pg/l 1 9 7 PR IPTPRrT—
11 | IGFBP-1 12,5 g/l 1 > 3 TR BYTRSY,
12| IGFBP-1 12,5 g/l 1 q ] | 930 451 149
13 | IGFBP-1 12,5 pgy 1 i 1 5 A2k p2e BYB
14 | IGFBP-1 12,5 g/l 1 » 5 R YT
15 | IGFBP-1 25 pg/I ! L 9 | 4 15e3, 1492, 1482
: 16 | 1GF8P-1 25 pg/ T 3 4 |13z, 1z, vz [E
) 17 | IGFBP-1 25 pg/ 7 y ) 5 nco s, e 2
™y 18 | IGFBP-1 25 pg/| 2 4 U 1501, 1492, 1pz[T e
1 19 | IGFBP-1 100 pg/! Y ™ L 1 [3179,3208, 320 [R02T"
" 20 | IGFBP-1 100 g/l . ¥ . G |ate, ste, e [
21  IGFBP-1 100 uafl Y H 4 1370, 3310, 3310
22 | IGFEP-1 100 pal Ly H g | 1142, 118, 1132

pq Kaikki 5 minuutin jélkeen luetut testitulokset téyttévat vaatimukset.

Tulosten tulkinta 5 min. pvm,_ 1% 1 fedo tekijs

Tulosten tulkinta3,5vrk.  pvm._27 7 7007 tekijg S

Tulosten tulkinta Ingeni  pvm._21 1 207¢

tekiji_

o |8, 2ol

L

* L

1 S0 2ode Ane
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LIITE 3: TESTITIKKUJEN VALMISTUS 4(5)

Diagnostisten pikatestitikkujen tulkinta ja siihen vaikuttavat tekijat a(4)
Testauspdytikirja — opinndytetyd Actim Oy

Actim 1ngeni laitenumero __ U~ 2N Instrument check pym. "< 27 1 9¢

Laatija Aino Kervinen 8.1.2020

Muokattu Aino Kervinen 29.9.2020



LIITE 3: TESTITIKKUJEN VALMISTUS 5(5)

Testausmenetelman validointisuunnitelma
Pikatestiviivojen tulkitseminen

Actim Oy
18.1.20 AIKE

LIITE 1. TESTAUSPOYTAKIRIA

LIITE 1. TESTAUSPOYTAKIRJA

Kirjaa testitikkujen viivojen vahvuudet numeerisesti (0-4) ohjeen “Pikatestiviivojen

varikartta” mukaisesti,
Testitikku | Spesifinen viva | . |, ,, | Kontrolliviiva
1 Y Y “
2 2 2 Y
3 0 lo !l «
4 3 3 “
3 | ' “
6 . “
7 3 3 1
2 P X “
9 8] @, 4
10 '1\ 2 oy
11 - q 9
12 | | \y
13 3 3 -.1
14 i A -
15 — Ny w0, A% el

Pvm./testaaja . 9 Jr(/.f: .

(1)

64



LIITE 4: VALIDOINTIRAPORTTI 1(4) 65

1 VALIDOINNIN TARKOITUS JA SOVELTUVUUS

Validoinnin tarkoituksena oli osoittaa, ettd pikatestiviivojen tulkitseminen ohjeen "Pikatestiviivojen
varikartta” liitetta QC4998 apuna kdyttaen tapahtuu samalla tavalla testaajasta riippumatta. Vali-
dointi tehtiin kuivilla PROM testitikuilla. PROM testitikut edustavat kaikkia testeja, joissa pikatestivii-

vat ovat sinisia.

2 VALIDOINNIN VASTUUT JA VALTUUDET

Validointiraportin on laatinut Actim Oy:n laborantti Aino Kervinen osana ylemman ammattikorkea-
koulun opinndytety6ta "Diagnostisten pikatestien tulkinta ja siihen vaikuttavat tekijat”. Validoinnin

hyvaksyivat pikatestien Actim Oy:n laadunvarmistuspaallikkoé seka toinen QA:n edustaja.

