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Tama opinnaytetyo tehtiin iISTOC Oy:lle, ja se kasittelee yrityksen kehitteleman,
vieritestien lukemiseen tarkoitetun mobiilisovelluksen testausta ja validointia.
Opinnaytetyon tavoitteena oli kehittdda mobiilisovellusta mahdollisimman toimi-
vaksi yhdelle valitulle pikatestille ja saada validointi hyvalle alulle, josta sita voi-
daan jatkaa muiden pikatestien kanssa. Tassa tydssa validoinnilla tarkoitetaan
sita, ettd osoitetaan menetelmé&n sopivuus ja suorituskyky aiottuun kayttdtarkoi-
tukseen. Tulokset olivat kvalitatiivisia, joten niista ei pystytty laskemaan laajem-
paan validointiin liittyvia laskuja, kuten toteamis- ja méaéaritysrajoja.

Tybssad kaytettin eturauhassyovan maaritykseen tarkoitettuja, ValiMedixin
PSA-pikatesteja. Naytteet saatiin ylijadmanaytteind Oulun yliopistollisesta sai-
raalasta, jossa niiden pitoisuudet oli valmiiksi mitattu. Ty0 aloitettiin keraamalla
materiaalia mobiilisovelluksen saatamiseksi PSA-testille sopivaksi. Testituloksia
analysoitiin kuvien ottamisen aikana myds silméamaaraisesti, jotta saataisiin sel-
ville, olisiko sovellus silmamaaraista arviointia tarkempi.

Sovelluksen erottelukykya hienosaadettiin tekemalla paljon testeja lahella pika-
testien valmistajan ilmoittavaa raja-arvoa, joka oli 4 ng/ml. Testauksissa selvitet-
tiin myos, kuinka heikkoja pikatestiin muodostuvia viivoja sovelluksella on mah-
dollista havaita ja mitata, jotta sovelluksesta saataisiin mahdollisimman tarkka.

Tyo6ssa validoitiin sovellusta ja koko jarjestelman toimivuutta kattavalla maaralla
eripitoisia naytteitd. Lisaksi tehtiin kaksi rinnakkaismaaritystd kahdesta nayt-
teestd, koska haluttiin selvittda, onko pikatesteissa yksiokohtaisia eroja.

Testauksista saatujen tulosten perusteella todettiin, ettd tulokset pitdd jakaa
kolmeen ryhmaan: negatiivisiin, rajatapauksiin seka positiivisiin. Tulosten perus-
teella voitiin sanoa, ettd mobiilisovellus toimi silméama&araista arviointia tarkem-
min ja validointia voidaan jatkaa muilla pikatesteill&.

Asiasanat: mobiilisovellus, vieritesti, pikatesti, kestava kehitys
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1 JOHDANTO

Opinnaytetydssa testattava mobiilisovellus ja -palvelu helpottaisi ja hopeuttaisi
huomattavasti diagnoosien tekemista silloin, kun lahella ei ole laboratoriota,
esimerkiksi kotisairaanhoidossa, terveyskioskeissa tai kehitysmaissa, joissa
laboratoriot sijaitsevat yleensa vain suurimmissa kaupungeissa. Sovelluksella
saastyttaisiin naytteiden kuljetuksilta seka monesti aikaa vievien laboratorioana-
lyysien tekemiselta. Potilaalla olisi my6s mahdollisuus saada tulokset ja mah-
dollinen laakitys yhdella kertaa. Jarjestelman hyotyja on myds sen paikkariip-
pumattomuus, jolloin potilaan ei tarvitse olla laékarin luona tai l&hella laborato-
riota. Testi voidaan tehda potilaan luona, ja laékari nakee tuloksen mobiilipalve-

lun avulla ja voi antaa tarvittavat toimintaohjeet.

Opinnaytteen tavoitteena oli validoida pikatestien lukemiseen kehitettyd mobiili-
sovellusta seka samalla testata prostataspesifisen antigeenin eli PSA:n havait-
semiseen tarkoitettujen pikatestien luotettavuutta. Validoinnilla tarkoitetaan tas-
sa tydssa sita, ettéd mobiilisovellus saadaan kehitettya luotettavaksi ja se ilmoit-

taa pikatesteista saatavat tulokset oikein.

Viimeisten vuosien aikana on pyritty hydédyntamaan mobiililaitteita terveyden-
huollossa niiden lisdéantyvan saatavuuden ja kattavuuden takia. Manuaalisen
silmamaaraisen vieritestien luennan ongelmat voidaan ratkaista kayttamalla
erillista laboratorioon tehtya lukulaitetta, jolloin saatu tulos on objektiivinen. Uu-
sin tapa on lukea tulos alypuhelimella. Mobiilisovelluksen tarkoituksena on ana-
lysoida automaattisesti vieritestien tulokset, ilmoittaa ne kayttajalle seka lahet-
taa tulokset edelleen analysoitaviksi esimerkiksi l&a&karille. Saadut tulokset tal-

lentuvat automaattisesti internetissa olevaan pilvipalveluun.

Opinnaytetyon toimeksiantajayritys on oululainen iSTOC Oy, joka on perustettu
helmikuussa 2012. Yritys kehittda kokonaispalvelua ja yleiskayttdistd mobiiliso-
vellusta pikatestien lukemiseen erillisen lukulaitteen sijasta. Opinnaytetyd tehtiin
Oulun seudun ammattikorkeakoulun sosiaali- ja terveysalan yksikdssa toimivan

ValiRX:n tiloissa. Tyon kokeellinen osuus suoritettiin ajalla 26.6-5.9.2012.



2 VIERIANALYTIIKKA

Vieritestauksella tarkoitetaan testia, joka suoritetaan potilaan laheisyydessa ja
jonka perusteella voidaan arvioida hoidon tarvetta. Vieritesti on testikokonai-
suus, joka on tarkoitettu kaytettdvaksi hoitoyksikéssa tai muualla varsinaisen
laboratorioyksikon ulkopuolella suoritettavaan veri- tai eritenaytteista tehtavaan
vieritutkimukseen. Nykypaivan laboratorioladketieteessa vieritestaus on oleelli-
nen osaamisalue, ja kuluneen kymmenen vuoden aikana se on ollut liikevaih-
doltaan voimakkaimmin kasvanut laboratoriola&ketieteen diagnostikan osa-
alue. (Vieritestaus terveydenhuollossa. 2009.)

Vieritestaus ei ole uusi ala, vaan ensimmainen varsinainen laéketieteen histori-
aan kirjattu vieritesti mainitaan 1500 eaa (Turpeinen. 2009). Sokeritautia diag-
nosoitiin  1600-luvun lopulla maistelemalla potilaan virtsaa (Liikanen. 2003).
Varsinaisten testien kaytto yleistyi 1800-luvulla, jolloin testeja alettiin kehittaa.
Menetelmien yksinkertaisuuden ansiosta niita voitiin suorittaa laakarin vastaan-
otolla tai potilaan luona. Ensimmaisissa vieritestilaitteissa oli mikroelektrodijar-
jestelmd, ja ne muistuttivat laboratoriolaitteita. Suurin osa nykyisista vieritesti-
laitteista perustuu elektro-, kuiva- ja immunokemiallisiin menetelmiin. (Turpei-
nen. 2009.) Ensimmainen varsinainen vieritestauslaite veren glukoosin maarit-

tamiseksi tuli markkinoille 1969. (Vieritestaus terveydenhuollossa. 2009.)

Kasitteet vieritestaus ja vieritesti ovat vakiintuneet arkikieleen. Myds pikatesti- ja
pikamittari-kasitteitd kaytetddn yleisesti, mutta niiden merkitys kaytanndssa ei
ole yksiselitteinen. Vieritutkimus-kasite vastaa englanninkielisia termeja Point-
Of-Care Testing (POCT), Near-Patient Testing (NPT) tai Bedside Testing (BT).
(Vieritestaus terveydenhuollossa. 2009.)

2.1 Vierianalytiikan kaytto

Laadketieteellisesti perusteltu vieritesti on tutkimus, jolla on valitdon vaikutus poti-
laan hoitoon ja hoitopaatoksiin tai muuhun hoitoon laheisesti liittyvaan toimin-
taan (Savolainen. 2010). Vieritestausta kaytetdan lisdantyvissa maarin tana
paivana kemian, hematologian ja mikrobiologian erikoisaloilla (Linko. 2010).
Testeja tehdaan terveysasemilla, poliklinikoilla, sairaalaosastoilla, potilaan it-
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sensé tekemané omatestauksena seka terveyskioskeissa (Terveyskioski — uu-
denlainen tapa hoitaa terveyspalveluita 2011; Savolainen. 2012). Omatestauk-
sena vieritestaus on toimiva keino hoidon seurannassa hoitotasapainon saavut-

tamiseksi. (Vieritestaus terveydenhuollossa. 2009. s. 316.)
2.2 Vierianalytiikan laatu

Laadukkaassa vierianalytiikassa tarkeaa on laatujarjestelmé ja sen ymmartami-
nen, noudattaminen seka kehittdminen. Hyvin suunniteltu laadunvarmistus ja
0soitus sen menettelyjen toteutumisesta ja tuloksista ovat vieritestauksen péate-
vyyden perustana. Vieritutkimuksia tekevien henkildiden tulee olla perehdytet-
tyjd ja osaamisen tasoa tulee yllapitda. Laadunvarmistuksen tulee olla vierites-
tauksessa saanndllista ja ohjeistettua. Vieritestausta ja omatestausta koskevat
samat laadunvarmistuksen periaatteet kuin varsinaisia laboratorioymparistossa

tehtavia laboratoriotutkimuksia. (Vieritestaus terveydenhuollossa. 2009.)

