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PAAKIRJOITUS

pussa, ajankohtana jolloin elimme kaikilta osin

poikkeuksellista aikaa. Uusimaa on suljettu, ihmisid
on kehotettu vilttdmaddn tarpeetonta liikkumista ja kon-
takteja. Yli 70-vuotiaita on kehotettu pysymadan kotona,
suurin osa koululaisista kdy koulua etdopetuksen turvin
ja vanhemmat ovat siirtyneet etatdéihin. Myos niissa teh-
tavissd, joissa normaalioloissa etdtyOtd ei perinteisesti ole
tehty. Valtion varmuusvarastot on avattu suojainten riit-
tamiseksi ja ei-kiireellisid leikkauksia on siirretty. Elektiivi-
nen toiminta on suurelta osin ajettu alas niin erikoissai-
raanhoidossa kuin perusterveydenhuollossakin. Ravinto-
lat on suljettu, kuten myos hiihtokeskukset, sesongin ol-
lessa parhaimmillaan. Lista on loputon ja hyva niin, vaik-
kakin pddtoksilla on myds armoton vaikutus talouteen ja
sitd kautta henkil6kohtaisiin ahdinkoihin. Pdatosten tar-
koitus on kuitenkin suojata ihmisid ja ihmishenkid.

Jatkamme Kliinlabin linjaa teemanumeroista ja par-
haillaan piddtkin kddessdsi kokoomaa automaatiosta. Aihe
on mitd ajankohtaisin monestakin syystd. Valtakunnalli-
sesti isoja ja merkittdvida uudistuksia aihealueen sisalld on
tehty mm. HUSLABissa ja Fimlabissa, jos automaatiota
tarkastellaan massa-analytiikan ndkdkulmasta. Automaa-
tio on toki muutakin kuin metri/kilometri tolkulla rataa.
Tastd ajankohtaisena esimerkkind tdysautomatisoidut PCR
-laitteistot. Nyt jos koskaan automaation tuomaa hyotya
mitataan niin laboratorion sisdlld kuin asiakaspadssa. Pys-
tymmeko turvaamaan vadlttimattoman analytiikan myos
poikkeusoloissa ja osaltamme turvaamaan potilaan hoi-
don tuottamalla tuloksia/diagnooseja kaikissa olosuhteis-
sa ennakoidusti ja oikea-aikaisesti.

Kliinisen kemian laboratorioiden automaatioratkaisut
ovat niin Suomessa kuin maailmalla kasvaneet kooltaan
ja laajentuneet analytiikkavalikoimaltaan. Perinteisten ke-
mian ja immunokemian laitteistojen lisdksi ratoihin lii-
tetddn usein hematologian automaatiota ja hyytymislait-
teita sekd tarpeen ja mahdollisuuksien mukaan myos au-
tomatisoitavissa olevaa erikoisanalytiikkaa. My0s pre- ja

Téméi pddkirjoitus on laadittu maaliskuun 2020 lo-

post-analytiikan osalta automaatioaste on lisdantynyt. Esi-
kdsittelylaite tunnistaa, tarkastaa ja kdsittelee ndytteen ja
kuljettaa sen radalle, jonka kautta ndyte padtyy oikealle
analysaattorille. Esikdsittelylaite my0os tytdarputkittaa, lajit-
telee ja parhaimmillaan jopa korkittaa ndytteet, jotka lah-
tevdt esimerkiksi alihankintaan. Myds ndytteiden arkis-
tointi ja ajoitettu havitys on pystytty automatisoimaan.
Laboratorion henkilokunnan tyonkuvat ovat tdssd mur-
roksessa muuttuneet. Toimiakseen tdydellisinkin auto-
maatio vaatii ammattitaitoista henkilokuntaa ja jatkuvaa
ylldpitoa. Jotta esikdsittelijd tietdd, mitd tehdd, pitda jon-
kun ohjelmoida tieto esikdsittelijan "aivoille”, ja rutiini-
tydssddn moni laboratorioalan ammattilainen kohtaa kas-
vavassa madrin vain poikkeavia ongelmandytteitd, koska
automaatio huolehtii muista.

Kasvaneiden naytemaddrien myotd myos ndytteiden
vastaamista on pystytty vdliohjelmien autovalidointiomi-
naisuuksien kehittyessd automatisoimaan. Autovalidoin-
ti on valttdmaton osa toimivaa automaatiolaboratoriota.

Automaation hankintaprosessi kilpailutuksesta toteu-
tumiseen on monen vuoden prosessi. Se vaati laaja-alaista
toiminnan hahmottamista, teknistd osaamista, kokonai-
suuksien hallintaa seké tiukkaa sitoutumista laboratorion
henkil6kunnalta ja laitetoimittajalta. Hyvin suunniteltu
on puoliksi tehty. Tuotantovarmuus on tdrked osa auto-
maatiota, silld myo6s poikkeusoloissa on pystyttdvd tuotta-
maan asiakkaille palvelua. Ndind kuukausina kliinisten la-
boratorioiden ja niiden henkilokunnan kapasiteettia mita-
taan ennen kokemattomalla tavalla.

Tdhédn teemanumeroon oli tarkoitus tulla kirjoitus
myos infektioserologian automaatiosta, mutta kyseisten
asiantuntijoiden aika on juuri nyt kortilla. Toivomme ni-
kevamme kyseisen artikkelin jossakin Kliinlabin mydhem-
madssd numerossa.