Kaikki tyontekijat, jotka tulkitsevat pikatestien tuloksia tydsséan, osallistuivat validointiin tulkitse-
malla pikatestitikkujen tulokset voimassa olevien ohjeistusten mukaisesti. Joensuussa pikatestitikku-
jen tulokset tulkitsivat pikatestien laadunvalvonnan laborantti, pikatestihuoneen laborantti, kehitysin-
sindori ja laadunvarmistuspaallikkd. Espoossa testitikkujen tuloksia tulkitsivat kolme laboranttia laa-

dunvalvonnasta seka yksi laborantti tuotekehityksesta.

3 VALIDOINNIN SUORITUS

3.1 Validoinnin edellytykset

Pikatestitikkuja valmistettaessa varmistettiin, etté pipetit ja kellot oli kalibroitu ja kalibroinnit olivat

voimassa. In-House kontrollit ja pikatestitikut olivat hyvaksyttyja ja voimassa olevia.

3.2 Validoinnissa kaytetyt materiaalit

PROM Testitikut REF 30801ETAC, LOT 0044115 exp. 2021-12-04
IGFBP-1 kontrolli 25 pg/I REF 30811MB, LOT 0041055 exp. 2023-08-12
IGFBP-1 kontrolli 100 pg/l  REF 30813MB, LOT 0041056 exp. 2023-08-12

Specimen Extraction Solution REF 80059 ja 30803ET, LOT 0043680 exp. 2021-10-02

Validoinnissa kaytettyjen pikatestitikkujen ja kontrollien valmistusprosessit olivat validoituja.



LIITE 4: VALIDOINTIRAPORTTI 2(4) 66

3.3

3.4

3.5

Ohjeet

Laitteet

Testausohje PROM Dipstick hyv. 2019-03-12
Ohje QC4998 Pikatestiviivojen varikartta ~ hyv. 2019-04-03

Liite 1 ohjeeseen Pikatestiviivojen varikartta — kdytdssa vuoden 2011 varikartta

Kaikki ohjeet olivat hyvaksyttyja ja voimassaolevia.

Testitikkujen valmistuksessa kaytetyt laitteet:

Pipetit 3866, 3867 kalibroitu 5.9.19
Vortex-sekoitin
Kellot 3830, 3831, 3834 kalibroitu 24.5.19

1ngeni lukulaitteet 032138 ja 037538

Kaikki laitteet olivat hyvaksyttyja ja pipettien/kellojen kalibroinnit olivat voimassa.

Validoinnissa kaytettyjen testitikkujen valmistus

Validointi suoritettiin kuivilla testitikuilla. Nain varmistettiin, ettd kaikki lukijat tulkitsivat samat testiti-
kut ja samanvahvuiset testiviivat. Testitikut valittiin varastoerastd, joka oli testattu ja hyvaksytty laa-
tujdrjestelman mukaisesti. Testitikkuja valmistettiin kahtena paivana erivahvuisilla kontrolleilla (0, 2,
5,7,5, 10, 12,5, 25 ja 100 pg/l). Kontrollit valmistettiin ja testitikut testattiin voimassaolevan ohjeis-
tuksen "Testausohje PROM Dipstick” mukaisesti. Testitikkujen valmistuksessa noudatettiin hyvia la-
boratoriokaytdnteitd, tarkkaa dokumentointia seka yleisid organisaation ohjeistuksia. Kaytannon
ty6ta ohjasivat Joensuun tuotantolaitoksen laadunvarmistuspaalikkd seka laadunvalvonnan labo-
rantti. Kokenut laborantti tulkitsi testitikkujen tulokset 5 minuutin jalkeen vertaamalla viivojen vah-
vuuksia tikkuvarikarttaan QC4998. Tulokset hyvaksyttiin “Testausohje PROM Dipstick” hyvaksymisra-
jojen mukaisesti. Kaikki testitikut tayttivat laatuvaatimukset. Testitikkujen annettiin kuivua valolta
suojattuina olosuhdekontrolloidussa huoneessa yhden vuorokauden ajan, jonka jélkeen tulokset tul-
kittiin uudelleen varikarttaan verraten. Testiviivoille annettiin numeeriset arvot QC4998 Pikatestivii-
vojen varikartta ohjeen mukaisesti. Testitikuista valittiin 14 tikkua, jotka edustivat tuloksiltaan katta-
vasti numeerista skaalaa 0-4. Testitikut uudelleenjarjestettiin niin, etta kontrollipitoisuudet ja nu-
meeriset tulokset eivat tulleet testaajien tietoon. Testitikut pakattiin laatikkoon ja sailytettiin varas-