Vieritestien kayttaminen on rinnastettavissa erikoisaloittain tavanomaiseen labo-
ratoriodiagnostiikkaan, jossa lainsaadannollisten velvoitteiden noudattaminen
seka laadunhallinta kuuluvat jokapaivéaiseen laboratoriotoimintaan. Vieritestaus-

ta tulisi koskea samat perusperiaatteet. (Linko. 2010.)

Laadunvarmistukseen liittyvat kaikki toimenpiteet, joiden avulla varmistetaan,
ettd maaritelty, tarvittava ja riittava laatutaso saavutetaan. Vieritestauksen ko-
konaisvaltaisessa laadunvarmistuksessa perustekijoind ovat osaavat tekijat,
hyvat testit, kontrollointi seka tulosten jaljitettavyys ja siirrettéavyys. Analyyttisen
laadunvarmistuksen tarkeimmaét osa-alueet ovat vieritestin antaman tulostason
varmentaminen eli verifiointi, kayttétarkoituksen soveltuvuuden arviointi, sisai-
nen laadunohjaus seka ulkoinen laadunarviointi. (Vieritestaus terveydenhuol-
lossa. 2009.)

Suomessa Moodi-lehdessa 6/2009 on julkaistu Labquality Oy:n vuonna 2002
laatima suositus terveydenhuollon vieritestauksesta. Suositus on tarkoitettu vie-
ritesteja suorittavien terveydenhuollon tydntekijoiden kayttéon terveysasemilla,
poliklinikoilla, sairaalaosastoilla ja erilaisissa hoitoyksikdissa seka vieritestauk-
sesta vastaaville laboratorioymparistossa tyoskenteleville terveydenhuollon
ammattilaisille. (Laadukas vieritesti. 2012.)
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2.3 Vieritestauksen vaatimukset ja velvollisuudet

Vieritestaukselle tulee olla terveydenhuollossa selkeéa laéaketieteellinen peruste
seka varmistus siitd, ettd se on potilaalle yksil6llisesti soveltuva. Potilaan Kliini-
sesta tilasta on saatava luotettavaa tietoa naytteesta tehdylla tutkimuksella ja
siité saatua tulosta on voitava hytdyntaa potilaan hoidossa. Vieritestausta tulisi
kayttaa vain silloin, kun tulos tarvitaan nopeasti tai kun sen kustannushyo-
tynakokulma on perusteltua. Tulosten nopea valmistuminen voi talléin hyédyn-
tda potilasta, joka tulosten valmistuttua saa tarvitsemansa hoidon tai hoitoon
ohjauksen samalla avohoitokaynnilla tai nopean paatoksen laakityksen ja mah-
dollisten jatkotutkimusten tarpeesta. Vieritestausta voidaan harkita myos silloin,
kun potilaan on vaikea paastéa laboratorioon esimerkiksi likuntavamman tai ul-

komaanmatkan takia. (Vieritestaus terveydenhuollossa. 2009.)

Vieritestien valmistajilta ja toimittajilta edellytetaan, etta vieritestauksessa kay-
tettavat mittalaitteet tayttavat [VD-direktiivin asettamat vaatimukset (IVD-
direktiivi 2007/47/EY). Kaupallisilta vieritesteiltd edellytetd&n direktiivin mukaista
CE-merkintaa myyntipakkauksessa ja etiketdineissa. Valmistajien ja laitetoimit-
tajien tulee lisaksi noudattaa eurooppalaisia standardeja SFS-EN 375:2001 se-
kd SFS-EN 376:2002. (Vieritestaus terveydenhuollossa. 2009.)

Vieritestien tekemisen ei tule edellyttad laboratorio-olosuhteita eika laboratorio-
alan koulutusta. Vieritestin suorittajan tulee kuitenkin olla koulutettu suoritta-
maan mittauksia. Testin suorituksen tulee olla selked, sisaltdd vahan perékkai-
sid vaiheita ja tulosten tulee olla yksiselitteisia. Testin toimivuus pitéa olla mah-

dollista varmistaa milloin tahansa. (Vieritestaus terveydenhuollossa. 2009.)
2.4 Vierianalytiikan mahdolliset edut ja haitat

Vieritestauksen etuina ovat naytteenoton ja kasittelyn helppous, pieni nayte-
maara ja tulosten nopea valmistumisaika. Vieritesteilla valtytddn mahdollisilta
naytteen sailyttdmiseen ja kuljettamiseen liittyvilta virheiltd. Testit mahdollistavat
potilaan tiheAmmat seurantamaaritykset. Etuja ovat myds joissakin tapauksissa
kustannussaastot seka mikrobildaékityksen tarkoituksenmukaisempi kohdenta-

minen. (Vieritestaus terveydenhuollossa. 2009.)



Mahdollisia riskeja ja haittoja ovat virheet naytteenotossa ja testien tekemiseen
liittyvat virheet, jotka voivat johtua puutteellisesta perehdytyksesté ja taidoista.
Joissakin tapauksissa riskeja ovat testien riittAméaton tai heikko analyyttinen laa-
tu seka se, etté tuloksia ei dokumentoida eika rekisteréida mihink&an. Haittoina
voivat olla jatehuolto-ongelmat, korkeat kustannukset ja se, etta tuloksiin ei luo-
teta, mika voi johtaa ylimaaraisiin tutkimuksiin. Tuloksia voidaan myos tulkita
vaarin tai testeja kaytetaan tarpeettomasti. (Vieritestaus terveydenhuollossa.
2009.)

2.5 Vierianalytiikka terveydenhuollossa

Eeva Liikasen (2003) tekeméassa tutkimuksessa suurimassa osassa (84 %) péai-
vystyspoliklinikoista kaytettiin vieritesteja. Kaytetyimpiad vieritesteja ovat veren
glukoosi-, hemoglobiini- ja virtsatestiliuskatestit. Yleisimpia sydan- ja verisuoni-
tautien diagnostiikassa kaytetyista testeista olivat kvalitatiivinen ja kvantitatiivi-
nen troponiini T-testi seka C-reaktiivinen proteiini. Naiden vieritestien kaytolle
tavallisin perustelu oli lapimenoajan lyhentyminen. Suurin vieritesteja kayttava

ammattiryhma oli sairaanhoitajat. (Liikanen. 2003.)

Vierianalytiikan nayte on useimmiten kapillaarindytteenad otettu kokoverinayte.
Koska naytetta ei tarvitse sentrifugoida ja kuljettaa laboratorioon, kokoveren ja
kapillaariveren kayttdé nopeuttaa naytteen kasittelyd. Naytteessa olevan maari-
tettavan aineen perusteella menetelmét voidaan jakaa antigeeni- ja vasta-aine-
menetelmiin. Analyysin perusteella immunologiset menetelméat voidaan jakaa
merkattuihin ja ei-merkattuihin, kompetitiivisiin ja ei-kompetitiivisiin, hetero-
geenisiin ja homogeenisiin seka visuaalisesti luettaviin menetelmiin ja menetel-

miin, joissa tarvitaan laitteita. (Liikanen. 2003.)

Yksinkertaiset kertakayttoiset vieritestilaitteet perustuvat kennon reaktioihin.
Nama kennot voivat olla huokoisia matriiseja, kammioita tai kennon pintoja.
Laitteiden suorituskykyyn vaikuttavat niiden valmistus ja sailytys, naytteen apli-
kointi, reagenssien sekoitus ja inkubaatioaika. Yksinkertaisissa vieritestilaitteis-
sa tulos osoitetaan visuaalisesti, optisesti tai elektrokemiallisesti. Testiliuskoja
ovat muun muassa virtsan testiliuskat ja testitikut, kuten raskaustesti. (Liikanen.
2003.)
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3 MOBIILISOVELLUS

Viimeisten vuosien aikana on pyritty hyédyntdmé&an mobiilisovellusten kayttba
terveydenhuollossa. Kasitteet "e-healt” ja "m-healt” eli elektroninen- ja mobiili-
terveys pyrkivat teknologian ja mobiililaitteiden avulla parantamaan saatavuutta
ja laatua. Nykyajan kehittyneissa alypuhelimissa on huomattava laskentateho,
litettdvyys ja mahdollisuus ottaa digitaalisia kuvia, joita voidaan hyddyntaa ter-
veydenhuollon palveluissa. Puhelimien lisdantyva saatavuus ja kattavuus teke-
vat niista houkuttelevan vaihtoehdon kehittdd mobiilia terveydenhuoltoa. (Bach-
tell — Cadle — Cooper — Leverich — O Neill — Rasmus — Varela. 2010.)