Voimia ja jaksamista kaikille! Tédstédkin selvidmme!

Petra Anttila, Pdivi Holm ja Elina Porkkala-Sarataho

, , Nyt jos koskaan automaation tuomaa hyotyd mitataan niin
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Taysautomaatiolinjaston
kayttoonottoprojekti, tavoitteet ja toteuma

Riikka Rontu

Fimlabissa toteutettiin vuonna 2018 mittava analytiikan uudistusprojekti, jossa uusittiin kemian ja im-
munokemian, verenkuvien, hyytymatutkimusten seka virtsa-analytiikan laitteistot seitseméssa sairaala-
laboratoriossa. Kaytté6nottoprojektin aikana automaatioastetta nostettiin kautta linjan. Suurin muutos
analytiikassa ja automaatioasteessa tapahtui Tampereella, missa siirryimme kayttdmaan useita laite-
kokonaisuuksia, esikasittelylaitteita, naytteiden vélipuskureita ja jadkaappiarkistoja yhdistavaa tays-
automaatiolinjastoa. Lihdimme muutokseen tavoitteenamme nopea, kivuton ja asiakkaillemme mah-
dollisimman huomaamaton kaytt66nottoprojekti sekd automaatioasteen nostaminen. Tayttyivatko ta-

voitteemme ja missd menn&aan nyt noin puolentoista vuoden paasta kaytt66notosta?

Projektin eteneminen

Hankintakokonaisuuden mdédarit-
tely aloitti automaatiohankintam-
me hyvissd ajoin ennen varsinais-
ta toteutusvaihetta. Koska edellises-
td automaatiohankinnasta oli jo mil-
tei kymmenen vuotta aikaa ja paa-
maddramme oli nostaa automaatio-
astetta koko Fimlabin toiminta-alueel-
la, pdddyimme lopulta uusimaan
isojen ndytevolyymien kemian- ja

immunokemian, hematologian,
perushyytymédtutkimusten ja virt-
sa-analytiikan analytiikkalaitteistot
esikdsittelyjdrjestelmineen.
Toimimme hyvinkin erikokoisis-
sa terveydenhuollon yksikoissd, jo-
ten oli selvdi, ettd automaatioasteen
tuli olla riittdva muttei liioiteltu kun-
kin laboratorion ndytemadariin ja tar-
peisiin. Tavoitteenamme oli tdmédn
vuoksi yhdistda analytiikkaa joko
tdysautomaatiolinjastoihin (TLA) tai

erillisiin esikasittelylaitteisiin. Ensim-
madiset markkinakartoitukset alkoi-
vat huhtikuussa 2015 ja neuvottelui-
hin edettiin maaliskuussa 2016. Tés-
sd vaiheessa julkinen terveydenhuol-
to eli suurten muutosten valmistelu-
jen aikaa. Hankintalain muutokset ja
sote-valmistelut muuttivat matkan
varrella alkuperdisid hankintasuunni-
telmia.

Yksi padtoksistd liittyi analytiikan
vuokraamiseen ostamisen asemesta,

Kuva 1.
Eldmdid remontin
keskelld. Vanhoja
esikdsittelylaitteita
purettiin uusien
tieltd ja muisteltiin
lammolli kakku-
kahveilla.
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jolla pyrimme luomaan joustavuut-
ta kapasiteettiin muutostilanteissa.
Hankinnan koon vuoksi panostimme
suunnitteluun sekd aikaa ettd resurs-
seja. Mukana tarjouspyynnon valmis-
telussa oli edustusta tuotannon asian-
tuntijapuolelta, IT:std, taloudesta,
HR:std ja asiakaspalvelusta. Valitsim-
me neuvottelumenettelyn hankin-
nan toteutustavaksi, mikda mahdollis-
ti riittdvan taustatiedon kerdamisen
tarjouspyynnon valmisteluvaihees-
sa. Tarjouspyynnon valmiiksi saatta-
minen vei enemman aikaa kuin alun
perin olimme ajatelleet, ja julkisten
hankintojen haasteet eivat tdllakaan
kertaa jddneet meille vieraiksi.
Lopulta joulukuussa 2017 kasis-
samme oli allekirjoitettu hankintaso-
pimus ja pddsimme varsinaiseen to-
teutusvaiheeseen. Asennussuunnitel-
mat valmistuivat tdmédn jalkeen no-
pealla aikataululla yhteistyossa va-
lituksi tulleen toimittajan (Roche
Diagnostics) kanssa ja ensimmai-
set hyytymalaiteasennukset tehtiin
jo helmikuussa 2018 Hameenlinnan
keskussairaalan laboratorioon. Ko-
ko asennusvuoden ajan seurasim-
me kdyttéonottojen etenemistd kah-
den viikon vélein pidetyissa projek-
tikokouksissa, joissa olivat ldsnd se-
ka laitetoimittajan ettd Fimlabin vas-
tuuhenkil6t. Kokouksissa peilasimme
edistymistd kaksi viikkoa taaksepdin
(jaiko jotain tekemattd?) ja kaksi viik-
koa eteenpdin (mitd agendalla seuraa-
vaksi?). Fimlabin sisdinen projektin
ohjausryhmaé kokoontui tdmén lisak-
si ldhes viikoittain asennusten ajan,
mikd mahdollisti riittdvédn taustatu-
en projektin ja kustannusten seuraa-
miselle, paatosten tekemiselle ja muu-
toksiin varautumisille. Lisdksi projek-
tin analytiikan, remontoinnin, toi-
mintatapamuutosten, laskutuksen,
IT:n ja logistiikan aliryhmat kokoon-

tuivat omalla, tarpeelliseksi katsomal-
laan aikataululla. Palavereita oli kiel-
tamattd runsaasti, mutta pididn niitd
yhad vélttdimattomind ja hyodyllisina.

