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Tama opinnaytetyé on osa Turun ammattikorkeakoulun Agricola-hanketta, jonka tarkoitus on
muun muassa Yyhteistydssa Turun AMK:n bioalojen ja diagnostiikka-alan yritysten kanssa
diagnosointimenetelmien kehittdminen ja hoitoprosessin nopeuttaminen.

Tassd tybssa tarkoitus oli A-ryhman streptokokin oireettomien kantajien kartoittaminen
antigeeniosoitustestilla. Tuloksia verrattiin bakteeriviljelylla ja PCR:la saatuihin tuloksiin.
Tarkoitus oli selvittdd, montako positiivista ndytettd antigeeniosoitustestilla saadaan verrattuna
vilielyyn ja PRC:&an, ja korreloivatko eri menetelmilla saadut tulokset keskenaan.

Tutkimusta varten kerattiin 109 nielunaytetta itsensa terveeksi tuntevilta aikuisilta. Naytteenotto
suoritettiin kahden bioanalytiikan opiskelijan toimesta kevaalla 2012. Nielunaytteenotto tapahtui
kahdella naytetikulla samanaikaisesti. Toinen tikuista kaytettiin viljelyyn, ja toinen
antigeeniosoitustestiin ja PCR:aan.

Antigeeniosoitustesti tehtiin ArcDian tiloissa Turussa Lemminkaisenkadulla. Kaytéssa oli
ArcDian  automatisoitu  mariPOC®  -pikatesti.  Vilielylla  Idydettin  kaksi  (1,8%),
antigeeniosoitustestilla kuusi (5,5%) ja PCR:la 57 (52,3 %) positivista naytetta.
Antigeeniosoitustesti ja viljely l16ysivat yhden yhteisen positiivisen naytteen.

Voidaan olettaa, ettd mariPOC®-antigeeniosoitustesti on herkempi kuin viliely etsittdessa
oireettomia A-ryhméan streptokokin kantajia. Tosin ei voida olla tdysin varmoja siita, etta antaako
antigeeniosoitustesti vaaria positiivisia tuloksia. Vertailussa kaytéossa ollut PCR ei
todennakdisesti ollut taysin spesifinen etsittdessa A-streptokokkia.
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This bachelor’s thesis is a part of a project named Agricola carried out in Turku University of
Applied Sciences (TUAS). The main goal was to cooperate with TUAS Bio Technology degree
program and companies related in diagnostics to develop new diagnostic methods to make
treatment process faster.

The aim of this study was to detect asymptomatic carrier of group A Streptococcus by using
antigen detection test. Results were compared to culture and PCR. The purpose was to find out
how many positive results could be found with the antigen detection test compared to the
results of the culture and the PCR. Another aim was to study the correlation of the results of the
different tests.

109 throat samples were collected from healthy adults for this study. The samples were taken
by two degree students of Biomedical Laboratory Science at spring 2012. Samples were taken
with two sticks at the same time. The first was used for the culture and the second for the
antigen detection test and the PCR.

The antigen detection test was done at ArcDia Ltd in Turku Lemminkédisenkatu by using
ArcDia’s automated rapid antigen detection test mariPOC®. Two positive results (1.8 %) were
found with the culture, six (5.5 %) positive results with the antigen detection test and 57 (52.3
%) positive results with the PCR.

We did make the assumption that the mariPOC® antigen detection test was more sensitive than
the culture when detecting asymptomatic throat carrier of group A Streptococcus. However, we
could not be sure if the antigen detection test was giving false positive results. It is likely that the
PCR method which used was not specific when detecting A streptococcus.
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1 JOHDANTO

A-ryhman streptokokki eli Streptococcus pyogenes on yleinen taudinaiheuttaja
lapsilla ja aikuisilla. A-streptokokin aiheuttama yleisin infektio on nielurisatuleh-
dus, ja kyseessd on yksi tavallisin avoterveydenhuollossa tehdyista diag-
nooseista. (Mattila 2005.) Bakteeri aiheuttaa lisdksi monia erilaisia infektioita,
joista osa on erittdin vakavia. A-streptokokki tarttuu pisara- ja kosketustartunta-
na henkilosta toiseen, ja bakteeri aiheuttaa epidemioita. (Ruotsalainen 2009.)
My0s oireeton A-streptokokin nielukantaja voi levittaa tartuntaa (Vuopio-Varkila,
Syrjanen & Kotilainen 2010). Oireettomia nielukantajia on aikuisvaestossa noin
viisi prosenttia (Ruotsalainen 2009, Siljander 2009).

A-streptokokki diagnosoidaan yleenséa bakteeriviljelylla. Viljelyn suurin ongelma
on hitaus, koska tulosta joudutaan odottamaan vahintaan 18 tuntia. (Vuopio-
Varkila ym. 2010.) A-streptokokin aiheuttamissa infektioissa on tarkeda aloittaa
hoito mahdollisimman pian. Taman vuoksi antigeeniosoitustesteja eli pikatesteja
on kehitetty nopeuttamaan tuloksen saamista. Yleensa tulos saadaan noin vart-
titunnissa. (Leung, Newman, Kumar & Davies 2006.) Antigeeniosoitustestin
herkkyys ja spesifisyys on ollut yleensa huonompi kuin viljelyn. (Gerber &
Shulman 2004).

Tama opinnaytetyd on osa Turun ammattikorkeakoulun Agricola-hanketta, jon-
ka tarkoituksena on muun muassa yhteistydssa AMK:n bioalojen ja diagnostiik-
ka-alan yritysten kanssa uusien diagnosointimenetelmien kehittdminen. (Agrico-
la-hanke projektisuunnitelma 2011.) Tassa tydssa kartoitetaan oireettomia A-
streptokokin nielukantajia mariPOC®-antigeeniosoitustestilla, ja tuloksia verra-
taan viljelylla ja PCR:lla saatuihin tuloksiin. Tarkoituksena on vertailla menetel-

mien eroja ja selvittda kuinka luotettava antigeeniosoitustesti on.

TURUN AMK:N OPINNAYTETYO | Sari Soittu



2 KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 A-ryhman streptokokki

A-ryhman streptokokki eli streptococcus pyogenes on beetahemolyyttinen ja
grampositiivinen kokkibakteeri, joka on yleinen taudinaiheuttaja lapsilla ja aikui-
silla (Vuopio-Varkila, Syrjanen & Kotilainen 2010). Beetahemolyyttinen bakteeri
hajottaa tehokkaasti punasoluja kasvaessaan lampaanverimaljalla, jolloin mal-
jalla on nahtavissa kirkkaita alueita bakteeripesakkeiden ymparilla, kuten ku-
vassa 1 nakyy. A-streptokokki on yksi tdrkeimmista patogeenisista bakteereista
(Prescott, Harley & Klein 2005). Bakteeri tarttuu helposti pisara- ja kosketustar-
tuntana, ja infektio on mahdollinen myds kontaminoitujen ruoka-aineiden vali-
tyksella. A-streptokokki aiheuttaa epidemioita muun muassa péaivakodeissa,
kouluissa ja varuskunnissa. Epidemioita esiintyy tavallisesti kylmien kuukausien
aikana. (Ruotsalainen 2009, Vuopio-Varkila ym. 2010.)

Kuva 1. Beetahemolyysi verimaljalla (Liukko 2012).

A-streptokokin soluseinasta 16ytyy M-proteiinia, jonka avulla bakteeri pystyy vii-
vastyttamaan elimiston puolustusreaktioita (Prescott ym. 2005). M-proteiini on
bakteerin tarkein virulenssitekija. Naita proteiineja [6ytyy yli 80 antigeenityyppia,

ja niiden perusteella A-streptokokit voidaan luokitella serotyyppeihin. A-
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streptokokki tuottaa myds monia eksoentsyymeja ja eksotoksiineja, joiden avul-
la se parantaa omaa taudinaiheuttamiskykyaan. (Vuopio-Varkila ym. 2010.) Ek-
soentsyymit ja eksotoksiinit ovat bakteerin tuottamia proteiineja, jotka erittyvat
solun ulkopuolelle. Naiden proteiinien avulla bakteeri pystyy esimerkiksi tunkeu-
tumaan ihmisen kudoksiin ja aiheuttamaan kudostuhoa. (Heikkila & Meurman
2005.)

A-ryhméan streptokokki on tarkein nielurisatulehdusta eli tonsilliittia aiheuttavista
bakteereista. Nielurisatulehdus tarkoittaa nielurisakudoksen infektoitumista, ja
kyseessd on yksi yleisin avoterveydenhuollossa tehdyistd diagnooseista. A-
streptokokin aiheuttamassa nielutulehduksessa nieluoireet ovat vallitsevia.
(Mattila 2005.) Tavallisesti tulehduksen oireet alkavat nopeasti, ja tyypillisia |0y-
doksia ovat kipeda ja punoittava nielu, korkea kuume, paansarky, vaaleat katteet
nielurisoissa, seka suurentuneet ja aristavat imusolmukkeet leuan alla. Toisi-
naan oireet voivat olla hyvin lievid etenkin pienilla lapsilla. Yleensd A-
streptokokin aiheuttaman tulehduksen yhteydessa ei juuri tavata nuhaa tai ys-
kaa. (Mattila 2005, Vuopio-Varkila ym. 2010.)

Kurkkupaise eli peritonsillaarinen absessi on A-streptokokin aiheuttaman nielu-
risatulehduksen komplikaatio yleensa nuorilla aikuisilla. Infektio voi kehittya noin
viikon aikana nielurisatulehduksen jalkeen, huolimatta siitd onko mikrobilaakitys
tehonnut nielurisatulehdukseen. Paise aiheuttaa tyypillisesti toispuoleisen kovan
kurkku- ja korvakivun, nielemisvaikeuksia, puheen puuroutumista ja leuan luk-
kiutumista. (Blomgren 2010.) Paiseen aiheuttama turvotus voi vaikeuttaa jopa
hengittamista. Kurkkupaise vaatiikin pikaista hoitoa. (Vuopio-Varkila ym. 2010.)
Hoitoon kuuluu mikrobilaakityksen lisaksi paiseen avaus ja marén poisto, ettei

tulehdus paase leviamaan (Blomgren 2010).