3.1 Mobiilisovelluksen hyddyt vieritestien analysoinnissa

Vieritestien manuaalinen analysoiminen voi olla vaikeaa seka hyvin virhealtista,
varsinkin, jos testin tekija ei ole koulutettu tekemaan vieritesteja. Automaattinen
testien analysoiminen puhelinsovelluksella voi merkittavasti kasvattaa vieritesti-
en hyodyllisyyttd. (Borriello — Dell — Stevens — Venkatachalam — Yager.
2011.) Manuaalisen silmamaaraisen luennan ongelmat voidaan ratkaista kayt-
tamalla erillisté laboratorioon tehtya lukulaitetta, jolloin tulos sadan objektiivises-
ti. Vaihtoehtoinen uusin tapa on lukea tulos alypuhelimen sovelluksella. Erikois-
laitteeseen verrattuna alypuhelimet ovat edullisia, niiden saatavuus on hyva ja

niitd on helpompi kuljettaa mukana

Mobiilisovelluksen tarkoituksena on analysoida automaattisesti vieritestien tu-
lokset, ilmoittaa ne kayttajalle sekad lahettaa tulokset edelleen analysoitavaksi
esimerkiksi ladkarille. Sovellus myos tallentaa saadut tulokset automaattisesti.
(Bachtell, ym. 2010.)

3.2 Aikaisemmin kehitetyt mobiilisovellukset

Washingtonin yliopistossa tehdyssa julkaisussa esitelladn menetelma ja mobiili-
sovellus pikatestilaitteen lukemiseen alypuhelimella (Borriello, ym. 2011). Sovel-
lus etsii alypuhelimella tallennetusta videokuvasta pikatestin tulosikkunan ja

erillisen neljga varisavya siséaltdvan kortin, johon tulosalueen véria verrataan
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tuloksen laskemiseksi. Sovelluksen nopeus ja tarkkuus osoittavat, etta alypuhe-
linta voitaisiin kayttaa vieritestauksessa tautien diagnosoimiseen.

Samantyyppisia, mutta kaupallisia, alypuhelimessa toimivia sovelluksia pikates-
tien tulosten lukemiseen ovat kehittdneet vastikddn myds Mobile Assay, Skan-
nex seka NovarumDX. (Skannex 2011; Mobile Assay 2012; NovarumDX 2012.)

3.3iSTOC Oy:n mobiilisovellus

ISTOC Oy kehittda kokonaispalvelua ja yleiskayttoista mobiilisovellusta pikates-
tien lukemiseen erillisen lukulaitteen sijasta. Sovelluksen avulla kayttaja saa
testituloksen valittdomasti ja tulokset tallentuvat automaattisesti pilvipalveluun
ladkarin analysoitavaksi. Pilvipalvelun kautta |&a&kéri voi helposti ja nopeasti 1a-
hettdd hoito-ohjeet testin tekijalle. (iISTOC- general presentation. 2012.) Yrityk-

sen kehittelema kokonaispalvelu on esitetty kaaviona kuvassa 1.

e
(=he
Automatic reading Test datais
from testdevice m transferred to the

Nurse teststhe *
¥ analysis window J cloud

patient

E
. 2 ’ i Local authorities Dataandimage
Nurse gets the validate the test
b = = approved care ‘ results and are stored for

analysisand

recommendations approve the care quality control

procedures

Nurse starts the
care process if
needed PR’ R Data will be
‘ available also

forfuture use

KUVA 1.iSTOC - Toimintakaavio (iISTOC Oy. 2012)

3.3.1 Sovelluksen kysynta

Tarkoille ja kustannustehokkaille diagnostisille ratkaisuille on yleisesti kasvava
tarve. Nykyinen toimintamalli, jossa potilasnaytteet otetaan vain tietyssa paikas-
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sa, esimerkiksi terveyskeskuksessa, ja lahetetaan erilliseen laboratorioon tutkit-
tavaksi, on hidasta, kallista ja usein aikaavievaa. iSTOC Oy:n kehittama sovel-
lus tekee pikatestien analysoimisen nopeaksi, helpoksi ja edulliseksi, ja se on
kaikkien saatavana. Alypuhelimet ovat erillisia lukijalaitteita kaytannollisempia,
koska pienen koon ansiosta niitd on helppo kuljettaa mukana. Analyysin teke-
miseen tarvitaan pikatesti, alypuhelin, jossa on lukijasovellus ja internetyhteys.
Sovelluksen kayttdminen ei ole sidottu mihink&an tiettyyn alueeseen tai pikates-
tiin, vaan se on taysin paikasta riippumaton. (iISTOC- general presentation.
2012.)

Lukijasovelluksen toimintaperiaate esitetddn kuvassa 2. Sovellus etsii pikatestin
tulosikkunan ja ottaa siitd automaattisesti kuvan, kun kayttdja kohdistaa
alypuhelimen niin, etta pikatesti nakyy kameran etsimessa. Kuvalle tehd&én
analyysi tulosviivojen loytamiseksi ja niiden ominaisuuksien laskemiseksi.

Analyysin perusteella sovellus ilmoittaa testituloksen ja nayttaa sen kayttajalle.

@ @ —> Positiivinen

Kameran videokuvasta Tulosikkunasta otetaan Kuvasta analy- Testin tulos
etsitdan tulosikkuna automaattisesti kuva soidaanviivat ilmoitetaan

KUVA 2. Lukijasovelluksen toimintaperiaate

Kuvassa 3 on esitetty mobiilisovellus pikatestistd otetun kuvan ottamisen jal-
keen. ID on jokaiselle yksittéiselle testille oma, minka lisaksi tietoihin voi tallen-

taa potilaan nimen. Sovellus ilmoittaa testin tuloksen kuvan alla.
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il Sonera & 10.43 < =

Start scan

ID 1346830055
Name
Images
- +3m 33s
invalid

Positiivinen

KUVA 3. iSTOC Oy:n mobiilisovellus

Sovellus siirtaa tiedot automaattisesti pilvipalveluun. Kuvassa 4 on esitetty laa-
karille tarkoitettu Internet-selaimessa toimiva kayttoliittyma, josta laakari nakee
sovelluksen antaman tuloksen seka pystyy myos itse tarkistamaan tuloksen
kuvasta. Kuvaa klikkaamalla saa aukaistua suuremman kuvan, josta nakyy ko-
ko testikasetti. Testituloksen ja kuvan lisaksi ilmoitetaan viivojen paikat ja niiden
intensiteetit seka testausaika ja -paikka. Diagnoosivahvistuksessa laakari voi
antaa tarvittavan toimintaohjeen kommentteineen. Tallennuksen jalkeen laéka-

rin antama diagnoosi lahetetdan automaattisesti testin tekijalle.
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27.6.201212:37:47 1340789783 Posttilvinen

Diagnoosivahvistus

Toimenpide

“) Suorita testi uudelleen

(7) Eivaaditoimenpiteita

Paikka Intensiteetti Viri
(©) Aloitetaan laakitys
Kommentti 28 0.39 @ RGB(135, 143, 142)
I 0.226 {j RGB(140, 157, 154)
27.6.2012 12:36:57

Paikkatieto: (65.009, 25.51)

KUVA 4. iSTOC Oy:n Web-kayttoliittyméa
3.3.2 Mobiilisovellus osana kestavaa kehitysta

Kestava kehitys on maailmanlaajuisesti, alueellisesti ja paikallisesti tapahtuvaa
jatkuvaa ja ohjattua yhteiskunnallista muutosta, jonka paamaarana on turvata
nykyisille ja tuleville sukupolville hyvéat elamisen mahdollisuudet. Tama tarkoit-
taa myds, ettd ymparistd, ihminen ja talous otetaan tasavertaisesti huomioon
paatoksenteossa ja toiminnassa. Kestavan kehityksen politikka on kehittynyt ja
muotoutunut vahitellen yha kattavammaksi ja monipuoliseksi kokonaisuudeksi.

(Valtion ymparistohallinnon verkkopalvelu.)

ISTOC:in kehittaman jarjestelman avulla esimerkiksi kehitysmaissa diagnoosien
tekemista voidaan nopeuttaa, koska tulokset saadaan samalla kerralla, kun testi
tehdaan. Koska tulokset saadaan nopeasti, voidaan myo6s laakitys aloittaa sa-
malla kertaa, jolloin parantuminen on todenn&akdisemp&&. Tuloksia ei tarvitse
odottaa, koska sovelluksen avulla saastytaan naytteiden kuljetuksilta. Kehitys-
maissa laboratoriot sijaitsevat yleensa suurimmissa kaupungeissa, joten pienis-
sa kylissad asuvien ihmisten taytyy odottaa tuloksia jopa viikkoja. (iISTOC Oy.
2012))
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4 MOBIILISOVELLUKSEN VALIDOINTI

Tyon tarkoituksena oli testata ja validoida menetelmé, jonka avulla pikatestilait-
teet voidaan lukea alypuhelimella. Opinnaytetyon suunnittelu aloitettiin kesa-
kuussa 2012.