Vaikka projektiin liittyvid asen-
nuksia tehtiin vuoden aikana yhteen-
sd seitsemdssd laboratoriossa, keski-
tyn tdssd kirjoituksessa Tampereen
laboratorioon, jossa otimme kéyt-
toon tdysautomaatiolinjaston korvaa-
maan edellisid, ns. automaatiosaare-
ketyyppisid analytiikkakokonaisuuk-
sia. Tampereen asennukset olivat vain
yksi osa suurta kokonaisuutta ja jou-
duimme suunnittelemaan aikataulut
siten, ettd aikaa varattiin riittdvasti
kaikissa lokaatioissa tapahtuviin pe-
rehdytyksiin, asennuksiin, menetel-
maverifiointeihin ja kdyttoonottoi-
hin. Projektissa oli mukana rajallinen
maddrd asiantuntijoita sekd Fimlabin
ettd toimittajan puolelta. Aikataulut
piti sommitella siten, ettd vastuuhen-
kiloitd riitti jokaisen kokonaisuuden
lapivientiin ilman, ettd samalle hen-
kilolle kasautui saman aikaisia tehta-
vid useassa toimipisteessd. Aikataulu-
tavoite oli kieltdimattd kunnianhimoi-
nen ja tarkoitti kdytinnossa sitd, et-
td mikddn vaihe ei voisi viivéstya il-
man kumulatiivisia vaikutuksia mui-
den osa-alueiden aikatauluihin.

Tavoitteet

Suunnitteluvaiheessa uudistusprojek-
tille asetettiin nelja pddtavoitetta. En-
simmadinen tavoitteemme oli saada
mahdollisimman nopealla aikatau-
lulla luotettava ja laadukas, Fimlabin
asiakkaiden tarpeita ja vaatimuksia
palveleva tutkimustuotanto kaikkiin
Fimlabin laboratorioihin. Tarjous-
pyynnon vertailukriteereinad kdytim-
me perinteiseen tapaan sekd laatua
ettd hintaa. Analytiikan luotettavuu-
desta ja laadukkuudesta emme halun-

Riikka Rontu

Ylikemisti, kdyttoonottoprojektin
projektijohtaja

Fimlab Laboratoriot Oy

neet tinkid, mutta painotimme samal-
la laadukasta kayttoonottoprojektia
erityisesti Tampereella, koska meiddan
oli valttdmatdnta toimia asennusten
ajan samassa laboratoriotilassa ja var-
sinaisia vdistotiloja oli tarjolla niukas-
ti. Meille oli erittdin tarkedd varmis-
taa, ettd voisimme palvella asiakkai-
tamme normaalilla tai 1dhes normaa-
lilla palvelutasolla my®os silloin, kun
muutokset ovat kdynnissa. Lisdksi ha-
lusimme minimoida muutosvaihees-
sa vdistamattd eteen tulevan epidmu-
kavan poikkeusajan toiminnan, var-
sinkin kun tiesimme, ettd joutuisim-
me samaan aikaan remontoimaan
Tampereen automaatiolinjastolle tar-
koitettua laboratoriotilaa huomatta-
vassa madrin. Kaiken tdmén lisdksi
edellinen laitekantamme oli kayttoi-
kidnsd loppupddssd ja laitevaihdoilla
alkoi olla kiire. Ndiden syiden vuoksi
paatimme rajata kdyttoonottoprojek-
tin kokonaiskeston maksimissaan 14
kuukauteen koko Fimlabin alueella.
Toisena pddtavoitteenamme oli ly-
hentdd ndytteen ottamisen ja tulos-
ten vastaamisen valistd aikaa. Tdma
haluttiin toteuttaa tehokkailla ja ka-
pasiteetiltaan riittdvilld laitteilla, pit-
kédlle automatisoidulla naytteiden ka-
sittelylld ja tarjouspyynnossd edellyt-
tamillimme turn-arond-time (TAT)
-aikavaatimuksilla. Lihdimme ldpi-
menoajoissa siitd, ettd halutut TAT-
ajat tulee voida saavuttaa jokaisena
vuorokauden tuntina, eikd niin, et-
td ldpimenoaikoja tarkasteltaisiin esi-
merkiksi keskimdardisesti koko vuo-
rokauden ajalta. Laitekapasiteettia tu-
li lapimenoaikavaatimusten vuoksi
olla riittavasti myos niissd tilanteis-
sa, joissa yksittdinen laiteyksilo on
huollossa tai vikaantunut. Lisamaus-
teena ldpimenoaikojen parantami-
sessa pddtimme erillishankintana to-
teuttaa vakuumindytteiden ldhettd-
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misen Tempus600-jarjestelman kaut-
ta Taysin Acuta-ensiavun ndytteen-
otosta automaatiolaboratorion esi-
késittelylaitteeseen, minka tiesimme
nopeuttavan kiireellisten ndytteiden
saapumista laboratorioon.