A-ryhman streptokokki aiheuttaa liséksi paljon erilaisia infektioita. Tulirokko eli
scarlatina aiheuttaa punoittavan ihottuman kasvoilla ja ylavartalolla, punoittavan
ja turvonneen kielen (eli niin kutsutun mansikkakielen), nielutulehdusta, kuumet-
ta ja paansarkya. Ruusu eli erysipelas on ihonalaisen kudoksen infektio, jossa
iholle muodostuu yleensa tarkkarajainen, turvonnut, punoittava ja kipea alue.

(Prescott ym. 2005.) Markarupi eli impetigo contagiosa ilmenee yleensa lasten
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kasvoilla rakkuloina ja kellertdvan rupisina alueina (Hannuksela 2012). Selluliitti
eli cellulitis on ihonalaiseen kudokseen ulottuva infektio, jonka oireita ovat pai-
kallinen kipu, turvotus ja punoitus. Selluliitti ei yleensa aiheuta tarkkarajaista
infektioaluetta. Potilaalla tavataan usein myds yleisoireita, kuten korkeaa kuu-
metta ja pahoinvointia. (Vuopio-Varkila ym. 2010.)

A-streptokokki aiheuttaa myds hyvin vakavia infektioita. Verenmyrkytys eli sep-
sis on henkea uhkaava yleisinfektio. Talléin potilaan kunto romahtaa nopeasti,
ja tavallisina oireina ovat yleiset ja paikalliset kivut, kuume, oksentelu ja ripuli.
(Vuopio-Varkila ym. 2010.) Nekrotisoiva faskiitti on ihon alla nopeasti eteneva
pehmytkudosinfektio, joka tuhoaa rasva- ja faskiakudosta aiheuttaen iholla
kuumotusta, punoitusta ja sietamatonta kipua (Vuopio-Varkila ym. 2010, Kiiski,
Kaariainen & Kuokkanen 2012). Lihastulehdus eli myosiitti on lihaksessa nope-
asti eteneva infektio, joka voi johtaa koko lihaksen tuhoutumiseen. Toksinen
sokkioireyhtyma on hengenvaarallinen tila, jossa verenpaine laskee rajusti, poti-
las karsii kovasta kivusta, kuumeesta ja sokista. Kuolleisuus toksiseen sok-
kioireyhtymaan on yli 30 prosenttia. (Prescott ym. 2005.) Toipuminen vakavasta
infektiosta voi vieda useita kuukausia (Lukkarinen, Marttila, Perttila, Virkki &
Ruuskanen 2012).

Vakavan A-streptokokki-infektion voi saada kuka tahansa. Tartunnan lahdetta ei
aina tiedeta, mutta altistavia tekijoitéa ovat vakavat perussairaudet, immuunipuu-
tos ja ihon haavaumat. Infektiot vaativat nopeaa tehohoitoa. Hoitona kaytetaan
muun muassa mikrobilaakitysta, ja joskus pehmytkudosinfektioiden yhteydessa
joudutaan tekemaan kirurgisia toimenpiteita. (Jansson 2007.) Vakavat tautita-
paukset ovat kuitenkin melko harvinaisia. Esimerkiksi Suomessa vuonna 2008
aikuisten positiivisia veriviljelynaytteita 16ytyi 4068 kappaletta. Naista 157 tapa-
usta, eli noin nelja prosenttia, johtui A-ryhmén streptokokista. Lasten ja vanhus-
ten keskuudessa A-streptokokki on vielda harvinaisempi veriviljelyloydos. Merkit-
tavaa kuitenkin on, etta vakavat infektiot ovat lisdéntyneet melko tasaisesti ter-
veen aikuisvaeston keskuudessa. (Sarvikivi, Lyytikdinen & Vuopio-Varkila
2009.)
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A-streptokokki-infektion harvinaisia jalkitauteja ovat reumakuume ja munuaiske-
rastulehdus eli glomerulonefriitti. Taudit ilmaantuvat noin neljan tai viiden viikon
kuluessa akuutin infektion jalkeen. Reumakuume on melkein aina seurausta
nielutulehduksesta. Sen aiheuttaman infektion oireet ilmenevat sydamessa, ni-
velissa, keskushermostossa ja ihonalaisessa kudoksessa. Tauti voi jattaa jal-
keensé esimerkiksi pysyvan sydanvian. Suurin osa sairastuneista on lapsia ja
nuoria. Reumakuume uusiutuu herkasti myéhemmin sairastetun A-streptokokin
aiheuttaman infektion jalkeen. (Prescott ym. 2005, Vuopio-Varkila ym. 2010.)
Munuaiskerastulehdus aiheuttaa kuumetta, turvotusta, korkeaa verenpainetta ja
veren erittymista virtsaan. Jos munuainen ehtii vaurioitua, sitd ei voida enda
korjata. Tauti voi kroonistua, jolloin potilas voi tarvita uuden munuaisen. Munu-
aiskerastulehdus on yleisin kouluikéaisilla lapsilla. (Prescott ym. 2005.) Tauti on
yleenséa seurausta A-streptokokin aiheuttamasta ihotulehduksesta tai hengitys-
tieinfektiosta (Vuopio-Varkila ym. 2010).

A-streptokokin aiheuttamat infektiot diagnosoidaan ottamalla nayte infektiokoh-
dasta naytetikulla tai punktoimalla. Oireiden ollessa rajut, on syyta tehda verivil-
jely. (Vuopio-Varkila ym. 2010.) Infektioita diagnosoidaan myds Kliinisten oirei-
den perusteella. Esimerkiksi nieluviljely on negatiivinen puolella potilaista, joilla
on A-streptokokin aiheuttama kurkkupaise. Naissa tilanteissa laboratoriodiag-

nostiikasta ei ole juurikaan apua. (Blomgren 2010.)

A-streptokokin aiheuttama nieluinfektio tulee aina varmistaa laboratoriodiagnos-
tiikan avulla (Kaypa hoito 2012). Nielutulehdukset ovat hyvin yleisia infektioita,
mutta niitd aiheuttavat myds monet muut mikrobit. Esimerkiksi C- ja G-ryhméan
streptokokit, adenovirus, Epstein-Barrin virus (EBV), klamydia ja mykoplasma
aiheuttavat samankaltaisia oireita. Streptokokit aiheuttavat arviolta kolmasosan
kaikista tonsilliiteista. (Vuopio-Varkila ym. 2010.) Yleensa nielutulehduksen ai-
heuttajaksi osoittautuu virus, mutta epidemian aikoihin A-streptokokki voi aihe-
uttaa jopa puolet nielutulehduksista. Potilaan oireiden perusteella onkin mahdo-
tonta tietaa, mika mikrobi infektion on saanut aikaan. Diagnostiikalla ratkaistaan
tarvitaanko potilaan hoidossa mikrobiladkitysta, silla virusinfektion hoito on oi-
reenmukaista. (Mattila 2005.)
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Bakteeriviljely on perusmenetelma A-streptokokin tunnistamiseksi. Bakteerindy-
te viljellaan verimaljalle hajotusviljelytekniikkaa kayttden. Hajotuksen tarkoituk-
sena on saada bakteerien maaré tasaisesti vahenemaan maljan eri osissa.
(Tuokko, Rautajoki & Lehto 2008.) Bakteeri kasvaa hyvin lampaanverimaljalla,
ja se tunnistetaan kirkkaan hemolyysinsa ansiosta. A-streptokokin tunnistami-
nen vaatii kuitenkin harjoittelua. (Vuopio-Varkila ym. 2010.) Bakteeri tarvitsee
18 — 24 tuntia lampdkaapissa muodostaakseen tunnistettavia bakteeripeséakkei-
td (Tuokko ym. 2008). Apuna voidaan kayttaa agglutinaatiotesteja, joilla saa-
daan streptokokkiryhma selvitettyd (Vuopio-Varkila ym. 2010). Diagnoosia Vvoi-
daan varmentaa kayttdmalla apuna basitrasiinia. Kyseessa on antibiootti, jolle
A-streptokokki on herkk&. Basitrasiinikiekko aiheuttaa verimaljalla estovy6hyk-
keen A-streptokokkikasvustoon. (Katila 2003.)

Hengitystieinfektioihin maaratdén helposti antibiootteja, joista osa on turhia.
Elimiston bakteeriston palautuminen normaaliksi antibioottikuurin jalkeen voi
vieda kuukausia, tai jopa vuosia, joten turhien bakteerilaékekuurien kaytto ei ole
merkityksetonta. (Huovinen 2005.) Runsas antibioottien kaytté on myos kallista
ja johtaa ladkeresistenssin kehittymiseen. Hengitystieinfektioiden diagnostiikkaa
tehostamalla ja parantamalla voitaisiin vahentaa turhien antibioottien kayttoa.
(Aittoniemi & Vuento 2006.) A-streptokokin hoitoon penisilliini on edelleen hyvin
tehokas, eika sitd kohtaan ole ilmaantunut l&aékeresistenssia. Tetrasykliinia taas
ei kehoteta kayttdamaan, koska ladkeresistenssi sitd kohtaan on yleistynyt.
(Vuopio-Varkila ym. 2010.)