Testin kokeellinen osuus suoritettiin 26.6.—5.9.2012 Oulun seudun ammattikor-
keakoulun sosiaali- ja terveydenalan yksikdssa ValiRX:n tiloissa. Ty6ta suunni-

teltiin ja sen edistymista seurattiin viikkopalavereissa seka kuukausiraporteilla.
4.1 Validointikasitteita
Toistettavuus

Toistettavuudella tarkoitetaan saman mitattavan suureen perakkaisten mittaus-
tulosten paikkansapitavyys, kun mittaukset suoritetaan samoissa mittausolosuh-
teissa. Toistettavuus maaritetaan tekemalla useita rinnakkaismaarityksia eri-

tyyppisista naytteista eri pitoisuuksilla. (Valimaki. 2012.)
Uusittavuus

Uusittavuus tarkoittaa laboratorion kayttdman menetelmén sisaista uusittavuut-
ta. Sitd voidaan tutkia tekemélla samasta naytteestd useita maarityksia pitkan
ajan kuluessa. Mittauksen uusittavuus on saman mittaussuureen mittaustulos-
ten yhtapitavyys, kun mittaukset suoritetaan muuttuneissa olosuhteissa. (Vali-
maki. 2012.)

Validointi

Analyysin antamien tulosten luotettavuuden kannalta mittausmenetelman vali-
dointi on tarkea toimenpide. Validointi on menettely, jolla osoitetaan analyyttisen

menetelman sopivuus aiottuun kayttotarkoitukseen. (Valimaki. 2012.)
4.2 Tyossa kaytetyt naytteet

Tybssa kaytetyt prostataspesifinen antigeeni (PSA) -naytteet, yhteensa 30 poti-

lasnaytetta, saatiin Oulun yliopistollisesta sairaalasta. Naytteiden kayttdlupa on
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litteen& 1. Naytteista oli tehty analyysit ja sairaalan saama pitoisuus oli merkitty
koeputkiin. Naytteet olivat ylijaddma-naytteita, eik& niihin ollut merkitty muita tie-
toja kuin pitoisuudet. Henkil6tietoja ei kasitelty missaan vaiheessa opinnaytetyo-

ta. Naytteiden tiedot on liitteena 2.

PSA on eturauhasen tuottama proteiini, jota vapautuu hyvin pienind maarina
verenkiertoon. Eturauhasongelmien esiintyessa, kuten laajentunut eturauhanen,
eturauhastulehdus tai eturauhassydvan kehittyminen, vapautuu PSA:ta enem-
man seerumiin, kunnes sen pitoisuus saavuttaa tason, jonka havaitseminen

veresta on mahdollista. (valiMedix.)

Oireettomassa vaiheessa oleva eturauhassytpa voidaan diagnostisoida PSA:n
avulla, jolloin potilaan ennuste on hyva. Normaaliksi ylarajaksi PSA:lle on sovit-
tu 3,5 - 4 mg/l. PSA-arvo voi kohota ohimenevésti monista syista, kuten esimer-
kiksi ian tuoman eturauhasen liikakasvun vuoksi. Téllaisissa tapauksissa PSA
on syyta mitata uudelleen 1 - 2 viikon kuluttua, koska kohonneet arvot voivat
olla merkkina eturauhassyovasta. Talléin PSA-arvon nousu on pysyva ja koho-
aa taudin edetessd. PSA ei verikokeena osoita eturauhassyopaa eika sulje sita
pois, vaan se seuloo potilaat, joille on syytad suorittaa lisdtutkimuksia. (Petays.
2003.)

4.3 Tyodssa kaytetyt pikatestit

ValiMedixin The SELFCheck Prostate Health -testin avulla voidaan havaita ve-
ren kohonnut PSA-pitoisuus. Valmistajan mukaan testin raja-arvo on 4 ng/ml, ja
testi on suunniteltu tehtavaksi kokoverinaytteesta. Testipakkaus sisadltaa fo-
liopakkauksessa olevat testilaitteen ja pipetin, testiliuospullon seka verinayt-
teenottoon tarkoitetun lansetin. Naiden liséksi testin tekemiseen tarvitaan vain
sekuntikello tai ajastin. Kuvassa 5 on The SELFChech Prostate Health -

testilaite. (valiMedix.)
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KUVA 5. ValiMedixin The SELFCheck Prostate Health -pikatesti
4.3.1 ValiMedixin testin suoritus

Ennen testin tekemista kadet tulee pesta saippualla ja [ampimalla vedella. Fo-
liopakkaus avataan repaisemalla pakkauksen katkoviivaa pitkin ja poistetaan
testilaite ja pipetti pakkauksesta. Naytekohta pyyhitddn mukana tulevalla alko-
holitupolla. Sormesta pidetddn tiukasti kiinni ja puristetaan varovasti veri kohti
sormenpaata. Lansetin punainen paa asetetaan sormea vasten ja painetaan

lujasti. Sormea voi puristaa kevyesti, jotta saadaan suuri veripisara.

Pipettid pidetdan vaaka-asennossa ja pipetin karjella kosketetaan veripisaraa ja
annetaan veren virrata pipettiin kapilaarin avulla. Pipetti taytetaan verella vii-
vaan saakka. Taman jalkeen pipetin kérki asetetaan testilaitteen naytekuoppaa
vasten, joka on merkitty kirjaimella ”S”. Pipetin ylaosaa puristetaan, niin etta
koko verinayte menee testilaitteeseen. Odotetaan 90 sekuntia, kun veri on lisat-
ty ndytekuoppaan. Testiliuospullon korkki kierretédéan auki ja lisdtdén hitaasti viisi
tippaa testiliuosta laimennuskuoppaan, joka on merkitty testilaitteeseen kirjai-

mella "D”. Tulos tulee lukea tasan 10 minuutin kuluttua. (valiMedix.)
4.3.2 Pikatestin toiminta

Immunologisissa maaritysmenetelmissd hyoddynnetdan antigeenin ja vasta-
aineen valista spesifista reaktiota. Spesifisyys kuvaa sitd, milla todennakoisyy-
delld tietty vasta-aine sitoutuu tiettyyn epitooppiin eli yksittdisen antigeenin de-
terminanttiin. (Autio. 2006.)

Immunokromatografisessa menetelmésséa paperiliuskalla tai lasikuitukaistaleel-
la, johon vasta-aine on kiinnitetty, merkatut tai merkkaamattomat antigeenit liik-

kuvat kapilaarivoimalla. (Lilkkanen. 2003.)

18



Sivuttaiseen virtaukseen (later flow) perustuvassa menetelmassa liukoinen ai-
ne, tavallisesti nayte, liuottaa kuivan reagenssin, jossa on merkattu vasta-aine.
Nayte kuljettaa analyytin huokoisen matriisin I&pi, missa merkattu vasta-aine on
kuivamuodossa ja sen jalkeen toiselle alueelle, jossa on liikkumaton primaari
vasta-aine. Merkattu vasta-aine voidaan osoittaa visuaalisesti. Merkattujen vas-
ta-aineiden ylimaara kulkeutuu eteenpain toiselle alueelle, jossa on liikkumaton-
ta vasta-ainetta, ja sitoutuu siihen (C-viiva). Tama toimii niin sanottuna kontrolli-

na, joka osoittaa, etté testi on tehty oikein. (Liikanen. 2003.)

Kokoverindyte lisataan huokoisen matriisin toiseen paédhan naytekuoppaan.
Laimennuskuoppaan lisataan entsyymimerkattua analyyttia sisaltava liuossailio.
Tama aloittaa kapilaarivirtauksen matriisin lapi. Virtaus kuljettaa naytteen ja
merkatun analyytin alueelle, jossa vasta-aine on liikkumatta. Analyytti sitoutuu

vasta-aineeseen. (Lilkanen. 2003.) Testiliuska on esitetty kuvassa 6.

&. Absorbent pad
4, Mitrocellulose membrane

2. Conjugate pad
3, Detection conjugate

1. Sample pad

7. Plastic adhesive
5(b). Contral line backing card
Sia). Test line

KUVA 6. Esimerkki testiliuskasta (RDT info. 2008)
4.3.3 Tuloksen tulkitseminen

PSA-pikatesti on esitetty kuvassa 5. Tulosikkunassa on kontrollialue, joka on
merkitty kirjaimella "C”, ja testialue, joka on merkitty kirjaimella "T”. Jos yksi vii-
va ilmaantuu kontrollialueelle, tulos on negatiivinen. Kahden viivan ilmaannut-
tua, yksi kontrollialueelle ja toinen testialueelle, tulos on positiivinen. Mikali vii-
voja ei ilmaannu lainkaan tai yksi viiva ilmaantuu testialueelle, mutta ei kontrolli-
alueelle, testi on epéakelpo ja tulee toistaa uudella testilaitteella. Viivojen vari ja
voimakkuus eivat ole tarkeitd, vaan jos viiva on nékyvissa ja yhtendinen, tulos
voidaan tulkita edella kuvatulla tavalla. Tulosta ei tule lukea ennen kuin 10 mi-
nuuttia on kulunut, eika silloin, jos aikaa on kulunut yli 10 minuuttia. Varmaa
diagnoosia ei tule tehda yksittaisen testin perusteella, vaan laakarin tulee tehda
diagnoosi. (valiMedix.)
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4.4 Tyossa kaytetty laite

Tyodssa kaytettiin Apple Inc:in valmistamaa iPhone 4 -alypuhelinta, joka on jul-
kaistu markkinoille kesdkuussa 2010. Puhelimessa on viiden megapikselin ka-
mera sekd LED-kuvausvalo, jota kaytettiin pikatestien kuvaamiseen. (iPhone
4:n tekniset tiedot. 2012.)