Kolmas tavoitteemme oli saada
kustannustehokas, nykyaikainen ja
katkeamatonta 24/7 -laboratoriotoi-
mintaa palveleva automaatio-, ana-
lyysi- ja tietojenkasittelykokonaisuus.
Katkeamattoman toiminnan varmis-
tamiseksi halusimme riittdvat vara-
jarjestelmadt seka laitteille ettd vdlioh-
jelmistojen palvelinratkaisuille. Ha-
lusimme suurempiin laboratorioi-
hin kahdennetut, identtiset laiteyk-
silot, jotka antaisivat pelivaraa laittei-
den vikatilanteiden ja huoltojen osu-
essa kohdalle. Erityisen tiukat vaati-
mukset tukipalvelun vasteajoille pda-
dyimme asettamaan niihin tilantei-
siin, joissa vdliohjelmistojen kautta
kulkeva pyynto- tai vastausliikenne
on hidastunut. Palvelimien kahden-
nuksen lisdksi halusimme sopimuk-
seen 24/7 IT-tuen, koska véliohjelmis-
tojen kautta kulkevan tietoliikenteen
hidastuminen tai pysdhtyminen ko-
konaan voisi pahimmassa tapaukses-
sa lamauttaa ison osan Fimlabin toi-
mintaa. Yhtendiset védliohjelmistot ja
sama laitekanta koettiin myos ylldpi-
don, koulutuksen, ohjeistuksen ja pe-
rehdytyksen kannalta tarkedksi ja oh-
jelmistojen ja laitemallien madrdd py-

rittiin jo tarjouspyyntovaiheessa ra-
joittamaan.

Viimeinen iso tavoitteemme oli
saada joustavasti tutkimuskapasiteet-
tia Fimlabin kulloisiinkin tarpeisiin.
Halusimme varmistaa mahdollisuu-
den joko poistaa tai lisdtd laiteyksiloi-
td sopimukseen toimintamme muut-
tuessa tai laajetessa sopimuskauden
aikana. Sopimusteknisesti laitteiden
vuokrakustannukset haluttiin erot-
taa reagenssi- ja tarvikepuolen hinta
per vastattu potilastulos -kustannuk-
sista. Laitteiden huolto- ja tukipalve-
lun hinnoittelu haluttiin my®os pitda
erillddn muusta laskutuksesta. Ndin
jaoteltuna laskutukseen saadaan ldpi-
ndkyvyyttd ja mahdolliset sopimuk-
senaikaiset laitepoistot tai lisdykset
voidaan suunnitella ja toteuttaa muu-
toksena olemassa olevaan sopimuk-
seen. Samalla saimme itsellemme tyo-
kalut, joilla voimme ohjata laskutus-
ta aiheuttamisperusteisesti. Olemas-
sa olevat viliohjelmistot, toimintata-
vat ja ohjeistus voidaan lisdksi ottaa
kdyttoon nopeammin kuin silloin, jos
kaikki aloitettaisiin tdysin alusta.

Linjaston kayttéonotto
Tampereella

Kilpailutuksen perusteella Tampe-
reelle paadyttiin asentamaan Rochen
CCM-tdysautomaatiolinjasto, johon
liitettiin esikdsittelylaitteita (sentrifu-

gointi, alikvointi ja uudelleen tarroi-
tus, naytteiden lajittelu ja ohjaus ra-
dalle), kemia-immunokemia yhdis-
telmdilaitteita (cobas 8000), veren-
kuvalinjasto (Sysmex XN-9100 lin-
jasto ml. automaattimikroskooppi ja
Interrliner-laskolaitteet) ja hyytyma-
analysaattoreita (STA-R Max2, Stago).
Néyteohjauksen ja rataliikenteen op-
timoimiseksi rataan liitettiin erillinen
huoneenldmpéinen vilipuskuri, joka
pystyy palauttamaan néytteitd radalle
ja uusinta- tai jatkoanalysointiin seka
kaksi isoa kylmdarkistokaappia nayt-
teiden sdilytykseen ja automaattiseen
poistoon. Virtsa-analytiikan asennuk-
set toteutettiin tdysautomaatiosta ir-
rallisina, kemiallisen seulonnan ja
virtsan solututkimusten yhdistelma-
laitteina (Sysmex UC-3500, UF-5000).
Kemia/immunokemia-, hyytyma- ja
virtsa-analytiikan laiteperehdytykset
tehtiin etukdteen ennen rata-asen-
nuksia kevaallda 2018 siten, ettd jokai-
nen analysaattorimalli oli asennettu
stand-alone -asennuksena erilliseen
verifiointi- ja koulutustilaan. Tdma
mahdollisti laiteverifiointien tekemi-
sen ja tietoliikennemuutosten testaa-
misen ennen kiivastahtisia rata-asen-
nuksia.