2.2 A-ryhman streptokokin nielukantajuus

Syntyman jalkeen ihmiselle kehittyy normaali mikrobisto eli normaalifloora ym-
pariston vaikutuksesta ja ihmisessa vallitsevien ominaisuuksien perusteella.
Normaaliin mikrobistoon kuuluu erilaisia mikrobeja, joista bakteereita on ehdot-
tomasti eniten. Suusta l6ytyy laaja mikrobisto, johon arvellaan kuuluvan yli 500
eri bakteerilajia. Normaaliflooran koostumuksessa on eroja seka suun eri osis-

sa, etta yksildiden valilla, mutta tarkeimmat paaryhmat [oytyvat kaikilta. (Jalava
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2011.) Suusta ja takanielusta 10ytyy muun muassa streptokokkeja, stafylokokke-
ja, veillonellaa, neisseriaa ja hiivaa. Suu tarjoaa bakteereille mainiot oltavat,
koska vetta ja ravinteita on hyvin tarjolla, ja liséksi suun pH ja lampdétila ovat
otolliset. Bakteerien taytyy kuitenkin kestaa jatkuvaa mekaanista rasitusta, joten
niiden on pystyttava kiinnittymaan suun pinnoille. (Prescott ym. 2005.)

Ihmiseen tulee ymparistosta koko ajan uusia mikrobeja, joista osa ja& pysyvaksi
osaksi normaalia mikrobistoa, ja osa on vdliaikaista. Lyhytaikaisten mikrobien
joukossa voi olla patogeeneja, jotka eivat normaalitilanteessa pysty aiheutta-
maan infektiota. Esimerkiksi A-ryhman streptokokki voi jaada nieluun kuukausi-
en ajaksi. (Heikkila & Pastila 2005.) A-ryhman streptokokkia nielussaan kanta-
van nieluviljely on positiivinen. Henkildlle ei kuitenkaan synny aktiivista im-
muunivastetta eikd tulehdusreaktio elimistéssa kaynnisty. Henkil6 on myds tay-
sin oireeton. Nielukantajien maardan voi vaikuttaa ik&, vuodenaika ja maantie-
teellinen sijainti. A-streptokokin kantajista suurin osa on kouluikaisia lapsia ja
nuoria, joista arviolta 15 — 25 prosenttia, tai jopa enemman, kantaa bakteeria.
Aikuisista oireettomia kantajia on alle viisi prosenttia. (Siljander 2009.) Bakteerin
kantajuus on kuitenkin vaihtelevaa, ja voidaan olettaa, ettd vaestdsta oireetto-
mia kantajia on yleisesti 5 — 30 prosenttia (Ruotsalainen 2009). Kehitysmaissa
A-ryhman streptokokin oireeton nielukantajuus on paljon yleisempaé, kuten

myds lievat A-streptokokin aiheuttamat infektiot (Vuopio-Varkila ym. 2010).

Oireeton kantaja levittda A-streptokokkia ymparistéonsa samalla tavalla kuin
oireileva potilaskin (Siljander 2009, Vuopio-Varkila ym. 2010). A-streptokokin
aiheuttaman infektion, esimerkiksi nielutulehduksen, antibioottihoito voi epéon-
nistua, jos potilaan lahipiirissa tavataan oireetonta nielukantajuutta. Talldin poti-
las voi saada bakteeritartunnan yha uudelleen lahipiiristddn. Toistuvissa infekti-
oissa my0s lahipiiri on siis syyta tutkia, ja hoitaa, jos A-streptokokkia |oytyy.
Muuten oireettomia kantajia ei ole tarpeen hoitaa, ellei kyseessa ole esimerkiksi

hoitotyota tekeva henkild. (Vuopio-Varkila ym. 2010.)

A-ryhman streptokokin kantajuus voi olla myos pysyvaa (Siljander 2009). Sela,
Neeman, Keller ja Barzilai (2000) tutkivat 42 bakteerikantaa, ja osoittivat, ettd A-

streptokokin aiheuttaman infektion antibioottihoito voi epaonnistua myds oman
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kroonisen nielukantajuuden takia. Tama johtuu siitd, ettd bakteerilla on kyky
tunkeutua suussa epiteelisolukkoon suojaan antibioottihoitoa. A-streptokokin on
osoitettu myos pystyvadn muodostamaan biofilmid. Tutkinnan kohteena oli 289
A-streptokokki kantaa, joista jopa 90 prosenttia kykeni muodostamaan biofilmia.
(Baldassarri ym. 2006.) Biofilmi on pinnalle kiinnittynyt bakteerikasauma, jonka
ansiosta bakteeri pystyy suojautumaan ulkoisia tekijoitd vastaan. Biofilmissa
olevat bakteerit pystyvat kasvamaan, ja kasaumasta irrotessaan ne voivat levit-
tda bakteeritartuntaa. Biofilmissa kasvavien bakteerien tuhoaminen antibiootein
on vaikeaa. (Tapiainen, Salo & Uhari 2010.)

2.3 Nielunaytteenotto

Nielunaytteen tutkimustulos riippuu ratkaisevasti siitd, kuinka laadukkaasti nayte
on otettu. Nielunéytteen on oltava edustava otos infektiokohdasta eli paikasta,
jossa taudinaiheuttaja lisdantyy. Vaarin otetusta naytteesta ei ikind saada luo-
tettavia tuloksia. Nielunayte pitéisi ottaa ennen mikrobilaakityksen aloittamista,
koska laadkitys voi haitata bakteerien kasvua ja muuttaa niiden ulkonakéa. (Kati-
la 2003.) Syominen, juominen ja kurkkutablettien imeskely ennen naytteenottoa
heikentaa tuloksen luotettavuutta, koska esimerkiksi jo veden juominen vahen-
taa bakteerien maaraa nielussa (Mikrobiologisten naytteiden ottaminen 2010).
Naytettd otettaessa on varottava koskettamasta kieleen, ikeniin, hampaisiin tai
kitapurjeeseen, koska nailla alueilla on runsaasti normaaliflooraa, joka voi héiri-
ta tuloksen tulkintaa (Tuokko ym. 2008).

Viljelya varten nielunayte otetaan puuvillapéisella naytteenottotikulla. Pikatestilla
tai nukleiinihapon monistusmenetelmalla tutkittavat naytteet otetaan steriililla
keinokuituvanutikulla. (Mikrobiologisten naytteiden ottaminen 2010.) Nayte tulee
ottaa hyvassa valaistuksessa, ja potilaan kieli pidetdan alhaalla spaattelin avul-
la. Nielunayte otetaan naytetikkua kunnolla painaen ja pyorittden molempien
nielurisojen pinnalla ja takanielussa. (Tuokko ym. 2008.) Nayte voidaan ottaa
my0ds pelkastaan nielurisoista (Mikrobiologisten naytteiden ottaminen 2010).

Nielussa on molemmin puolin kaksi lihasten ja limakalvon muodostamaa nielu-
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kaarta, joiden valissa nielurisa sijaitsee (Nienstedt, Hanninen, Arstila & Bjork-
gvist 2008). Nielunaytteenottokohdat ovat nuolilla osoitettuina kuvassa 2. Nay-
tetikun napakka painaminen naytteenottokohdassa on erittdin tarkeda, jotta
naytteeseen saadaan irtoamaan kunnolla bakteereita. Jos nielurisat puuttuvat,
nayte otetaan nielukaarten véliseltd alueelta. (Mikrobiologisten naytteiden otta-
minen 2010.)

Kuva 2. Nielunaytteenottokohdat (Meriluoto 2012a; mukaeltu).

Naytteenoton jalkeen naytetikku viljelladn heti verimaljalle. Jos naytetta ei voida
viljellda saman tien, se laitetaan geelikuljetusputkeen ja lahetetadn laboratorioon.
(Tuokko ym. 2008.) Antigeeniosoitustesti tehdaan heti nielundytteenoton jal-
keen. Mikrobiologiset naytteet karsivat aina sailytyksen aikana, koska osa nayt-
teessa olevista mikrobeista kuolee ja osa lisaantyy olosuhteista riippuen. Lahe-
tettavat naytteet pitaisikin saada laboratorioon nopeasti, mielelladn saman péi-

van aikana. (Mikrobiologisten naytteiden ottaminen 2010.)

2.4 StrA-antigeeniosoitustesti

Nieluinfektion diagnostiikkaan on kehitetty antigeeniosoitustesteja eli pikatesteja

nopeuttamaan tuloksen saamista, koska perusmenetelmana kaytetyn bakteeri-
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viljelyn suurin ongelma on hitaus (Gerber & Shulman 2004). Antigeeni on eli-
mistblle vieras aine, joka kaynnistaa lymfaattisen jarjestelman. Antigeeneina
toimivat suuret molekyylit, kuten valkuaisaineet, virukset ja bakteerit. Antigeenin
pinnassa on antigeenideterminantteja eli epitooppeja, jotka kiinnittyvat immu-
nosyytin, esimerkiksi vasta-aineen, pinnassa olevaan reseptoriin eli vastaanot-
timeen. Jokaisen immunosyytin vastaanotin sopii vain tietynlaiseen epitooppiin
tai epitooppien pitda olla toisiaan hyvin laheisesti muistuttavia, jotta sitoutumi-
nen syntyy. (Niensted ym. 2008.) Antigeeniosoitustestilla osoitetaan naytteessa
olevat antigeenit spesifisten vasta-aineiden avulla. Antigeenien maara nayt-

teessa selvidd, kun sitoutuneet vasta-aineet maaritellaan. (Hanninen ym. 2000.)