tossa validoinnin suorittamiseen saakka.
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Taulukko 1. Validointiin valittujen testitikkujen numeeriset tulokset, valmistuskonsentraatiot ja Peak-

arvot.

Tulos C Peak- Peak- Peak- Peak Peak Tikun

0-4 (ng/l) arvolx arvo2x arvo3x ka s nro
0 0 57 38 38 44,3 11,0 6
0 0 48 48 38 44,7 5,8 9
1 5 458 439 457 451,3 10,7 2
1 5 440 389 399 409,33 27,0 10
1 5 389 399 389 392,3 5,8 13
2 7,5 614 635 625 624,7 10,5 1
2 7,5 653 653 674 660,0 12,1
2 10 664 660 660 661,3 2,3 11
3 12,5 1031 1041 1031 1034,3 5,8 5
3 125 882 891 920 897,7 19,9 7
3 12,5 1039 1039 1039 1039,0 0,0 12
4 100 2950 2941 2941 2944,0 5,2 3
4 100 3539 3549 3548 35453 5,5 8
4

100 2744 2743 2754 2747,0 6,1 14

Taulukossa esitetaan kontrollipitoisuudet, joilla saatiin numeeriset tulokset (0-4) testitikkujen kuivut-
tua. Peak-arvot maaritettiin Actim 1ngeni-laitteella kolme kertaa kustakin testitikusta. Jokaiselle tes-
titikulle laskettiin Peak arvojen keskiarvo ja keskihajonta. Peak arvot mitattiin lisétiedon saamiseksi
eika niille asetettu hyvaksymiskriteereita. Validointiin kaytettdvien testitikkujen valinta suoritettiin

visuaalisen tulkinnan perusteella.

Testitikut valmistettiin pienimmasta pitoisuudesta suurimpaan ja numeroitiin (1-14) tulosten varmis-

tuttua. Kaikki testitikut tayttivat hyvdksymisvaatimukset 5 min tulosten tulkinnan jalkeen (LIITE 1).

3.6 Validoinnin suoritus

Jokainen laborantti tulkitsi pikatestiviivojen varikarttaa apuna kayttéen tikkuun muodostuneiden vii-
vojen (spesifinen viiva, kontrolliviiva) vahvuudet ja kirjasi ne testauspéytakirjaan. Tulosten tulkinnan

aikana laborantit eivat saaneet keskustella eivatka nayttaa tuloksia toisilleen.

Validoinnissa testattiin lisdksi opinndytetydhon liittyvan kyselylomakkeen toimivuus.
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4 VALIDOINNIN TULOKSET

TAULUKKO 2. Pikatestitikkujen tuloksia tydssaan tulkitsevien henkildiden (T1-T8) saamat numeeriset
tulokset testitikuista (1-14).