Kevit ja kesd 2018 olivat Tampe-
reen automaatiosalissa kiireistd ja pai-
neista aikaa. Koulutusten ja verifi-
ointien kanssa samanaikaisesti re-
montoimme analytiikkatilaa ja pu-

Kuva 2. TLA-linjaston
loppupdidin asennukset
ovat alkaneet

remontoidussa tilassa.
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rimme vanhaa analytiikkaa remontin
ja uusien asennusten tieltd (Kuva 1).
Remontti alkoi ndytteiden vastaan-
otto- ja esikdsittelytiloista ja se ete-
ni kolmessa vaiheessa kohti linjaston
loppupéitd. TLA-linjaston esikdsitte-
lijat ja rata cobas 8000 -laitteille asti
saatiin tuotantokdyttoon kesdkuussa.
Tamaén jalkeen remontoimme loppu-
osan laboratoriosta ja heindkuun lo-
pulla saimme radan kokonaisuudes-
saan kdyttoon arkistoinnin kanssa
(Kuva 2). Alkusyksylld rataan liitettiin
vield verenkuva- ja hyytymalaitteet.
Verenkuva-analytiikan kayttdjapereh-
dytys tehtiin tuotantoympadristos-
sd radan kdyttoonoton jdlkeen, min-
kd mahdollisti vanhan verenkuva-
radan siirto vdistotilaan perehdytys-
ten ajaksi. Muutosvaiheessa reagens-
seja tarvittiin sekd vanhoilla ettd uu-
silla laitteilla ja sdilytystiloja otettiin
kdyttoon myds laboratorion ja toi-
mistojen kaytdvilta. Alati muuttuvat
analytiikkapisteiden sijainnit aiheut-
tivat harmaita hiuksia seka viliaikai-
sen ohjeistusten laatijoille ettd tyon-
tekijoille.

TLA-linjaston kdyttodnottovai-
he oli valtava ponnistus henkilokun-
nallemme. Tdysautomaation myota
irrottauduttiin entisestd tavasta tehda
tyotd, ja prosessit sekd ohjeistus pdi-
vitettiin vastaamaan uusia toiminta-
tapoja. Samaan aikaan henkiloston
osaamiskokonaisuudet muuttuivat,

kun pédatimme muodostaa kemian ja
hematologian 24/7 toiminnan alueel-
le neljd erillistd osaamiskokonaisuut-
ta ja -ryhmad. Uusien analytiikkaryh-
mien myoOtd ihmisid siirtyi osaamis-
alueelta toiselle, mika tarkoitti lisdpe-
rehdytyksid varsinaisten analytiikka-
perehdytysten lisdksi. Suppeammil-
la osaamisalueilla pyrittiin varmista-
maan ihmisten syvempi osaaminen ja
selkedimmadt perehdytyskokonaisuu-
det jatkossa. Tyovuorosuunnittelun
kannalta muutos oli toivottu, koska
tyovuorot pyorivit ja tyOpisteet mie-
hitetddn tietyn analytiikkaryhmin si-
sdltd. Tama osuus kdyttoonottopro-
jektia oli varmasti henkilokuntaa eni-
ten kuormittava. Uutta opittavaa tu-
li paljon ja ohjeistus muokkaantui lo-
pulliseen muotoonsa vasta saatujen
kdyttokokemuksien myotd. Ajallises-
ti Tampereen linjaston kdyttoonoton
osuminen kesdn ja alkusyksyn kuu-
kausille oli myoskin vaikea. Toisaal-
ta ndytemddrdt olivat lomakaudel-
la pienemmat, mutta samaan aikaan
vakiohenkilokuntaa oli kesdlomilla.
Jalkeenpdin ajateltuna ajoitus ei ol-
lut ihanteellinen, mutta tiukan aika-
taulun vuoksi parempaa ajankohtaa
olisi ollut mahdotonta 16ytédd. Stres-
saavasta vaiheesta selvittiin erityises-
ti analytiikkakokonaisuuksista vastaa-
vien vastuuhoitajien vahvalla osaami-
sella ja panoksella. He suorittivat me-
netelmien verifiointeja, huolehtivat

reagenssien riittdvyydestd ja pdivitti-
vt alati muuttuvia kdytannon ohjei-
ta yhteistyossa kemistien kanssa.
Tampereen asennusten rinnalla
laitteita asennettiin ja otettiin kayt-
toon Jyvaskyldn ja Himeenlinnan
keskussairaaloiden laboratorioissa se-
kd neljdssd aluesairaalan laboratorios-
sa Pirkanmaan, Keski-Suomen ja Kan-
ta-Hameen alueella. Projektin laajuut-
ta kuvaa, ettd “rautaa” otettiin kdyt-
toon yli 50 pédivana yhden vuoden ai-
kana. Laitteita asennettiin kaikkein
varovaisimmankin laskutavan mu-
kaan noin 70 kpl sisdltden myos suu-
ria kokonaisuuksia kuten linjastoja tai
yhdistelmalaitteita. Samalla koulutet-
tiin melkein 250 tyontekijdd. Viimei-
nen kayttoonotto tapahtui Jyvasky-
lassa tammikuussa 2019 eli projekti
vietiin ldpi alkuperdisessa suunnitel-
massa tavoitteena ollutta 14 kuukaut-
ta nopeammin. Urakan teki huomat-
tavasti helpommaksi se, ettd meilld
oli entuudestaan kdytdssd saman lai-
tetoimittajan laitteet ja vdliohjelmis-
tot, joten esimerkiksi kaikkia vali-
dointiin liittyvid sdantdja emme jou-
tuneet alusta asti luomaan ja testaa-
maan. Lisdksi laitteiden kdyttoohjel-
mistot olivat jossakin maddrin tuttuja,
vaikka koulutusta vaativia muutoksia
laitteissa ja ohjelmistoissa toki tapah-
tui. Saman laitevalmistajan laitteiden
suurin etu oli eittdimdttd menetelmi-
en yhtenevdisyys, mikd minimoi vii-