Antigeeninosoitustestejd on erilaisia. Ensimmaiset pikatestit perustuivat latex-
agglutinaatioon. Menetelméassa antigeenin ja vasta-aineen muodostaman
kompleksin muodostuminen jai melko epaselvaksi, joten menetelma ei ollut eri-
tyisen herkk&. (Halonen 2003, Gerber & Shulman 2004.) EIA-menetelman (En-
zyme Immunoassay) kaytto lissi antigeeniosoitustestin herkkyytta, koska lei-
mana kaytetyn entsyymin avulla muodostunut kompleksi pystyttiin tarkemmin
maarittamaan. OIA-menetelméd (Optical Immunoassay) voi olla jo yhta herkka
kuin viljelykin. (Gerber & Shulman 2004.) OIA-menetelman avulla pystytaan
havaitsemaan A-streptokokin antigeenirakenteet suoraan naytteesta muuttuvan

valoheijastuksen avulla (Harbeck, Teague, Crossen, Maul & Childers 1993).

Antigeeniosoitustestilla A-streptokokki tunnistetaan nopeasti, usein alle vartti-
tunnissa, minka ansiosta potilaan mahdollisesti tarvitsema mikrobilaakitys voi-
daan aloittaa nopeasti ja tasmallisella laakityksella. Taméan seurauksena riski
taudin levidmisesta pienenee ja potilaan oireiden kesto voi lyhentya, jolloin sai-
raslomapaivat voivat vahentya. (Leung, Newman, Kumar & Davies 2006.) Kay-
pa hoito -suosituksen (2012) mukaan pikatestin kaytté on perusteltua, jos tulos
saadaan potilaan odottaessa. Positiivinen tulos on yleensa luotettava, mutta
negatiiviset tulokset voidaan kontrolloida viela viljelylla. Epidemiatilanteissa tu-
lee kayttdd ainoastaan viljelyd, ja naytteista tulee tallin etsia myods C- ja G-

ryhman streptokokkeja.
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Antigeeniosoitustestin suorittaminen on yleensa kallimpaa kuin bakteeriviljelyn
tekeminen. MyGskaan testin tarkkuus eli spesifisyys ja herkkyys eli sensitiivi-
Syys eivat perinteisesti ole saavuttaneet bakteeriviljelyn tasoa. (Gerber & Shul-
man 2004.) Vuonna 2005 labqualityn jarjestaman ulkoisen laadunarviointikier-
roksen mukaan A-streptokokin diagnostiikkaan tarkoitetun antigeeniosoitustes-
tin spesifisyys on Suomessa melkein 100 %. Herkkyydessa tosin on viel& pa-
rantamisen varaa. Heikko positiivinen tulos tunnistetaan huonosti, ja vahvasti
positiivisen tuloksenkin arvioi oikein vain yhdeksdn kymmenesta osallistujasta.

Osallistujia laadunarviointikierroksella oli |ahes 500. (Nissinen 2006.)

Yhdysvaltalaisessa tutkimuksessa verrattiin bakteeriviljelylla, antigeeniosoitus-
testilla ja PCR:Il& saatuja tuloksia toisiinsa etsittdessé A-ryhman streptokokkia.
Tutkimuksessa analysoitiin 384 nielundytetta. Naytteet otettiin kahdella nayt-
teenottotikulla samanaikaisesti laakarin tai hoitajan toimesta. Toinen tikuista
analysoitiin PCR:lI&, ja toinen kaytettiin ensin viljelyyn ja sitten pikatestiin. Kay-
tossa oli selektiivinen streptokokkimalja viljelyd varten, the Directigen 1-2-3
Group A Strep Test kit —antigeeniosoitustesti ja LightCycler PCR. Naytteista oli
positiivisia viljelylla 55 kappaletta (14,3 %), pikatestilla 31 kappaletta (8,1 %) ja
PCR:lla 58 kappaletta (15,1 %). Tutkimuksen mukaan antigeeniosoitustestin
spesifisyys on 99 prosenttia ja herkkyys 55 prosenttia, kun taas PCR:n spesifi-
syys on 98 prosenttia ja herkkyys 93 prosenttia, kun tuloksia verrataan baktee-
riviljelyyn. (Uhl ym. 2003.)

Antigeeniosoitustestin herkkyyteen vaikuttaa testin suorittajan koulutus. Labora-
toriotyontekijat raportoivat positiiviset naytteet useammin oikein verrattuna hoi-
totyontekijoihin. (Fox, Cohen, Marcon, Cotton & Bonsu 2006, Nissinen 2006.)
Esimerkiksi hoitotydntekijoiden suorittaman pikatestin herkkyys vaihteli kahdes-
sa seurannassa 56 — 82 prosentin valilla, kun laboratoriohenkilokunnan suorit-
taman testin herkkyys vaihteli 88 — 90 prosentin valilla. Hoitotydntekijat suoritti-
vat 1978 mittausta ja laboratoriotydntekijat 909. Spesifisyys oli kaikilla 97 — 99
prosenttia. (Fox ym. 2006.)

Antigeeniosoitustestien on raportoitu antavan vaaria positiivisia tuloksia, eli tu-

loksia, jotka ovat pikatestilla positiivisia ja viljelylla negatiivisia. Tapaukset ovat
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kuitenkin harvinaisia. Syitd on selitetty monin eri tavoin. Esimerkiksi anti-
geeniosoitustestin on mahdollista ristireagoida normaalifloorassa elavan Strep-
tococcus milleri -ryhmén kanssa, jolloin pikatestitulos on virheellisesti positiivi-
nen. Naytteenotossa voi myds sattua virheita tai viiveita, jolloin naytteet eivat
ole vertailukelpoiset, tai viljelyyn tulevan naytteen bakteeripitoisuudet ovat
muuttuneet kuljetuksen aikana. (Johnson & Kaplan 2001.) Cohen ym. (2012)
toteavat, ettd suurin osa antigeeniosoitustestin mahdollisista vaarista positiivi-
sista tuloksista johtuu elinkyvyltdan heikentyneistd A-streptokokeista, jolloin ky-
seinen bakteeri ei tule esiin viljelylla. Tutkimuksessa testattiin 1482 lasten nielu-
naytettd, joista 51 antigeeniosoitustestilla saatua mahdollisesti vaaraa positiivis-
ta tulosta analysoitiin uudelleen eri menetelmilla. Naistd naytteistd |oydettiin
Staphylococcus aureusta, joka hairitsee A-streptokokin kasvua viljelymaljalla.
Ristireagoinnista tuskin oli kyse, koska S. milleri -ryhmaa ei naytteista |oydetty.
Antigeeniosoitustestin spesifisyys on siis kaytannon tydssa 100 prosenttia.

Antigeeniosoitustestilla voidaan saada myo6s vaaria negatiivisia tuloksia, eli tu-
loksia, jotka ovat positiivisia viljelylla ja negatiivisia pikatestilla. Taman takia pi-
katestilla saatu negatiivinen tulos voidaan varmistaa viela viljelylla. Aina kyse ei
ole kuitenkaan antigeeniosoitustestin antamasta vaarastd tuloksesta. Anti-
geeniosoitustestin antamat vaarat negatiiviset tulokset voivat johtua esimerkiksi
bakteeriviljelylla vaarin tunnistetuista bakteereista. (Gerber & Shulman 2004.)
A-streptokokki ei ole ainoa beetahemolyyttinen bakteeri, vaan osa nielun nor-
maaliin mikrobistoon kuuluvista streptokokeista aiheuttaa my6s beetahemolyy-
sin verimaljalla. Agglutinaatiotestilla selvitetty streptokokkiryhma ei ole taysin
varma, koska muutkin streptokokit voivat agglutinoitua naissa testeissa. Basit-
rasiinin kayttd voi myos johtaa virheellisiin identifikaatioihin, koska noin kolme
prosenttia A-ryhman streptokokeista ei ole herkkia basitrasiinille, ja toisaalta C-
ja G-ryhman streptokokeista I6ytyy basitrasiinille herkkia kantoja. (Vuopio-
Varkila ym. 2010.)

Tassa opinndytetydssa kaytettin  ArcDian mariPOC®-antigeeniosoitustestia.
Menetelma perustuu kaksoisfotoniviritteiseen fluoresenssitekniikkaan. Positiivi-

sessa naytteessa polystyreenimikropartikkelien pinnalle muodostuu komplekse-
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ja, jotka koostuvat vasta-aineesta, antigeenistéa ja fluoroforilla leimatusta vasta-
aineesta eli koettimesta. Lasersateiden sateilyvoimia kayttamalla saadaan mik-
ropartikkelit vedettyd optiseen loukkuun, jossa mikropartikkelien pintaan sitou-
tunut koetin erotetaan sitoutumattomasta koettimesta. Erotus tapahtuu optisesti
ilman pesuja. Taman jalkeen mikropartikkelien antama signaali mitataan. Laite
mittaa myds liuostaustan eli sitoutumattoman koettimen ja naytematriisin, jotta
mahdolliset hairidtekijat pystytddn kompensoimaan. (Hanninen ym. 2000.) Re-
aktio tapahtuu testilevyn reaktiokuopassa, jonne on valmistusvaiheessa lisatty
kuivat reagenssit (Koskinen ym. 2007).