Testi-

tikku 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 Kontr.
QCtulos 2 1 4 2 3 0 3 4 0 1 2 3 1 4 4
Tl 2 1 4 2 3 0 3 4 0 1 2 3 1 4 4
T2 2 1 4 2 3 0 3 4 0 1 2 3 1 4 4
T3 2 1 4 2 3 O 2 4 0 1 2 3 1 4 4
T4 2 1 4 2 3 0 2 4 0 1 2 2 1 4 4
T5 2 1 4 2 3 0 3 4 0 1 2 3 1 4 4
T6 2 1 4 2 3 O 3 4 0 1 2 3 1 4 4
T7 2 1 4 2 3 0 3 4 0 1 2 3 1 4 4
T8 2 1 4 2 3 0 2 4 0 1 2 3 1 4 4
min 2 1 4 2 3 O 2 4 0 1 2 2 1 4 4
max 2 1 4 2 3 0 3 4 0 1 2 3 1 4 4
ka 2 1 4 2 3 0263 4 0 1 2 28 1 4 4
S O 0 0 0O 0O 0052 0 O O 0035 0 o0 0

Ylarivin QC tulos kuvaa laboratorion kokeneen laborantin tulkitsemat pikatestitikkujen tulokset ennen
validointia. Sisdisen validoinnin tuloksia verrattiin QC tulokseen. Tuloksista maaritettiin minimi, ma-

ximi, keskiarvo ja keskihajonta.

Pikatestiviivojen tulkitseminen sujui organisaation sisdisessa validoinnissa yhtenadisesti kaikkien kah-
deksan osallistujan kesken. Testitikulle 7 viisi tulkitsijaa antoi tuloksen 3 ja kolme tuloksen 2 (nu-

meerinen taso 3). Testitikulle 12 yksi tulkitsija antoi tuloksen 2 ja seitseman muuta tuloksen 3 (nu-
meerinen taso 3). Muut tulokset olivat yhtenevat. Kontrollit tulkittiin jokaisessa testitikussa jokaisen

osallistujan toimesta numeeriselle tasolle 4.

Opinndytety6hon liittyva kyselylomake todettiin tydohdn soveltuvaksi.

5 VALIDOINNIN HYVAKSYNTA

Validointisuunnitelmassa esitetyt hyvaksyntdvaatimukset tayttyivat. Testaus voidaan hyvaksya, silla
eri lukijoiden valilla ei ollut merkittavia eroja (< 1) tulosten tulkinnassa samalla kontrollipitoisuudella,

eli lukutulos vaihteli ainoastaan lukeman 1 verran ja hajonta oli pieni.
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LIITE 6: RISTIINTAULUKOINTI

Numeerinen tulos 1

Koulutus

Neg. tulos
Pos. tulos
Yhteensa

Kayttokokemus

Pos.tulos
Neg. tulos
Yhteensa
n

Tulkinnan haastavuus

Neg. tulos
Pos. tulos

Yhteensa
n

Numeerinen tulos 2
Koulutus

Pos. tulos

Neg. tulos
Yhteensa
n

Kayttokokemus

Pos.tulos
Neg.tulos
Yhteensa

Tulkinnan haastavuus

Pos.tulos
Neg.tulos
Yhteensa
n

1 2 5 Yhteensa
25 % 21 % 20 % 21 %
75 % 79 % 80 % 79 %
100% 100 % 100 % 100 %
4 68 5
1 2 Yhteensa
20 % 33% 21 %
80 % 67 % 79 %
100 % 100 % 100 %
74 3
2 3 4 5 Yhteensa
20 % 42 % 28 % 3% 19 %
80 % 58 % 72 % 97 % 81 %
100 % 100% 100% 100 % 100 %
5 12 25 31
1 2 5 Yhteensa
75 % 82 % 80 % 82 %
25 % 18 % 20 % 18 %
100% 100% 100 % 100 %
4 68 5 77
1 2 Yhteensa
82 % 67 % 82 %
18 % 33 % 18 %
100 % 100 % 100 %
74 3 77
2 3 4 5 (tyhja) Yhteensa
80 % 75 % 80 % 94 % 25 % 82 %
20 % 25 % 20 % 6 % 75 % 18 %
100% 100% 100% 100 % 100 % 100 %
5 12 25 31 4 77
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