3,0

2,5

2,0

1,5

%-0sSuus

1,0

0,5

0,0
1 2 3 4

5 6 7 8 9 10

kuukausi 12/2018 - 11/2019

Kuva 3.
Kiirendytteiden
ldpimenoaikojen
kehittyminen
linjaston kdyttoon-
oton jdlkeisind
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ldpimenoajan ylitti-
neiden ndytteiden
osuutta koko ndyte-
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tearvoihin vaikuttavat muutokset.
Tamadn vuoksi muutosvaihe oli asiak-
kaillemme siedettava, vaikka lahetim-
me muutokseen liittyvid laboratorio-
tiedotteita tdstd huolimatta yli 50 kpl.
Ulkoisen ja sisdisen viestinndn tar-
peellisuutta ei voi muutenkaan olla
liikaa korostamatta. Saimme projek-
tin padatdokseen suunnitellussa aika-
taulussa eli siind mielessd onnistuim-
me erinomaisesti.

Miten onnistuimme?ja
missa mennaan nyt’

Projektin ensimmadinen pddtavoite
eli nopea kdyttoonotto saavutettiin.
Suunnitteluun panostaminen maksoi
itsensa takaisin ja meilld oli koko ajan
riittavasti laitekapasiteettia rutiinitoi-
mintamme pyoOrittimiseen. Nayttei-
den analysointi onnistui sekd van-
hoilla ettd uusilla laitteilla samanai-
kaisesti, koska menetelmat olivat pda-
asiassa samoja. Kapasiteetti notkah-
ti hetkellisesti eniten naytteiden esi-
kasittelyssd, koska jouduimme purka-
maan vanhoja esikésittelijoitd uusien
tieltd. Tassdkin vaiheessa kykenimme
analysoimaan kiireelliset pdivystys-
ndytteet entiselld nopeudella, mut-
ta Fimlabin alueelta tulleiden osas-
tondytteiden analysointi saattoi ve-
nahtdd iltaan. Vaikka ndma ndytteet
on luokiteltu pddosin ei-kiireellisik-
si, olivat asiakkaamme tottuneet saa-
maan vastaukset viimeistadn samana
iltapdivdand. Tdssd valossa palvelum-
me oli linjaston asennusten aikaan
totuttua heikompaa. Linjaston kdyt-
toonoton jalkeen aloimme kuitenkin
nopeasti saada positiivista palautetta
nopeutuneista vasteajoista ja notkah-
dus palvelutasossa jdi varsin lyhytai-
kaiseksi.

Pyyntd lapimenoaikojen tunti-
kohtaiselle seuraamiselle ei ollut it-
sestadnselvyys ja aiheutti kehitystar-
peita raportoinnissa. Lapimenoaiko-
jen seuraaminen tunneittain ndyt-
ti kuitenkin konkreettisesti sen, etta
laitteen saaminen kdyttokuntoon on
vain pieni osa kokonaisuutta. Vasta
oikeiden toimintatapojen ja rutiinin
16ytymisen myotd laitteistosta saa-
daan irti koko sen potentiaali. Tdma
ndkyi erittdin selvisti lipimenoaiko-
jen kehityksessd linjaston kdyttdon-
oton jélkeisind kuukausina (Kuva 3).
Tavoitteenamme oli 45 minuutin 1&-
pimenoaika Kkiireellisend pyydetyil-

le naytteille ja kuva kertoo timéin
tavoitteen ylittdneiden naytteiden
%-osuuden kuukausittain. Kdyttoon-
oton jdlkeen kesti noin puoli vuotta
ennen kuin pdasimme vakiintuneel-
le tasolle. Huomattavaa on, ettd ldhes
aina ldpimenoajan ylittymisen syy
liittyy inhimilliseen toimintaan ei-
Kké juurikaan laitteistojen huolto- tai
vikatilanteisiin. Esimerkiksi péivys-
tysaikaan yo6lld huomaamatta jddnyt
esikdsittelijan hdlytys saattaa hetkelli-
sesti pidentdd usean ndytteen lipime-
noaikaa ja aiheuttaa kyseiselle tunnil-
le lapimenoaikaylityksen, koska nay-
temddrd on yon tunteina pieni. Tun-
tikohtainen raportointi kertoo liséksi
erittdin hyvin ndytteiden saapumisen
piikkitunnit ja arki- ja viikonloppu-
pdivien vaihtelut ja auttaa suunnitte-
lemaan sopivaa henkilémitoitusta eri
viikonpdiville ja vuorokaudenajoil-
le. Kdyttoonoton alkuvaiheessa tima
johtikin henkilokuntamitoituksen
muutoksiin eri tydvuoroissa, muutok-
siin tyovuorojen aloitus- ja lopetus-
ajankohdissa ja aiheutti henkildiden
siirtdmista tyOpisteestd toiseen. Auto-
maatioasteen noston myotd automaa-
tiolinjastolla tydskentelevdn henkilo-
kunnan méird vaheni konkreettises-
ti, ja pystyimme siirtdimdan henkilo-
kuntaa toisiin tyOpisteisiin. Nédin han-
ke edisti my0s toiminnan kustannus-
tehokkuutta.