Kaksoisfotoniviritteinen fluoresenssitekniikka voi tarjota taloudellisen ja helpon
tavan mitata biomolekyyleja kliiniseen kayttéon ja tutkimusten tarpeisiin (Hanni-
nen ym. 2000). mariPOC®-antigeeniosoitustestilla tunnistetaan kymmenen eri
hengitystieinfektion aiheuttajaa, joista esimerkkind A-ryhméan streptokokki,
pneumokokki, adenovirus ja RS-virus. Vahvasti positiivinen ja positiivinen tulos
saadaan 20 minuutissa, mutta heikosti positiivisen ja negatiivisen tuloksen
saamiseen menee kaksi tuntia. Testimenetelman havainnointiraja A-ryhman
streptokokille on 200 CFU/ml, ja hieman tata suurempi maara on heikko positii-

vinen tulos. (Koskinen, Vuorinen, Siro & Kelo 2010.)

mariPOC®-antigeeniosoitustestin spesifisyys ja herkkyys ovat yleisesti parempia
kuin muilla pikatesteilla. Tutkimuksessa analysoitiin 99 nielunaytetta kolmella
menetelmall4, jotka olivat viljely, perinteinen antigeeniosoitustesti ja mariPOC®
(StrA-antigeeniosoitustesti). Viljelylla 16ytyi 11, perinteisella pikatestilla 12 ja
mariPOC®:lla 36 positiivista naytetta. Tutkimuksessa kaytettiin tervetta kontrolli-
ryhmaa, jonka koko oli 39 henkil6a. Spesifisyytta tuki myos laaja tutkimusaineis-

to aiemmista ristireaktiivisuustutkimuksista. (Koskinen ym. 2010.)
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3 TARKOITUS, TAVOITTEET JA TUTKIMUSTEHTAVAT

Tama opinnaytetyd on osa Turun ammattikorkeakoulun Hyvinvointipalveluiden
ja Terveysalan Agricola-hanketta, joka aloitettiin syksylld 2011. Hankkeen ta-
voitteena oli projektiyhteistydn kaynnistaminen Turun AMK:n bioalojen kanssa,
ja mahdollisuuksien mukaan tehda yhteisty6ta diagnostiikka-alan yritysten
kanssa. Hankkeessa pyrittiin uusien non-invasiivisten tutkimusmenetelmien 10y-
tdmiseen ja diagnosointimenetelmien kehittamiseen. Pyrkimyksena oli hoitopro-
sessin nopeuttaminen ja potilaan terveyden edistaminen. Tavoitteena oli myds
opiskelijoiden projektitydvalmiuksien kasvattaminen. (Agricola-hanke projekti-
suunnitelma 2011.)

Opinnaytety0 oli osa A-ryhman beetahemolyyttisen streptokokin analyysimene-
telmien vertailua. Keratyistd nielunaytteistd suoritettiin antigeeniosoitustesti,
jonka tuloksia verrattiin bakteeriviljellylla ja PCR:Il& saatuihin tuloksiin. Tavoit-
teena oli verrata menetelmid keskendan ja selvittdd antigeeniosoitustestin luo-

tettavuutta. Tutkimustehtavat olivat seuraavat:

e Kuinka monta positiivista naytetta 16ytyy antigeeniosoitustestilla verrattu-
na viljelyyn ja PCR:&an?

e Onko antigeeniosoitustestilla saadut positiiviset tulokset samoja kuin
kahdella muulla menetelmalla?

e Antaako antigeeniosoitustesti vaaria positiivisia tai vaaria negatiivisia tu-

loksia?
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4 KAYTANNON TOTEUTUS

4.1 Opinnaytetyon toteutus

Nielunaytteita kerattiin toukokuussa 2012 Turun ammattikorkeakoulun Ruiska-
dun toimipisteessa. Kirjallinen toimeksiantosopimus Kkirjoitettiin toukokuussa
ennen kaytannon tutkimustyon aloittamista Ruiskadun bioanalytiikan koulutus-
ohjelman koulutuspaallikko Leila Tiilikan ja ArcDian R&D Director Janne Koski-
sen kanssa. Tietoa tastd tutkimuksesta, ja mahdollisuudesta osallistua siihen,
informoitiin l&hettamalla sahkodpostia Ruiskadun opiskelijoille. Toimipisteessa oli
esilla my6s mainoksia. Kaikkien hankkeeseen osallistuvien kanssa allekirjoitet-
tiin kirjallinen suostumuslomake, johon kirjattiin tietoa tutkimuksesta, seké tutki-
joiden yhteystiedot ja allekirjoitukset. Suostumuslomake kaytiin osallistujan
kanssa suullisesti [&pi ennen naytteenottoa. Toinen kappale lomakkeesta jai
osallistujalle, ja toinen tutkijoille. Toimeksiantosopimus ja suostumuslomakkeen

mallipohja ovat liitteena.

Ennen hankkeen aloittamista naytteita ottavat opiskelijat saivat koulutusta nie-
lunaytteenottoon bioanalytiikan koulutusohjelman mikrobiologian opettajalta.
Naytteenotto hajautettiin useammalle paivalle, jotta osallistujien maara olisi
mahdollisimman suuri. Nielunaytteita otettiin terveista vapaaehtoisista Ruiska-
dun terveys- ja sosiaalialan opiskelijoista, henkilokunnasta ja satunnaisista vie-
railijoista koululla. Nuorin osallistuja oli 19-vuotias ja vanhin 69-vuotias. Osallis-

tujien ian mediaani oli 23 vuotta, keski-ika 29,9 vuotta ja keskihajonta 12,9.

Nielunaytteet keréttin  kahden hankkeeseen osallistuvan bioanalyytikko-
opiskelijan toimesta, jotka olivat Viivi Liukko ja Sari Soittu. Koehenkiléita infor-
moitiin ennen nielunaytteenottoa, ettd naytteenotto voi tuntua hieman epamiel-
lyttavalta. Nielunayte otettiin tehdaspuhtaalla pumpulitikulla ja steriililla Copan
Flocked Swab -nukkatikulla samanaikaisesti. Nayte kerattiin koehenkilén nielu-
risoista ja mahdollisuuden mukaan takanielusta. Koehenkildiden esivalmiste-
luissa ja naytteenotossa sattuneet poikkeamat ovat esitettynd taulukossa 1.

Nielunaytteita keréttiin 109 kappaletta, ja kaikki naytteet tutkittiin kaikilla kolmel-
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la menetelmalla. Koehenkiléille ilmoitettiin heidan mahdolliset positiiviset tulok-
sensa, jos he nain halusivat. limoitus tapahtui puhelimitse marraskuussa 2012
henkilokohtaisesti.

Taulukko 1. Poikkeamat esivalmisteluissa ja ndytteenotossa.

Naytenro 12 Koehenkild juonut kahvia ennen naytteenottoa

Naytenro 34 Koehenkildlla mahdollisesti allergista nuhaa

Naytenro 52 Koehenkildlla allergisia oireita

Naytenro 59 Koehenkildlla ollut nuuska huulessa ennen naytteenottoa
Naytenro 65 Koehenkil6 ollut hieman flunssainen, kurkku turvoksissa
Naytenro 78 Naytteenottotikut otettu perakkain

Naytenro 81 Koehenkildlla allergisia oireita

Naytenro 88 Koehenkild syonyt hieman ennen naytteenottoa

Naytteenoton jalkeen tavallinen pumpulitikku viljeltiin heti lampaanverimaljalle
hajotusviljelytekniikkaa kayttaen. Ensin naytteenottotikulla viljeltiin noin puolet
maljasta tikkua pydorittamalld, jonka jalkeen tehtiin viljelysauvalla kaksi hajotusta
maljalle. Noin neljasosa maljasta jatettiin viljeleméatta kontrollialueeksi. Maljalle
asetettiin valkoinen basitrasiinikiekko kohtaan, jossa tikulla viljelty alue ja en-
simmainen hajotus yhtyivat. Hajotusviljelytekniikka ja basitrasiinikiekon paikka
ovat esitettyina kuvassa 3. Antigeeniosoitustestia ja PCR:44 varten otettu nuk-
katikku katkaistiin ja sailottiin korkilliseen nayteputkeen, joka suljettiin viela var-
muuden vuoksi parafilmilla. Nukkatikkunaytteet pakastettiin ensin -20 Celsius-
asteeseen, ja seuraavana paivana naytteet siirrettiin -80 Celsiusasteeseen
odottamaan analysointia. Maljat ja mariPOC®:kin nayteputket numeroitiin juok-

sevalla numerolla.
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" Basitrasiini

A

Kuva 3. Viljelymalli (Meriluoto 2012b; mukaeltu).

Viljellyt maljat vietiin Ruiskadun toimipisteen mikrobiologian luokassa olevaan
lampokaappiin kasvamaan. Viivi Liukko luki viljelyt yhden ja kahden vuorokau-
den kuluttua naytteenotosta. A-ryhman streptokokki tunnistettiin beetahemolyy-
sin ja basitrasiinikiekon ympaérille muodostuneen estorenkaan ansiosta. Kaytos-
sa olleet kiekot eivat aina muodostaneet taydellisen pydreda estorengasta bak-
teerikasvustoon, joten positiiviset viljelytulokset varmistettin viela latex-

agglutinaation avulla.

Sari Soittu analysoi nielundytteet ArcDian mariPOC®-antigeeniosoitustestilla
toukokuun lopulla 2012. Ajot suoritettin ArcDian tiloissa Turussa Lemmin-
kaisenkadulla kahdella laitteella. Naytteet siirrettiin -20 Celsiusasteeseen paivaa
ennen antigeeniosoitustestin suorittamista, ja pakkasesta jadkaappilampdtilaan
sulamaan analysointipdivdn aamuna. Analysointi tapahtui testimenetelman val-
mistajan ohjeiden mukaan. Nayteputkia varten tulostettiin kaksi viivakooditarraa,
joista toinen tarra liimattiin tyhjaan putkeen koneen tekemaa laimennosta var-
ten. Nayteputkeen lisattiin kuusi tippaa uuttoreagenssi A:ta ja B:td, minka jal-
keen putkea sekoitettiin (vorteksoimalla) 10 — 15 sekuntia. Taméan jalkeen odo-
tettiin 2 — 10 minuuttia. Putkeen lisattiin vield 1,3 millilitraa RTI Sample Bufferia,

ja sekoitettiin (vorteksoimalla) 10 — 15 sekuntia.
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Laitteeseen oli aiemmin aamulla laitettu pharyn -testilevy, joten putket voitiin
siirtaa laitteeseen kolme kerrallaan automaattianalysointia varten. Laite suoritti
jokaisen naytteen kohdalla automaattisesti sisdisen kontrollin. 20 minuutin kulut-
tua voitiin lukea vahva positiivinen ja positiivinen tulos ja kahden tunnin kuluttua
selvisi heikosti positiivinen ja negatiivinen tulos. Analysoinnin jalkeen tulokset
kerattiin ylos, ja nayteputket paallystettiin viela parafilmilla ja siirrettiin takaisin
jadkaappiin, josta yoksi -20 Celsiusasteeseen ja seuraavana paivana -80 Celsi-
usasteeseen odottamaan analysointia PCR:Il&.