4.5 Testikierrokset

Tydssa tehtiin kolme testikierrosta, joissa testattiin yhteensa 39 pikatestia ja 27
eripitoista naytettd, joista osasta tehtiin rinnakkaiset maaritykset. Jokaisella kier-
roksella tuloksia arvioitiin mobiilisovelluksen lisaksi myds silmamaaraisesti tyo-

paivakirjaan.

Ensimmainen testikierros

Testien tekeminen aloitettiin kahdeksalla pikatestilla. Ensimmaisen testipaivan
tarkoituksena oli keratéd materiaalia mobiilisovelluksen kehittdmiseen. Pikatestit
tehtiin testipakkauksen ohjeiden mukaan, mutta naytteena kaytettiin kokoveren
tilalla veriseerumia, jotka oli aikaisemmin saatu Oulun yliopistollisesta sairaalas-
ta ja pakastettu eppendorf-putkiin. Kuvien ottaminen sovelluksella aloitettiin, kun
nayte ja puskuri liuos olivat menneet koko testikasetin yli, noin kahden minuutin
kohdalla. Kuvia otettiin noin yhden minuutin valein aina viiteentoista minuuttiin
asti. Samaan aikaan kuvien ottamisen kanssa analysoitiin testitulos silmamaa-
raisesti. Sovellus talletti kuvat automaattisesti internetissa toimivaan pilvipalve-
luun, jossa niita tutkittiin tarkemmin viivojen paikkojen ja voimakkuuksien maa-

rittelemiseksi ja sovelluksen saatamiseksi PSA-testille sopivaksi.

Ensimmaisen kierroksen toisena pdaivana tehtiin kaksitoista testia ja naytteet
otettiin valilta 0,6-574,5 ng/ml. Tyot aloitettiin paivittdmalla sovellus uusimpaan
versioon, joka oli nyt sdadetty PSA-testille sopivaksi. Kuvia otettiin jalleen noin
yhden minuutin vélein. Ty6ssa testattiin, kuinka hyvin ja missa ajassa sovellus

l6ytaa pikatestiin syntyvat kontrolli- ja testiviivat (C- ja T-viivat).
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Toinen testikierros

Toinen testikierros suoritettiin kymmenella testilla, joiden tarkoituksena oli hie-
nosaataa sovelluksen erottelukykya. Niinpa naytteet valittiin l1ahelta raja-arvoa 4
ng/ml. Ensimmainen kuva otettiin noin kahden minuutin kohdalla tai silloin, kun
nayte ja puskuri olivat imeytyneet koko testikasetille. Kuvia otettiin noin minuutin
valein yhdeksaan minuuttiin asti, jonka jalkeen kuvia otettiin yhteentoista mi-
nuuttiin asti niin monta kuin mahdollista. Yhdentoista minuutin jalkeen kuvia
otettiin jalleen minuutin valein viiteentoista minuuttiin asti. Sovelluksen antamaa
tulosta (positiivinen, negatiivinen tai epakelpo) ei otettu huomioon, koska tarkoi-
tuksena oli selvittaa, kuinka heikkoja viivoja sovelluksella on mahdollista havaita

ja mitata.

Kolmas testikierros

Kolmas testikierros suoritettin myds kymmenella testilla ja naytteet valittiin
mahdollisimman kattavasti valiltd 0,1-574,5 ng/ml. Tarkoituksena oli nyt validoi-
da sovelluksen ja koko jarjestelman toimivuus laajemmalla skaalalla naytteita ja
selvittdd, kuinka luotettavasti ja toistettavasti naytteet voidaan luokitella kol-
meen ryhmaan. Niinpa naytteiksi valittiin yksi selvasti negatiivinen, nelja lahelta
raja-arvoa, kolme selvasti positiivista. Lisaksi kahta eri naytetta verrattiin kum-
paakin kahdella eri pikatestilla, koska haluttiin selvittd&d, onko pikatesteissa yksi-

|6kohtaisia eroja.
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5 TULOKSET

5.1 Ensimmaisen testikierroksen tulokset

Ensimmaisella testikierroksella tehdyt kaksikymmenta pikatestia toimivat hyvin.
Kaikkiin testeihin muodostui kontrolliviiva, eli testit olivat toimivia. Paljaalla sil-
malla katsottuna kaikki alle 4 ng/ml naytteet, eli testin valmistajan mukaan ne-
gatiiviset naytteet, antoivat negatiiviset tulokset. Positiivisissa naytteissa yli 9
ng/ml pitoiset naytteet antoivat positiiviset tulokset. 4—9 ng/ml naytteissa tulok-

set olivat vaikeammin luettavissa.

Ensimmaisen testikierroksen tulosten yhteenveto on esitetty taulukossa 1, josta
nakee mobiilisovelluksen pikatestista loytaman tulosikkunan kuvan jokaiselle
testatulle naytepitoisuudelle. Kuva on otettu pikatestin valmistajan maéaarittele-
malla tuloksen lukuhetkella eli kymmenen minuuttia puskuriliuoksen lisdamisen
jalkeen. Viivojen silmamaaraista nakyvyytta arvioitiin asteikolla 0-3, jossa 0 tar-
koittaa nakymatonta, 1 hyvin heikkoa, 2 selvda ja 3 voimakasta viivaa. Taulukon
kahdessa viimeisessa sarakkeessa on ilmoitettu sovelluksella viivan |6ytymi-

seen puskuriliuoksen lisdamisen jalkeen kulunut aika.

Toimivalla pikatestilla C-viivan tulisi olla luettavissa viimeistaan kymmen minuu-
tin kuluessa kaikilla naytteilla. Positiivisilla naytteilla molempien viivojen, C-ja T-
viivojen, tulisi olla luettavissa viimeistaan kymmenen minuutin kohdalla. Tulok-
sista havaittiin T-viivojen olevan pienilla positiivisilla pitoisuuksilla, eli naytteilla
4,5-12,0 ng/ml, hyvin heikkoja, ja sovellus ei l6ytanyt naita viivoja ajoissa tai
lainkaan. Niinpd sovellusta taytyi saatdd herkemmaéksi ennen seuraavaa testi-
kierrosta heikkojen viivojen l6ytdmiseksi. Tarkemmat mittaustulokset on esitetty

liitteessa 1.
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TAULUKKO 1. Ensimmaisen testikierroksen tulokset

C-viivan T-viivan

Nayteen . C-viivan T-viivan . . .
e Tulosikkunan . . I16ytymis- 16ytymis-
pitoisuus nakyvyys nakyvyys X ;
(ng/ml) kuva (0-3) (0-3) aika aika
& (min) (min)
574,5 l 2 3 4:43 1:42
171,8 2 3 6:06 1:53
I, W £
83,9 g 2 2 3:47 3:47
et
32,0 | ' ' 2 2 6:21 6:21
L E P e |
12,4 2 2 6:05 10:58
7,4 t 2 1 5:40 -
6,8 2 1 3:31 -
6 2 1 3:48 -
4,5 2 1 5:06 -
3,1 2 0 6:37 -
1,1 2 0 9:07 -
0,6 2 0 12:04 -

5.2 Toisen testikierroksen tulokset

Toisella testikierroksella testattiin naytteita l&helté raja-arvoa ja naytteet valittiin
valilta 0,4-12,0 ng/ml. Yhdeksan pikatestia kymmenesta oli toimivia ja niihin
kaikkiin muodostui kontrolliviiva. Yhdessa testikasetissa oli valmistusvirhe, eiké

sita voitu kayttaa.
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Taulukossa 2 on esitetty mittaustulokset kymmenen minuuttia puskuriliuoksen
lisdamisen jalkeen. Silmamaaraisesti arvioituna jokaisessa testissa C-viiva na-
kyi selkeasti. T-viiva ndkyi heikosti naytteilla 12,0 ja 7,3, mutta ei lainkaan naita

heikoimmilla naytteilla.

Sovellus mittasi nyt jokaiselle viivalle myods intensiteettiarvon, joka ilmaisee vii-
van voimakkuutta suhteessa taustaan. Mitd selkeammin viiva nékyi tulosikku-
nassa, sitd suurempi intensiteetti saatiin. Arvon lahestyessa nollaa viivan ja
taustan valilla ei ole enda varieroa. Teoriassa suurin mahdollinen arvo on 100,
joka saavutetaan, kun viiva on taysin musta ja tausta taysin valkoinen. Kaytan-

ndssa nain suurta intensiteettieroa ei voida pikatesteilla saavuttaa.