Kolmas vaatimuksemme katkea-
mattomasta 24/7 toiminnasta ja hy-
vastd huolto- ja tukipalvelusta on tar-
peen riskienhallinnassa mutta aiheut-
taa myos ylimaardista yllapitotyota
analytiikassa. Jotta tuotantovarmuus,
riittdva kapasiteetti ja lipimenoajat
pystytddn sdilyttdmaan poikkeustilan-
teissa, vaatii tdima laajan tutkimusva-
likon ylldpitoa useassa rinnakkaislait-
teessa tai -modulissa. Kdytdnnossa té-
mad tarkoittaa sitd, ettd esimerkiksi jo-
kaisella kemian- ja immunokemian
yhdistelmalaittekokonaisuudella on
identtinen tutkimusvalikko. Esimer-
kiksi TSH- ja T4-V -menetelmia ylla-
pidetddn kahdessatoista cobas 8000
€801 -modulissa ja muitakin yleisim-
pi tutkimuksia, kuten CRP, AFOS ja
Krea, vahintddn kuudessa. Jotta nay-
teohjaus toimii optimaalisesti poikke-
ustilanteissa, pitdd harvinaisemmat-
kin tutkimukset, mukaan lukien 144-
keaineet ja tietyt proteiinit, olla kay-
tossd jokaisella isolla cobas 8000 -yh-
distelmalaitekokonaisuudella.

Maiddrdaikaishuoltojen jalkeen
menetelmien vakiointi ndin monel-
la modulilla on ty6ldstd, samoin me-
netelmien pdivittdinen kontrolloin-
ti. Lisdksi on tehtdvd modulien vi-
listd taso- ja trendiseurantaa ja var-
mistuttava siitd, ettd jokainen modu-
li tuottaa luotettavia ja saman tasoi-
sia tuloksia. Laiteyksiloita TLA-lin-
jastossa on lukuisia ja kaikki vaativat
omat pdivittdis-, viikko- ja kuukau-
sihuoltonsa. Laiteyksiloiden méddrdan
lisddntyessd lisddntyy myds huolto-
jen tarve ja tietenkin yksikoiden lu-
kuméddrdn mukana myds vuokra- ja
huoltokustannukset. Tdméan vuoksi
automaatioasteen tulee olla tarpee-
seen mitoitettu ja hankinnan tulee
ehdottomasti perustua ns. must-ha-
ve- eikd nice-to-have -mitoitukseen,
joka maksaa itsensd takaisin suurten
ndytemddrien kautta. Fimlabissa py-
ritddn yhtenadisiin ohjeisiin aina kun
mahdollista, miké helpottaa ohjever-
sioiden péivitystd ja ohjeiden ylldpi-
toa, ja yhtendiset laitemallit mahdol-
listavat tdmdn. Lisdksi samat laitteet
ja vdliohjelmistot tarjoavat mahdol-
lisuuden perehdytykseen eri toimi-
pisteissd. Esimerkiksi Jyvdskyldn No-
va-sairaalaan on tulossa tdysin Tam-
pereen TLA-linjaston kaltainen ko-
konaisuus, minka vuoksi jyvaskyla-
laiset voivat tulla Tampereelle pereh-
tymaddn linjaston toimintaan hyvissa
ajoin ennen oman linjastonsa kdyt-
toonottoa. MyoOskin laboratoriosta
toiseen annettu neuvonta on mah-
dollista, jokapdivdistd ja hyviksi to-
dettua. Pulmallisissa tilanteissa alue-
sairaalat ovat tottuneet ottamaan yh-
teyttd Tampereen vastuukdyttdjiin ja
yhteistyotd tehddédn péivittdin.

TLA:n kédyttoonotossa moni asia
muuttui myos analytiikkalaboratorion
ulkopuolella. Hyviksi koettuja asioi-
ta olivat mm. sairaalan osastoilta ja
alueelta analytiikkalaboratorioihin tu-
levien ndytteiden lajittelutarpeen va-
heneminen. Alueelta Tampereelle 13-
hetettdvid vakuumindytteitd ei tarvitse
endd lajitella kuin fuugattuihin ja fuu-
gaamattomiin naytteisiin ja esikdsitte-
lijat hoitavat tdimén jalkeen muut tar-
vittavat jatkotoimenpiteet. Esimerkik-
si kaikki Tampereella muihin tyopis-
teisiin ohjautuvat sekd alihankintaan
ldhtevdt vakuumiputket kdsitellddn
nykyisin lahes tdysin linjaston esika-
sittelijoilld. Fuugaamattomat ndytteet
voidaan kaataa linjaston massasyot-
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toyksikoihin suoraan lankatelineis-
td. Tama tarkoittaa vahemman késin
tehtdvia sentrifugointia, vihemmain
késin tehtdvdd naytteiden siirtelyd ja
vahemmaan mahdollisuuksia inhimil-
lisiin virheisiin. Laboratorion seinien
sisdlla rata-ratkaisuissa automaattijaa-
kaapit, automaattiarkistot ja valipus-
kurit vihentdvat omalta osaltaan tar-
vetta siirrelld tai etsid putkia manuaali-
sesti ja aikaa jad enemman oleelliseen.
Viliohjelmistoissa kiinnijddneita tu-
loksia voi nykyisin tarkastella analy-
tiikkatilan vieressd olevassa ns. ”hiljai-
sessa tilassa”, mikd helpottaa monen
laitteen tuottamien tulosten tarkaste-
lua samanaikaisesti yhdestd pisteestd.
Asiakkaamme ovat hydtyneet nopeu-
tuneista ldpimenoajoista. Paremman
seurannan avulla olemme saaneet tyo-
kaluja tuotannon suunnitteluun. Lin-
jaston reagenssien hallinnan siirtymi-
nen varastonhallintaohjelmistoon on
helpottanut ja vahentdnyt tyotd tuot-
teiden tilaamisessa ja varaston koon
seurannassa. Toimituksia on mahdol-
lista tehdd useammin ja pienemmissa
erissd, mikd vihentdd varastotilan tar-
vetta.