Antigeeniosoitustestia suoritettaessa sattui pienia poikkeamia. Naytteessa nu-
mero 35 huomattiin olevan ruskeaa varia naytetikussa. Viljelyyn kaytetyssa ti-
kussa varia ei ollut, eikd asiakkaan esivalmisteluissa tai naytteenotossa ollut
mitaan erikoista. Naytenumerot 31 — 34, 41 — 44, 75 — 78 ja 85 — 88 seisoivat
analysoinnin jalkeen yon yli (noin 14 tuntia) huoneenlammdssa, koska putkia ei
voitu ottaa laitteesta pois illalla. Naytteet siirrettiin jadkaappiin seuraavana aa-
muna, ja pakastettiin samalla tavalla kuin muutkin naytteet. Naytteeseen nume-

ro 72 lisattiin tuplaméaéaré reagenssi A:ta ja B:ta annosteluvirheen vuoksi.

Siiri Meriluoto ja Marika Vesalainen suorittivat ajot RT-gPCR:lla lokakuussa
2012. Heidan oman tyonséa nimi on Oireettomien A-ryhman streptokokin kanta-
jien kartoittaminen RT-gPCR-menetelmalla. Analysointi tapahtui Turun ammat-
tikorkeakoulun toimipisteen laboratoriossa Lemminkaisenkadulla. Pakastetut
naytteet sulatettiin, ja nayteputkessa olleet solut sentrifugoitiin putken pohjalle.
Nain saatu supernatantti laimennettiin, minka jalkeen naytteet analysoitiin
PCR:lIA.

4.2 Metodologiset lahtokohdat

Tama tutkimus oli kvantitatiivinen eli maarallinen tutkimus. Sen tyypillisia piirtei-
ta ovat ihmisjoukosta keratty otos yksiloita, joilta aineisto keratdan. Aineisto ke-
rataan jokaiselta standardoidusti. Keratyn aineiston avulla ilmiéta pystytaan ver-
tailemaan ja selittamaén. Keskeista kvantitatiivisessa tutkimuksessa on muun

muassa hypoteesien esittdminen, johtopdatbkset aiemmista tutkimuksista ja

TURUN AMK:N OPINNAYTETYO | Sari Soittu



24

keratyn aineiston mittaaminen maarallisesti. (Hirsijarvi, Remes & Sajavaara
2002.) Tassa tutkimuksessa aineisto oli yksilGilta keratyt nielunaytteet. Nayttei-
den avulla kolmea eri menetelmaa pystytaan vertailemaan. Tutkimuksen tarkoi-
tus on kartoittava, ja olennaista siina oli etsia uusia nakokulmia ja kehittda hypo-
teeseja (Hirsijarvi ym. 2002).

Antigeeniosoitustestin tulos on kvalitatiivinen eli laadullinen, koska tulos anne-
taan muodossa positiivinen tai negatiivinen (Tuokko ym. 2008). Tasséa opinnay-
tetydssa kaytetty antigeeniosoitustesti laski tarkan bakteerimaaran naytteesta,
mutta laite ilmoitti tuloksen laadullisesti. Tamé& johtuu siitd, ettd vaikka pikatestin
tekniikka onkin kvantitatiivinen, ennen testia eri henkildiden toimesta suoritettu

nielunaytteenotto ei ole. (Koskinen 2012.)

4.3 Eettisten nakokohtien tarkastelu

Tutkimusta tehdessa tulee noudattaa yleista huolellisuutta, rehellisyytta, tark-
kuutta ja avoimuutta. Muiden tutkijoiden tdita tulee kasitella asiallisesti ja kunni-
oittavasti, eikd toisen tekemaa tyota tule vahatella. Hyva tieteellinen kaytanto
edellyttaa, ettei tutkimusta tehdessa syyllistyta vilpilliseen tai piittaamattomaan
toimintaan. Vilpillinen toiminta on esimerkiksi tutkimustulosten vaaristamista tai
muiden tutkijoiden saamien tulosten esittaminen omina. Piittaamattomuus tar-
koittaa esimerkiksi tutkimuksen suorittamista holtitomasti tai tulosten esittamis-

ta huolimattomasti. (Hyva tieteellinen kaytantdé 2002.)

Tutkijan on oltava objektiivinen ja yrittda toimia mahdollisimman epapersoonalli-
sesti. Tutkijan ennakkoasenteet tai uskomukset eivat saa vaikuttaa tutkimuk-
seen tai tuloksiin. Aiemmat tutkimustulokset, tutkimuksen rahoittaja tai muut
auktoriteetit eivat saa vaikuttaa tutkijaan. (Mékinen 2006.) Tutkijan on oltava
myds Kriittinen, ja pystyttava arvioimaan omaa tutkimusty6taan sen eri vaiheis-
sa. Tutkijan tulee olla valmis korjaamaan omia johtopaatdksiaén tarvittaessa ja
ymmartaa, ettd hanen saamansa tulokset voivat olla kumottavissa. (Hirsijarvi
ym. 2002.)
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Aineiston kokoon ja edustavuuteen tulee kiinnittdd huomiota tutkimusta suunni-
teltaessa. Jos koko tutkimuksen kohteena olevaa perusjoukkoa ei pystyta tutki-
maan, valitun otoksen perusjoukosta tulee olla edustava. Tama mahdollistaa
sen, ettd tulosten perusteella voidaan tehda péaéatelmia koko perusjoukosta.
Paasaantona on, ettd mita suurempi valittu otoskoko on, sitd paremmin otos
kuvastaa koko perusjoukkoa. Aineiston kokoon vaikuttaa myos tutkijalla kaytet-
tavissa oleva aika. Aineiston koko ei saa kasvaa mahdottoman suureksi, jotta
se pystyttaisiin kasittelemaan. (Hirsijarvi ym. 2002.)

Helpoin tapa saada koehenkil6ita tutkimukseen on kysya heilta suoraan. Kysy-
jan tulee kuitenkin olla tasavertainen kysyttadvan henkilén kanssa, jotta henkild
osallistuu tutkimukseen puhtaasti omasta vapaasta tahdostaan. Mahdollisuu-
desta osallistua tutkimukseen voi ilmoittaa myds esimerkiksi sanomalehdissa tai
ilImoitustauluilla. Tutkimukseen osallistuvalle voidaan tarjota korvausta, mutta
korvauksella houkutteleminen mukaan tutkimukseen ei ole asiallista. IImoituk-
sessa palkkion tarjoaminen voi laskea tutkimustulosten luotettavuutta, koska
osallistujiksi voi hakeutua tietyn tyyppista vain palkkiota tavoittelevaa véakea.
(Mé&kinen 2006.)

Laki laéketieteellisesta tutkimuksesta (488/1999) edellyttad, ettd tutkimuksessa
taytyy kunnioittaa ihmisarvon loukkaamattomuutta. Tutkimukseen osallistuvan
edut ja hyvinvointi on asetettava etusijalle, ja hanelle tutkimuksesta koituvat ris-
kit ja haitat on pyrittdva torjumaan. Osallistujaa tulee informoida tutkimuksen
tarkoituksesta ja kaytetyistd menetelmista, sekda mahdollisista riskeista ja hai-
toista. Osallistujalle pitéaa tehda selvéksi, ettd han voi keskeyttaa milloin tahansa
ennen tutkimuksen paattymista, eika siitd aiheudu hanelle haittaa. Kun tutkitta-
va on riittdvan tietoinen omista oikeuksistaan ja tutkimuksen luonteesta, hdnen

tulee allekirjoittaa kirjallinen suostumus osallistumisestaan tutkimukseen.

Tutkimukseen osallistuvan tiedot ovat luottamuksellisia, ja tutkijan pitaa pystya
takaamaan osallistujan anonymiteetti. Tama tulee ottaa huomioon aineistoa
keratessa, tuloksia julkistettaessa ja aineistoa sailytettaessa. (Hirsijarvi ym.
2002.) Tutkijan tulee noudattaa osallistujille antamiaan lupauksia aineiston kay-

tosta. Esimerkiksi aineistoa ei saa kayttdd muihin tutkimuksiin tai luovuttaa muil-

TURUN AMK:N OPINNAYTETYO | Sari Soittu



26

le, ellei tasta ole sovittu koehenkildiden kanssa. (Makinen 2006.) Henkil6tietola-
ki (523/1999) maaréaa, ettd henkilttietoja tulee kasitella laillisesti ja huolellisesti,
ettei yksildnsuojaa vahingoiteta. Henkilotietojen kaytto tulee olla perusteltua, ja
tapahtua henkilon suostumuksella. HenkilGtietoja sisaltavaa tutkimusaineistoa

kasittelevaa henkiloa sitoo vaitiolovelvollisuus.

Tehdyn tutkimuksen luotettavuutta tulee arvioida eri tavoin. Reliaabelius eli luo-
tettavuus tarkoittaa mittaustulosten toistettavuutta. Tarkoitus on selvittaa, ovat-
ko tulokset sattumanvaraisia vai toistettavia. Jos esimerkiksi kahdessa eri tut-
kimuksessa paadytddn samoihin tuloksiin, voidaan sanoa tulosten olevan luo-
tettavia. Validius eli patevyys tarkoittaa kaytetyn tutkimusmenetelmén kykya
mitata sita, mita pitikin mitata. Esimerkiksi kyselylomakkeen kysymys on pateva,
jos tutkija ja vastaaja ymmartavat kysymykset samalla tavalla. Tutkimuksen pé-
tevyyttd voidaan tasmentdaa kayttamalld samassa tutkimuksessa eri menetel-

mia. (Hirsijarvi ym. 2002.)