C-viivan intensiteetti vaihteli valilla 3,7-11,7, mika tarkoittaa sita, ettéa ne erottu-
vat selkeésti taustasta ja sovellus I0ytéaa ne luotettavasti. T-viivan intensiteetti jai
valille 0,6—4,1. Heikoimmalle naytteelle, 0,4 ng/ml, T-viivaa ei enéa loytynyt.

TAULUKKO 2. Toisen testikierroksen tulokset

Nayt
.ay-een Tulosikkunan C-viivan T-viivan C-viivan T-viivan
pitoisuus . e . . - . .
kuva nakyvyys ndkyvyys intensiteetti intensiteetti
ng/ml
12,0 2 1 7,5 4,2
——— 4
7,3 2 1 11,9 2,9
= e i iociihaceiviciitl
J— 53
5,9 2 0 11,3 1,5
b A
a5 | 2 0 5,9 07
\.; s y
| -
4,1 2 0 6,3 1,2
A JRT—
3,7 2 0 4,7 0,9
—
2,7 { 2 0 3,6 0,7
. - ‘/’I
0,4 [ 2 0 6,5 -
- |
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KUVA 7. T-viivan intensiteetti ajan funktiona eri naytteille

Mobiilisovelluksen ilmoittama intensiteetti on kuvaajassa 7 piirretty ajan funktio-
na. Tarkoituksena oli selvittda, muuttuuko nayteviiva 9—-11 minuutin aikana ja
kuinka paljon tuloksiin vaikuttaa, jos tulos luetaan esimerkiksi minuuttia liian
aikaisin tai lian myohaan. Kuvaajasta nakyy, etta intensiteetti pysyy lahes sa-
malla tasolla, eikéa tulokseen vaikuta huomattavasti se, etta sita ei lueta tasan
kymmenen minuutin kohdalla. Kun mittauksia voidaan tehda kahden minuutin
aikavailla eika vain yhdella ajan hetkella, saadaan mittauksia lukumaarallisesti

moninkertainen maara ja johtopaatoksista luotettavampia.

Taulukon 2 tuloksista ja kuvan 7 kuvaajasta on paateltavissa, etta naytteet 7,3
ja 12,0 ng/ml olivat selkeésti positiivisia ja niiden synnyttdmien T-viivojen inten-
siteettiarvot olivat jokaisella mittauskerralla erotettavissa muista naytteista. Sen
sijaan naytteet 5,9; 4,5; 4,1; 3,7 ja 2,7 ng/ml ovat niin sanotusti harmaalla alu-
eella, koska kolme ensimmaistd ovat todellisuudessa positiivisia ja kaksi jal-
kimmaista negatiivisia, mutta testissa naita positiivisia ja negatiivisia naytteita ei
voitu erottaa toisistaan jokaisella mittauskerralla. Nayte 0,4 ng/ml oli puolestaan

selkeasti negatiivinen, koska T-viivaa ei I6ytynyt lainkaan.
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5.3 Kolmannen testikierroksen tulokset

Kolmannella testikierroksella kaikki kymmenen pikatestia olivat toimivia ja niihin
kaikkiin muodostui kontrolliviiva. Taulukossa 3 on esitetty mittaustulokset kym-
menen minuuttia puskuriliuoksen lisdamisen jalkeen. Silmamaaraisesti arvioitu-
na C-viiva nakyi selkeasti kuudessa ja heikosti neljassa testissa. Yhteen nayt-
teeseen, 4,5 ng/ml, muodostui ylimaarainen vaakasuuntainen viiva luultavasti
puskuriliuoksesta johtuen. Naytteisiin 12,4-574,5 ng/ml muodostui selkeat T-
viivat. Sen sijaan naytteisiin 6,0 ja 4,5 ng/ml muodostui vain heikot T-viivat ja

4,1 ng/ml ja sitd pienempiin naytteisiin ei T-viivaa muodostunut ollenkaan.

Taulukosta 3 ja kuvasta 8 ja 9 on paateltavissa, ettd naytteet 574,5; 83,9 ja 12,4
ng/ml olivat selkeésti positiivisia ja niiden synnyttdmien T-viivojen intensiteet-
tiarvot olivat jokaisella mittauskerralla erotettavissa muista naytteista. Sen si-
jaan naytteet 3,8, 4,1, 4,5 ja 6,0 ng/ml ovat harmaalla alueella, koska niita ei
Voitu erottaa toisistaan jokaisella mittauskerralla, eik& niistd nain ollen voitu tay-
sin varmasti sanoa oliko tulos positiivinen vai negatiivinen. Nayte, jonka pitoi-
suus oli alle 0,1 ng/ml, oli puolestaan selkeasti negatiivinen, koska T-viivaa ei

l6ytynyt yhdellakaan mittauskerralla.
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TAULUKKO 3. Kolmannen testikierroksen tulokset

574,5 1 3 1,8 48,6
83,9 2 3 5,9 22,2
12,4 (1) 2 2 16,1 4,1
12,4 (2) 2 1 10,1 3,3
6,0 2 1 5,2 0,8
4,5 1 1 4,9 0,7
4,1(1) 2 0 8,4 0,7
4,1(2) 1 0 6,5 0,8
3,8 2 0 13,2 1,1
<0,1 1 0 4,7 -

Kuvassa 8 mobiilisovelluksen ilmoittama intensiteetti T-viivalle on piirretty ajan
funktiona aikavalilla 9.00-11.00 minuuttia naytteille 3,9-574,5. Selvasti negatii-
visen naytteen, <0,1 ng/ml, intensiteettia ei ole kuvassa, koska siihen ei muo-

dostunut T-viivaa.

Kuvasta voitiin nahda, etta intensiteetti ei muuttunut huomattavasti kyseisella
aikavalilla, joten kaikkia talla ajalla otettuja kuvia voitiin hyddyntéaa tulosten ka-

sittelyssa.
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KUVA 8. T-viivan intensiteetti ajan funktiona eri naytteille 3,8 — 574,5

Lahella raja-arvoa olevien naytteiden, eli 3,8-12,4 ng/ml, intensiteetit on piirretty

ajan funktiona kuvaan 9.
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KUVA 9. T-viivan intensiteetti ajan funktiona eri naytteille 3,8 — 12,4

Mittausten perusteella voitiin paatelld, etta kun T-viivan intensiteetti on valilla
0,3-2,5, ei voitu varmuudella sanoa, onko nayte positiivinen vai negatiivinen.

Talloin nayte maaritellaén rajatapaukseksi.
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ValiMedixin The SELFCheck Prostate Health -pikatestien yksilokohtaisia eroja
tutkittiin tekemalla kahdet eri rinnakkaiset maaritykset kahdella eri pikatestilla.
Rinnakkaiset testit tehtiin naytteella 12,4 ng/ml seka naytteellda 4,1 ng/ml. Sil-
mamaaraisessa arviossa C-viiva nakyi naytteella 12,4 ng/ml yhtd selkeasti
kummassakin laitteessa kun taas naytteella 4,1 ng/ml viiva nakyi toisessa lait-
teessa vain heikosti. T-viiva nakyi naytteella 12,4 ng/ml toisella laitteella hieman
heikommin kuin toisella. Naytteella 4,1 ng/ml T-viiva ei nakynyt kummassakaan
laitteessa. Sovelluksen antaman intensiteetti 10 minuutin kohdalla nakyy taulu-
kosta 3 ja valilla 9-11 minuuttia kuvista 10 ja 11. Pikatestilaitteissa on eroja seka
silmamaaraisesti etta sovelluksen mukaan. T-viivan erot ovat pienempia kuin C-

viivan erot.

18,0
. SN

16,0 —

14,0

12,0
10,0 - 12,4 (1)

Intensity

8,0 = 12,4 (2)

6,0 ——— 4,1(1)
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Time (min)

KUVA 10. Pikatestilaitteiden yksilokohtaiset erot C-viivan intensiteetissa
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KUVA 11. Pikatestilaitteiden yksilokohtaiset erot T-viivan intensiteetissa

Validoitavan lukijasovelluksen mittaustulosten toistettavuutta ja uusittavuutta
voidaan arvioida tutkimalla toisen ja kolmannen testikierroksen kaikkia mittauk-
set yhdessa ja laskemalla, kuinka usein lukijasovellus antaa jokaiselle yksittai-
selle mittaukselle oikean tuloksen eli positiivisen, rajatapauksen tai negatiivisen.
Taulukossa 4 esitetyista tuloksista nahdaan, ettd mittaukset ovat olleet uusitta-

vissa ja toistettavuus on ollut jokaiselle naytteelle 100 %.