Tutkimuksen luotettavuutta kasvattaa lahdekritiikki. Tutkijan tulee ty6ta tehdes-
saan pohtia onko lahde luotettava, aito, rippumaton, puolueeton ja alkuperai-
nen. Kaytannodssa tutkijan tulee kiinnittdd huomiota lahdeteoksen kirjoittajaan,
taman kayttamiin lahteisiin ja lahdeviitteisiin. Esimerkiksi ovatko kaytetyt lahteet
arvovaltaisia ja onko lahdeviitteet merkitty oikein. On myds merkittavad missa
kaytetty lahde on julkaistu, ja onko se ajankohtainen. Tutkijan ei tulisi kayttaa
lahteena tekstia, jossa viitataan toiseen lahteeseen. Tutkijan pitéisi etsia tieto
alkuperdaisesta julkaisusta, koska tieto voi muuttua eri tutkijoiden kasissa. Alku-

perainen lahde on aina aidompi. (Makinen 2006).
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S5 TULOKSET

Kaikki 109 nielunaytettd analysoitiin kaikilla kolmella menetelmalla. Bakteerivil-
jelylla I6ydettin  kaksi positivista naytettd (1,8 %), mariPOC®-
antigeeniosoitustestilla 16ydettiin kuusi heikosti positiivista naytetta (5,5 %) ja
RT-gPCR:lla 57 heikosti positiivista naytetta (52,3 %). Positiiviset ja negatiiviset
tulokset ovat esitettyina taulukossa 2.

Taulukko 2. Positiiviset ja negatiiviset tulokset.

Viljely Antigeeniosoitustesti  PCR
L kpl 2 6 57
Positiivisia
naytteita
% 1,8 55 52,3
o kpl 107 103 52
Negatiivisia
naytteita
% 98,2 94,5 47,7

Viljelylla ja antigeeniosoitustestilla 10ytyi yksi yhteinen positiivinen nayte (nayte
43). Antigeeniosoitustesti [6ysi viisi positiivista naytetta, jotka olivat viljelyn mu-
kaan negatiivisia (naytteet 1, 7, 11, 45 ja 53). Toinen viljelylla positiiviseksi
osoittautunut nayte ei ollut positiivinen antigeeniosoitustestin mukaan (nayte
100).

Antigeeniosoitustestilla ja PCR:lla [6ytyi nelja yhteista positiivista naytetta (nayt-
teet 1, 7, 11 ja 45). Antigeeniosoitustesti [6ysi kaksi positiivista naytetta, jotka
olivat negatiivisia PCR:n mukaan (naytteet 43 ja 53). PCR:lla |6ydettiin 53 posi-

tiivista naytettd, jotka olivat negatiivisia antigeeniosoitustestin mukaan.

Viljelylla ja PCR:lla 16ytyi yksi yhteinen positiivinen nayte (ndyte 100). Toinen

viljelylla positiiviseksi osoittautunut nayte, ei ollut positiivinen PCR:n mukaan
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(nayte 43). PCR:lla I6ydettiin 56 positiivista naytetta, jotka olivat negatiivisia vil-

jelyn mukaan.

Yksikaan nayte ei ollut positiivien kaikilla kolmella menetelméalla. Molemmat vil-
jelypositiiviset naytteet olivat myds positiivia joko antigeeniosoitustestilla tai
PCR:ll4. Nelja viljelylla negatiiviseksi osoittautunutta naytetta, oli kuitenkin posi-
tilvisia antigeeniosoitustestin ja PCR:n mukaan. Antigeeniosoitustestilla 10ytyi
viisi positiivista naytetta, jotka olivat positiivisia myds joko viljelylla tai PCR:Il&.
Yksi antigeeniosoitustestilla 16ytynyt nayte ei ollut positiivinen viljelylla eika
PCR:la. PCR:lla loytyi viisi yhteista positiivista naytetta joko viljelyn tai anti-
geeniosoitustestin kanssa, mutta 53 positiivista naytettd, jotka eivét olleet posi-
tiivisia muilla menetelmilla. Yhteiset positiiviset tulokset ovat esitettyina taulu-

kossa 3.

Taulukko 3. Yhteiset positiiviset tulokset.

Naytenro Viljely Antigeeniosoitustesti PCR

1 - + +

7 - + +

11 - + +

43 + + -

45 - + +

53 - + -
100 + - +

Lisaksi antigeeniosoitustestilla I6ydettiin yksi A-streptokokkia sisédltava nayte
(nayte 65), mutta sen antigeenimaara oli kuitenkin niin pieni, etta testimenetel-
ma maaritteli naytteen kliinisesti negatiiviseksi. Kyseinen nayte oli positiivinen
PCR:n mukaan. Naytteista l6ytyi my6s muita kuin A-ryhman streptokokkeja.

Antigeeniosoitustestilla [6ydettiin seitsemé&n pneumokokkia (naytteet 51, 56, 60,
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63, 69, 78 ja 102). Kaikki pneumokokkitulokset olivat hyvin matalia positiivisia.
Kolme naistd pneumokokkituloksista oli PCR:n mukaan positiivisia (naytteet 56,
60 ja 78). Lisaksi viljelylla l6ydettiin naytteista yksi C-ryhmén streptokokki (nayte
36) ja yksi G-ryhman streptokokki (ndyte 28). PCR maaritteli toisen naista posi-
tilviseksi (ndyte 28). PCR:lla I6ydetyt positiiviset A-streptokokkitulokset, verrat-
tuna muilla menetelmilla 10ydettyihin toisiin streptokokkituloksiin, ovat esitettyina
taulukossa 4.

Taulukko 4. Muiden streptokokkitulosten vertailua.

Naytenro Viljely Antigeeniosoitustesti PCR
28 G-str. - + (A-str.)
36 C-str. - -

51 - Pneumokokki -
56 - Pneumokokki + (A-str.)
60 - Pneumokokki + (A-str.)
63 - Pneumokokki -
65 - + (A-str.) + (A-str.)
69 - Pneumokokki -
78 - Pneumokokki + (A-str.)
102 - Pneumokokki -
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6 POHDINTA

Voidaan olettaa, ettd mariPOC®-antigeeniosoitustesti on viljelya hieman her-
kempi, kun etsitddn A-streptokokin oireettomia nielukantajia. Tosin taytta var-
muutta ei ole siitd, onko osa antigeeniosoitustestin tuloksista vaaria positiivisia
tuloksia. PCR:lla saatuihin tuloksiin verratessa antigeeniosoitustestin positiiviset
tulokset voisivat olla aitoja positiivisia tuloksia, joita viljelylla ei vain saatu tuotua
esiin. Toisaalta osa PCR:n tuloksista voi olla ristireaktioita toisten streptokokki-
en kanssa, joten tahankééan ei ehka voida taysin luottaa.

Positiivisten naytteiden maara vaihteli kaikilla menetelmilla. Viljelylla ja anti-
geeniosoitustestilla [6ydettiin melko sama maara positiivisia tuloksia, kun taas
PCR:l& néaitd oli paljon enemman. Kirjallisuudessa arvellaan oireettomia A-
streptokokin kantajia olevan aikuisvaestdsta alle viisi prosenttia (ks. Siljander
2009). Antigeeniosoitustestilla paéstiin suunnilleen samoihin lukemiin, koska
testilla 16ydettiin otoksesta noin viisi prosenttia oireettomia A-ryhman streptoko-
kin kantajia. Viljelyn mukaan kantajia oli otoksessa noin kaksi prosenttia, kun

taas PCR maaritteli yli puolet osallistuneista nielukantajiksi.

Turun ammattikorkeakoulun Lemminkaisenkadun toimipisteen RT-gPCR:lla
kaytetty menetelmé ei ollut vertailua suoritettaessa viela taysin valmis, joten
menetelma ei ehka ollut taysin spesifi. On mahdollista, ettd osa PCR:n saamista
tuloksista on ristireaktioita muiden streptokokki-ryhmien kanssa. Viljelylla ja an-
tigeeniosoitustestilla |6ydetyistd yhdeksasta streptokokista (ei A-ryhmaa) PCR
maaritteli nelja A-ryhman streptokokiksi. Toisaalta on mahdollista, ettd osassa
naytteista oli hyvin vahan myds A-streptokokkia, minka PCR havaitsi. PCR:lla

ajetut kontrollit onnistuivat.

Antigeeniosoitustesti 10ysi viisi positiivista naytettd enemman kuin viljely. Nayt-
teet otettiin samaan aikaan, ja viljely suoritettiin heti naytteenoton jalkeen, joten
bakteeriviljelyyn tulleet naytteet olivat vertailukelpoisia. On mahdollista, etta an-
tigeeniosoitustesti olisi esimerkiksi ristireagoinut toisen streptokokki-ryhman
kanssa, ja tulokset olisivat virheellisia positiivisia tuloksia. (ks. Johnson & Kap-

lan 2001). Tosin mariPOC®:n spesifisyytta tukee aiemmat tulokset ristireaktii-
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visuustutkimuksista. (ks. Koskinen ym. 2010). Viljelylla 18ytyi positiivisia tuloksia
vahemman ehka siksi, etta tutkimuksessa etsittiin oireettomia nielukantajia eikéa
akuutin nieluinfektion aiheuttajaa. Antigeeniosoitustesti I6ytdad bakteerin anti-
geenit, kun taas viljelylla I10ydetaan pelkastaan elinkykyiset bakteerit. On mah-
dollista, etta nielukantajalla on A-streptokokkia nielussaan niin vahan, etté vilje-
lymaljalla kasvu ei tule esiin esimerkiksi normaaliflooran takia (ks. Tuokko ym.
2008). Nelja naista viidesta antigeeniosoitustestilla positiiviseksi osoittautuneis-
ta naytteesta oli kuitenkin positiivisia myos PCRlI&.

Yksi antigeenitestilla 10ydetty positiivinen ndyte ei ollut positiivinen viljelyn eika
PCR:n mukaan. Kyseessa voi olla vaara positiivinen tulos. Toisaalta on mahdol-
lista, ettei kyseinen bakteeri kasvanut viljelylla, kuten viisi muuta antigeeniosoi-
tustestilla positiivista naytettd, ja PCR ei ollut riittdvan sensitiivinen 16ytamaan
sitd. Toinen viljelypositiivisista naytteista ei kuitenkaan ollut PCR:n mukaan po-
sitiivinen, joten testimenetelman herkkyys heréttaé kysymyksia.

Myds antigeeniosoitustestin herkkyys herattad kysymyksia, koska toinen viljely-
positiivisista naytteista oli negatiivinen antigeeniosoitustestilla, mutta positiivinen
PCR:lla. Kyseessa voi olla vaara negatiivinen tulos. Toisaalta on myo6s pieni
mahdollisuus, ettd kyse on naytteenottovirheestda. Naytteet kerattiin kahdella
tikulla samaan aikaan, joten on mahdollista etteivat molemmat tikut kosketta-
neet naytteenottokohtaa samalla tavalla. Kyseisen naytteen PCR:ll& saatu posi-
tiivinen tulos olisi tallin ristireaktio toisen streptokokin kanssa. Myods anti-
geeniosoitustestilla suoritetut kontrollit menivat kaikki 1api ensimmaisella kerral-

la.

Enemman vertailukohtaa viljelyn ja antigeeniosoitustestin valille olisi saatu, jos
otoskoko olisi ollut suurempi kuin 109 naytettd. Alun perin tavoite oli saada
naytteitd enemman, mutta jos naytemaara olisi ollut paljonkin suurempi, niiden
tutkimiseen olisi tarvittu enemman aikaa. Naytemaaran alarajaksi asetettiin 100
naytettd. Maara suhteutettiin arvioon nielukantajien maarasta. Tiedettiin, etta
kantajia on alle viisi prosenttia (ks. Siljander 2009), joten naytteita tulisi olla mie-
lellaén yli 100, jotta saataisiin positiivisia tuloksia. Tosin oli epavarmaa, etta

saadaanko edes nain montaa vapaaehtoista osallistumaan tdhan tutkimukseen.
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Naytteenottajia oli kaksi. TAh&n paadyttiin, koska aikaa naytteiden keraamiseen
ei ollut runsaasti. Kahdella naytteenottajalla naytteenotto sujui jouhevasti. Kui-
tenkin naytteenottajasta johtuva vaihtelu haluttin minimoida, joten useampia

naytteenottajia ei haluttu kayttaa.

Nielunaytteita kerasi bioanalytiikan opiskelijat, joiden peruskoulutukseen kuuluu
nielundytteenottoa, ja ennen hanketta annettiin viel& lisdkoulutusta. Kuitenkaan
kokemusta nielunaytteenotosta ei kummallakaan ollut kovin paljoa, mika saat-
taa osaltaan aiheuttaa yleisesti vaihtelua tuloksiin. Naytteet keréttiin kahdella
tikulla samaan aikaan, mika myos vaikeutti naytteenottoa. Myodskaan kaikilta
osallistuneilta ei saatu naytettd otettua nielurisojen liséksi takanielusta, minka
takia naytteet eivat ole taysin verrannollisia. On kuitenkin epéselvaa, paljonko
tdma vaikuttaa, koska toisen lahteen mukaan nielunayte otetaankin pelkastaan
nielurisoista (ks. Mikrobiologisten naytteiden ottaminen 2010, vrt. Tuokko ym.
2008).

Osallistuneiden esivalmisteluissa ja naytteenotossa sattuneilla poikkeamilla
saattoi myos olla vaikutusta tuloksiin. Kaksi koehenkil6&a oli syonyt tai juonut
ennen naytteenottoa, ja naytteet olivat negatiivisia viljelyll&a, antigeeniosoitustes-
tilla ja PCR:ll&. Naytteet olisivat voineet olla positiivisia ilman ravinnon nauttimis-
ta. (ks. Mikrobiologisten naytteiden ottaminen 2010.) Yhdella osallistujalla oli
nuuskaa ikenessa ennen naytteenottoa. Nayte oli negatiivinen kaikilla kolmella
menetelmalld, mutta on epaselvaa hairitseekd nuuskan kayttoé tuloksen tulkin-
taa. Kolme koehenkil6a tunsi itsenséd hieman nuhaisiksi, mutta arveli tai tiesi
taman johtuvan allergiasta. Kaikki kolme naytetta olivatkin negatiivisia viljelylla
ja antigeeniosoitustestilla, mutta yksi naytteista oli positiivinen PCR:lla. Toden-
nakoista on, etta positiivinen tulos on ristireaktio esimerkiksi normaaliflooran
streptokokin kanssa. Jos nayte olisi ollut positiivinen myds viljelylla tai anti-
geeniosoitustestilla, ei voitaisi olla varmoja onko kyseessa nielukantaja vai in-
fektio.

Myds yhden koehenkilon kohdalla huomattiin nielun olevan turvoksissa. Osallis-
tuja kertoi myds olleensa hieman flunssainen. Nayte oli viljelylld negatiivinen, ja

antigeeniosoitustestilla naytteesta l0ydettiin A-streptokokin antigeenid hyvin
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niukasti. Testi maaritteli naytteen kuitenkin kliinisesti negatiiviseksi. PCR mé&aérit-
teli naytteen positiiviseksi. Todennékdisesti kyse oli esimerkiksi ohimenevéasta
infektiosta. Yksi naytteista kerattiin naytetikuilla perakkain, eikd samaan aikaan.
Tama johtui virheesta naytteenotossa. Nayte oli negatiivinen viljelylla ja anti-
geeniosoitustestilla, mutta PCR:Il& positiivinen. On mahdollista, etta viljelyyn
kaytetyssa naytetikussa olisi ollut hieman eri koostumus bakteereita, ja nayte
olisi siksi negatiivinen. Toisaalta antigeeniosoitustesti oli my6és negatiivinen, ja
testi tehtiin samasta naytteestd. On todennékdista, ettéa kyse on ristireaktiosta
tai naytteessa ollut antigeenimaara oli niin pieni, etté se tuli esiin vain PCR:II&.

Yhteen naytteeseen tuli tuplamaara reagensseja ennen antigeeniosoitustestilla
ajoa annosteluvirheen vuoksi. Liian suuren laimennoksen takia herkkyys nayt-
teessa voi karsia. Nayte oli negatiivinen antigeeniosoitustestilla ja viljelylla. PCR
maaritteli nytteen positiiviseksi. Ei voida tietad varmasti olisiko néyte ollut posi-
tiivinen antigeeniosoitustestilla, jos reagensseja olisi ollut oikea maara. On
mahdollista, ettéd A-streptokokkia oli naytteesséa niin vahan, ettei se tullut esiin

viljelylla.

Kaytettyja lahteita kertyi hyvin. Toisaalta tydssa on kaytetty muutamaa pelkkaa
tyon tiivistelmaa lahteena, koska koko tyoté ei ollut saatavilla. Esimerkiksi mari-
POC® -antigeeniosoitustestista oli melko vahan yleisesti saatavilla olevaa tietoa,
koska testimenetelma on melko uusi. Tassa tydssa kaytetyt tiedot mariPOC® -
antigeeniosoitustestista ovat kaikki peraisin testimenetelman valmistajalta Arc-
Dialta. Tyon luotettavuutta olisi ehka parantunut, jos kaytéssa olisi ollut muuta-

ma taysin rippumaton lahde. (ks. Makinen 2006).

Julkaisuja on lainattu paasaantoisesti arvovaltaisista paikoista. Naita ovat esi-
merkiksi Suomen Laakarilehti, Terveyden ja hyvinvoinnin laitos, Duodecim-lehti
ja Journal of Clinical Microbiology. Lahteena on tosin kaytetty myds muutamaa
oppimateriaaliksi tarkoitettua kasikirjaa, jotka olivat Kliininen mikrobiologia ter-
veydenhuollossa ja Kliiniset laboratorionaytteet — opas naytteiden ottoa varten.
Lahteista on lainattu harkiten, ja ainoastaan tukemaan muuta tietoa. Tietoa tar-
vittiin myds nielundytteenotto-kappaleeseen, jossa kasitellaan kaytannon tyén

suoritusta. Pyrkimyksené& oli lainata ajankohtaisista ja tuoreista lahteistd, mutta
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tdsséa ei aina onnistuttu. Esimerkiksi vanhin lahde on vuodelta 1993. Lahdetta
kaytettiin ainoastaan siksi, ettei tietoa 10ytynyt muualta, ja lahteesta lainattiin
tietoa vain yhteen lauseeseen, jossa kasitellddn antigeeniosoitustestien mene-
telméperiaatteita. (ks. Makinen 2006.)

Jatkotutkimuksena voitaisiin verrata nielunaytteité toiseen spesifimpaan PCR-
menetelmaan tai kehittdd tassa tyossa kaytettyd PCR-menetelmaa spesifisem-
maksi. Talléin voitaisiin ratkaista, onko osa antigeeniosoitustestilla saaduista
positiivisista tuloksista vaaria positiivisia tuloksia, vai onko antigeeniosoitustesti
vain hyvin herkka.
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