Sovelluksen ja itse PSA-testin erottelukyvysta saa kasityksen arvioimalla |0yde-
tyn harmaan alueen kokoa. Alueen alaraja on valilla 0,4-2,7 ja ylaraja valilla
6,0—-7,3 ng/ml. Tarkempia arvoja ei voida sanoa, koska yksik&én testattava nay-

te ei sattunut olemaan ala- tai ylarajan sisalla.
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TAULUKKO 4. Toisen ja kolmannen testikierroksen yhdistetyt tulokset

. . Testitulos
Nayte Mittausten = = =
re e Positiivinen Rajatapaus | Negatiivinen
(ng/ml) lukumaara
(1>2,5) (2.5>1>0.3) (1<0,3)

574,5 8 8 0 0
83,9 10 10 0 0
12,4 16 16 0 0
12 10 10 0 0
7,3 10 10 0 0
6 6 0 6 0
5,9 10 0 10 0
4,5 8 0 8 0
4,1 30 0 30 0
3,8 10 0 10 0
3,7 12 0 12 0
2,7 9 0 9 0
0,4 8 0 0 8
<0,1 11 0 0 11
vht. 158 54 85 19
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6 POHDINTA

Opinnaytetyon tavoitteena oli validoida pikatestien lukemiseen tarkoitettu mobii-
lisovellus. Tyon aihe saatiin suoraan toimeksiantajalta, joka halusi validoida ke-
hittamansa sovelluksen toimivuuden laboratoriossa. Mobiilisovelluksen tarkoi-
tuksena on helpottaa pikatestien lukemista, koska niiden lukeminen paljaalla
silmalla on usein tulkinnanvaraista tai hankalaa. Sovelluksella on myds mahdol-
lista l0ytéa ja mitata viivoja, joita ei nae paljaalla silmalla. Taman takia sovelluk-

sella paastaan tarkempiin tuloksiin, ja lisdksi saatu tulos on aina objektiivinen.

Ongelmana tydssa olivat heikoissa naytteissa T-viivan kohdalle muodostuneet
kaksi hyvin himmedaa viivaa yhden selvemmin erottuvan viivan sijasta. Tama
saattoi johtua pikatestien valmistustekniikasta. Naytepartikkelit nayttivat tarttu-
van vain viiva-alueen reunoihin, jolloin keskelle jai variton kohta. Taman takia
sovellus l0ysi kaksi heikkoa viivaa yhden sijasta, mika vaikeuttaa tulosten mit-

taamista ja heikentaa tarkkuutta.

Joissakin testeissa nakyi T-viivan kohdalla himme&, harmaa viiva negatiivisilla-
kin naytteilld, mika saattoi johtua kalvoon kiinnitetyista partikkeleista. Koska po-
sitiivisessa tuloksessa viivan pitéisi olla punertava, voisi olla hyva, jos sovellus
analysoisi viivan intensiteetin liséksi viivan varin. Talla saataisiin rajattua pois

viivat, jotka johtuvat vain kalvoon kiinnitetyista partikkeleista.

Voimakkailla naytteilla C-viiva jai heikommaksi kuin muilla naytteilla. Tamé joh-
tui luultavasti siitd, ettd viivan muodostavista partikkeleista suuri osa jai T-viivan
kohtaan. Tasté ei kuitenkaan pitéisi olla mitdan haittaa, jos C-viiva muodostuu
ja sen intensiteetti on niin voimakas, etta mobiilisovellus lukee sen viivaksi. Jos
C-viiva kuitenkin jad heikommaksi, mita intensiteetille asetettu raja-arvo on, lu-
kee sovellus testin epékelvoksi, jolloin pitaisi suorittaa uusi testi. 39 testista kui-
tenkin vain yhdessa C-viiva jai niin heikoksi, ettd sovellus ei pystynyt sita luke-

maan 10 minuutin kohdalla.

Kokonais-PSA-pitoisuuden perusteella arvioitaessa etusyovanriski on valilla 0—2

mg/l vain 1 %. Pitoisuus valilla 2—4 mg/I riski on 15 %, valilla 4-10 mg/ml 25 %

ja pitoisuuden ollessa yli 10 mg/ml riski on yli 50 %. Taman perusteella voisi
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ajatella, etta rajatapauksissa eli niin sanotulla harmaalla alueella sy6périski olisi
15-20 % ja negatiivisilla tuloksilla alle 1 %.

Kokonaisuudessaan opinnaytetydprojekti sujui hyvin, ja se tarjoaa tietoa vie-
rianalytiikasta, sen kaytostd ja mahdollisista kehityksesta terveydenhuollossa.
Tyo6sta saatuja tuloksia voidaan pitdé luotettavina, koska niihin vaikuttavia teki-
jOita ja itse tuloksia on tarkasteltu riittavalla kriittisyydella seka tulosten epékoh-
dat on tuotu ilmi. Opinnaytetyd saavutti sille asetetut tavoitteet halutulla tavalla

ja sovitussa aikataulussa.

Tulokset osoittavat etta iISTOC:n mobiilisovellusta voidaan kayttaa objektiivi-
seen ja silmamaaraista tarkempaan naytteiden luokitteluun negatiivisiksi, raja-
tapauksiksi tai positiivisiksi. Mittaustulokset olivat linjassa Oulun yliopistollisesta
sairaalasta mitattujen referenssiarvojen kanssa, ja ne olivat toistettavissa seka
uusittavissa. Testauksessa havaittu harmaa alue, eli rajatapaukset, voidaan
poistaa tai tarkentaa paremmalla pikatestien valmistustekniikalla seka testival-
mistajan ja kuva-analyysia kehittavan yrityksen laheisella tutkimus- ja kehitys-

tyolla.

Taman opinnaytetydn pohjalta mobiilisovellusta voidaan jatkokehittaa entista
tarkemmaksi ja validointia voidaan laajentaa muilla pikatesteill&.
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NAYTE TIEDOT LIITE 2/1

OYS-Laboratorio - Prostataspesifinen antigeeni, vapaa, osuus, seerumista Page 1 of 2

POHJOIS-POHJANMAAN SAIRAANHOITOPIIRI
Oulun Yliopistollinen Sairaala

Prostataspesifinen antigeeni, vapaa, osuus, seerumista
4637 S -PSA-SUH

Osatutkimukset

S -PSA-T, S -PSA-V/T ja S -PSA-V_
Tiedustelut

Hormonilaboratorio, puh. (08-315) 4450
Asiantuntijat

kemisti Veli Isomaa: veli.isomaa@ppshp.fi / 08-3155453 ja ylilddkari Leila Risteli: leila.risteli@
ppshp.fi / 08-3154422

Indikaatiot

Eturauhasen sairauksien, erityisesti eturauhassydvén, diagnostiikka ja seuranta.
Nayteastia

Seerumi-geeliputki 5 ml

Nayte

NAYTE: 3 ml laskimoverta tai lahetettdessd 1 ml seerumia. Seerumi sdilyy huoneenldmmdssa 4 t,
jaadkaapissa vuorokauden, pitempiaikainen sailytys pakastettuna. Naytteiden turhaa sailyttdmista
huoneenldmmadssa on véltettdva. EDTA- ja hepariiniplasma soveltuvat myos ndytteeksi.

LAHETYS: Seerumindyte lahetetddn kylmana mikali perilld 1 vrk:n kuluessa, muutoin pakastettuna.

Menetelma

Immunokemiluminometrinen

Tokothers
Arkipaivisin

Tulokset valmiina

Seuraavana arkipdivana

Yleistd

Prostataspesifinen antigeeni (PSA) on kallikreiinin kaltainen seriiniproteaasi, jonka molekyylipaino
on noin 34 000. PSA pilkkoo sperman geelid muodostavia proteiineja, jolloin sperman viskositeetti
pienenee. PSA:ta muodostuu eturauhasen rauhasepiteelisoluissa. Verenkierrossa PSA:ta esiintyy
vapaana ja proteiineihin (mm. alfa-antikymotrypsiiniin) sitoutuneessa muodossa. PSA:n
puoliintumisaika plasmassa on varsin pitkd (noin 2 vuorokautta). Normaalisti seerumissa tavataan
vahaisid maarid PSA:ta. Eturauhasen sairauksissa tavataan suurempia pitoisuuksia.

Tulkinta

Viitevali
aikuiset miehet
ikdryhmd& v  kokonais-PSA ug/l V/T suhde %

50-54 alle 2.8 yli 15
55-59 alle 3.8 yli 15
60-64 alle 4.9 yli 15

http://oyslab.fi/cgi-bin/ohjekirja/tt_show.exe?assay=4637&terms=psa 19.1.2012
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OYS-Laboratorio - Prostataspesifinen antigeeni, vapaa, osuus, seerumista Page 2 of 2
65-69 alle 5.5 yli 15
70-74 alle 6.7 yli 15

Vastauksena annetaan aina kokonais-PSA-tulos (S-PSA-T). Kokonais-PSA-pitoisuudet yli 10 pg/I
viittaavat jo sindnsé eturauhassyopaan. On kuitenkin huomattava, etta prostatahyperplasian,
tulehduksen, tuseerauksen, biopsianoton tms. yhteydessa kokonais-PSA-pitoisuudet voivat olla
muistakin syistad suurentuneita.

Vapaan ja kokonais-PSA:n suhde (S -PSAV/T) vastataan vain silloin, kun kokonais-PSA-pitoisuus on
tulkinnallisesti epdvarmemmalla alueella 2.5 - 10.0 pg/Il. Prostatasydpdpotilailla vapaan PSA:n
osuus kokonais-PSA:sta (V/T x 100) on keskimaarin noin 15 %, kun se terveilld ja
prostatahyperplasiapotilailla on keskim&arin noin 30 %. Vaihtelualue on kuitenkin laaja. V/T-suhde
on epavarma, kun kokonais-PSA-pitoisuus on alle 2.5 pg/l. Tulokset viittaavat vahvasti sy6paan,
kun kokonais-PSA-pitoisuus on 2.5 - 10.0 ug/!l ja V/Tsuhde on alle 15 %. Sen sijaan, jos kokonais-
PSA-pitoisuus on 2.5 -10.0 pg/! ja V/T-suhde on yli 25 %, sydvén todennakdisyys on pieni. Jos
potilaalla on iso hyperplastinen prostata, syévan mahdollisuutta ei voi sulkea pois, vaikka V/T-
suhde olisikin suuri (yli 25 %).

Paivitetty 21.09.2011 / HS

http://oyslab.fi/cgi-bin/ohjekirja/tt_show.exe?assay=4637&terms=psa 19.1.2012



MITTAUSTULOKSET

Ensimmaisen testikierroksen tulokset

LIITE 3/1

Sample Concentration Evaluation C-line T-line C-line T-line
number ng/ml Time Visibility  Visibility Intensity Intensity
1 0,6 10:06 2 0
2 1,1 10:04 2 0
3 3,1 10:07 2 0
4 4,5 10:02 2 1
5 6 10:11 2 1
6 6,8 10:01 2 1
7 7,4 10:02 2 1
8 12,4 10:07 2 2 0,331
9 32 10:04 2 2 0,350 0,414
10 83,9 10:01 2 2 0,403 1,042
11 171,8 10:01 2 3 0,261 1,388
12 574,5 10:57 2 3 0,389 2,295
Toisen testikierroksen tulokset
Control line intensity
Sample Concentration ng/ml
Time 12 7,3 5,9 4,5 4,1 3,7 2,7 0,4
9:00 7,2 11,2 5,7 4,3 3,4
9:10 7,5 12,0 9,6 5,6 4,2 6,0
9:20 11,6 11,4 5,9 6,0 4,5 3,5
9:30 7,2 12,4 11,5 5,6 6,0 4,1 3,4 7,1
9:40 6,9 11,8 11,3 5,7 6,3 4,3 3,7 6,6
9:50 7,3 11,4 6,2 6,0 4,7 3,6 6,5
10:00 7,7 11,7 11,7 5,9 5,9 4,7 3,7
10:10 7,4 12,0 10,9 6,2 6,4 4,8 6,6
10:20 12,2 12,2 6,0 6,6 51 3,5 6,1
10:30 8,0 6,4 4,8 3,9
10:40 7,8 11,9 12,0 6,2 6,7 5,0 6,6
10:50 7,7 12,2 11,2 6,9 5,2 3,9 6,7




MITTAUSTULOKSET

LITE 3/2

14,0
12,0 //\
10,0 / \
8,0 v
6,0 . / == C-line intensity
4,0 X
2,0
0,0 T T T T T T 1
0,4 2,7 3,7 4,1 4,5 5,9 7,3 12
Test line intensity
Sample Concentration ng/ml
Time 12 7,3 5,9 4,5 4,1 3,7 2,7 0,4
9:00 4,2 1,7 0,7 0,7 0,5
9:10 4,1 2,6 1,3 0,6 0,8
9:20 2,7 1,3 0,7 11 0,9 0,7
9:30 4,0 2,9 1,4 0,6 1,1 0,8 0,7
9:40 3,8 2,9 1,3 0,6 1,2 1,0 0,7
9:50 4,0 3,0 0,7 1,4 0,8 0,8
10:00 4,1 2,8 1,4 0,7 1,2 0,8 0,6
10:10 4,1 2,8 1,5 0,7 1,2 1,0
10:20 2,9 1,5 0,7 0,9 0,8 0,8
10:30 4,5 1,6 0,8 0,7
10:40 4,5 3,0 1,6 0,7 1,2 1,0
10:50 4,5 2,9 1,6 0,9 0,8 0,7
14,0
12,0
10,0
8,0
6,0 o—T-line intensity
4,0 /
2,0
0,0 T T T T T T T T 1
04 2,7 37 41 45 59 73 12




MITTAUSTULOKSET

Test line intensity deviation

LIITE 3/3

14,0

12,0

10,0

8,0 o .

== Min T-line intensity
6,0 e )
= ax T-line instensity

4,0 ~

2,0

0,0 - . : : . . .

04 27 37 41 45 59 73 12 ng/ml
Kolmannen testikierroksen tulokset
Control line intensity
Sample Concentration ng/ml

Time 574,5 83,9 12,4(1) 124(2) 6 45 41(1) 4,1(2) 3,8 0,1
9:00 1,8 6,0 14,6 9,1 4,5 8,3 5,6 12,8 4,8
9:10 1,9 5,7 15,6 7,7 6,0 12,2 3,9
9:20 1,9 5,7 15,2 9,8 8,3 6,0 11,0 4,9
9:30 5,8 16,5 10,1 7,8 5,6 14,8 4,5
9:40 1,6 15,4 4,7 9,0 4,5
9:50 1,4 6,2 16,1 4,7 8,1 7,0 13,3 4,2
10:00 1,3 5,9 5,0 7,1 11,6
10:10 5,6 16,5 59 5,2 9,0 14,1 51
10:20 6,2 17,0 4,7 51 8,2 6,3 14,4 4,6
10:30 9,8 53 4,7 8,6 7,3 4,4
10:40 2,3 5,7 17,1 10,8 55 4,4 8,7 14,7 4,8
10:50 1,7 6,0 16,8 10,5 53 4,8 8,7 7,1 13,2 5,8




MITTAUSTULOKSET

Test line intensity

Sample Concentration ng/ml

LIITE 3/4

Time 574,5 83,9 12,4 (1) 12,4 (2) 6 45 4,1(1) 4,1 (2) 3,8 0,1
9:00 50,5 21,3 3,5 2,9 0,7 1,0 0,7 0,9
9:10 48,8 22,1 3,5 0,6 0,9 0,7
9:20 50,1 21,5 3,9 3,2 1,1 0,9 0,9
9:30 22,0 4,2 3,2 0,9 0,5 0,9
9:40 48,6 4,1 0,6 1,0

9:50 45,5 22,8 4,1 0,5 0,8 0,7 0,8
10:00 41,7 21,9 0,9 0,8 1,3
10:10 22,7 4,3 0,6 0,8 0,7 2,0
10:20 21,9 4,3 09 0,6 0,5 0,8 1,5
10:30 3,2 0,8 0,5 0,4 0,9

10:40 55,8 23,2 4,5 3,5 0,8 0,6 0,5 1,0
10:50 45,9 23,0 4,7 3,5 09 0,8 0,6 0,9 1,3

Average control line intensity

60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

0,1

3,8

4,1

4,5

6

1

12,4 83,9 574,5

ng/ml

C-line intensity




MITTAUSTULOKSET LITE 3/5

Average test line intensity

60,0
50,0

40,0 f
30,0 /

20,0

10,0
0,0 4.'—!2.#.—.—./{ .

01 38 41 45 6 124 83,9 5745 ng/ml

== T-line intensity

Test line intensity deviation

60

50 /

40 /l
30 // = Min T-line intensity

= ax T-line intensity

20

10

O n T T T 1
0,1 3,8 4,1 4,5 6 12,4 83,9 574,55 ng/ml




MITTAUSTULOKSET

LIITE 3/6

/ J ——Min T-line intensity

=Mz« T-line intensity

Gray area
ine 45 r
II_r1ttﬂ_r'|5it',ur B /
3,5 /
3 /
R /7
. I\ [/
Grav[rea . // \.—\‘—‘__JJ/
. o5 'y’ho__*_

01 38 41 4t & 124 ' Concentration
Sample classification
Two T-line thresholds: 0.3 and 2.5
Number Borderline Borderline
Sample | of samp- Positive 2.5>1> Negative Sample | Positive 2.5>1> Negative
ng/ml les |>2.5 0.3 1<0.3 ng/ml 1>2.5 0.3 1<0.3
574,5 8 8 0 0 574,5 100 % 0% 0%
83,9 10 10 0 0 83,9 100 % 0% 0%
12,4 16 16 0 0 12,4 100 % 0% 0%
6 6 0 6 0 6 0% 100 % 0%
4,5 8 0 8 0 4,5 0% 100 % 0%
4,1 20 0 20 0 4,1 0% 100 % 0%
3,8 10 0 10 0 3,8 0% 100 % 0%
<0,1 11 0 0 11 <0,1 0% 0% 100 %
89 34 44 11