Parantamisen varaa tietenkin jai.
Kayttoonottoaikataulun tiukkuus (n.
12 kk) vaati joustoa, ylitoita ja pitkaa
pinnaa. Asiaa ja muutoksia tuli todel-
la paljon yhteen vuoteen ja toimin-
tatapamuutosten ajoittuminen sa-
maan aikaan luonnollisesti kuormit-
ti henkilostod. Perehdytysten ja vuo-
silomien ajoitus ei aina toiminut. No-
pea kdyttoonotto ja muutokset henki-
I6kunnan osaamisprofiileissa tarkoit-
tivat osittain sitd, ettd paikoin uudet
kayttdjat saivat liian suppeita pereh-
dytyksid, joita jouduimme paikkaile-

maan myohemmin. Projektin aika-
na vastuuhenkil6t olivat tdystyollis-
tettyjd, minkd vuoksi tydohjeet ja ra-
portit valmistuivat osittain jalkijunas-
sa. Vastuuhoitajia olisi pitdnyt irrot-
taa rutiinista suunniteltua enemman,
jotta heilld olisi ollut aikaa ohjeistaa
muuttuneista toimintatavoista ja val-
voa paremmin kdyttoonottovaiheen
jalkeistd toimintaa, jossa apua tarvit-
sevia oli jonoksi asti. Omalta osalta-
ni myodnndn, ettd kiire verotti ja mo-
ni asia olisi voitu tiedottaa parem-
min. Tiedottamista kuitenkin helpotti
intranettiimme perustettu tyoryhma,
jossa kdyttoonottoprojektin etenemi-
sestd tiedotettiin keskitetysti.
Puolitoista vuotta kdayttoonotosta
voin rehellisesti todeta, ettd projekti
toimi itselleni ja kuulemani mukaan
myos usealle mukana olleelle todelli-
sena oppikouluna. Olen valtavan Kkii-
tollinen siitd, ettd kdyttoonoton ai-
kainen yhteisty6 toimi hyvin ja mut-
kattomasti. Vastuuhenkildiden luo-
tettavuus ja vastuunkanto oli kerras-
saan erinomaista sekd Fimlabin et-
td Rochen puolella. Projektin etene-
mistd seurattiin sddnnollisesti ja pro-
jektiryhmaén sisdlld tieto kulki todel-
la hyvin. Suuret muutokset néakyivat
asiakkaillemme ainoastaan hetkittdin
ja Tampereella asennusten kanssa sa-
man aikaisesti tehty suuri remont-
ti pysyi aikataulussa huolimatta ra-
kennusalaa uhanneista tydmarkkina-
héirioistd ja mahdollisti asennukset
suunnitellusti (Kuva 4). Ongelmista
projektin aikana selvittiin huumoril-
la, yhteisty6lld ja hyvien varasuunni-
telmien avulla, josta suuri kiitos myos
Rochelle. Riskienhallintaan panostet-
tiin ja riskeja kdytiin ldpi jokaisessa

projektikokouksessa. Projekti ei suin-
kaan loppunut kdyttoonottoon vaan
kdytdntoja ja toimintatapoja hiottiin
vield pitkdn aikaa H-hetken jélkeen,
kuten ldpimenoaikaraporttikin osoit-
taa. Tdlla hetkelld toiminta on rutii-
ninomaista eiké laitteiden tai linjas-
ton toiminnassa ole enda juuri sel-
laista, mikd aiheuttaisi yllatyksid. Paa-
sddntoisesti olemme hyvin tyytyvai-
sid saamaamme Kkokonaisuuteen. Jo-
kaisella laitemerkilld ja vdliohjelmis-
tolla on omat hyvit ja huonot puo-
lensa. Jotkut toiminnot saavat hai-
kailemaan toista laitemallia ja jotkut
taas saavat ajattelemaan, ettd onneksi
valinta osui juuri tdhdn nimenomai-
seen merkkiin tai malliin. Laitteiden
ja automaation kehityskaaret eivat ai-
na osu yksiin kilpailutusten kanssa.
Seuraavan kilpailutuksen koittaessa
maailma on taas ihan erilainen kuin
tdnddn. Ja sehdn tdssa alassa niin jan-
nittdvdd ja mielenkiintoista onkin. &

Haluan kiittaa kayttoonottoprojektiin
osallistunutta Fimlabin ja Rochen
henkilékuntaa, jonka ammattitaitoa
ja sitoutuneisuutta ilman projekti ei
koskaan olisi onnistunut.

”And while the rest of the best are
good, they're obviously not as good
as you, the best of the best. Even

the worst among you here at Top
Gun, or the worst of the rest of the
best of the best, are better than even
the best of the rest of the best.”

- Pédikouluttaja Viper

elokuvassa Top Gun, 1986

Riikka Rontu

Kuva 4. Linjasto
otettiin kdyttoon
suunnitellussa
aikataulussa. Kuvassa
verenkuva- ja
hyytymdanalytiikkaa.
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cobas pro integrated solutions

Kemian ja immunokemian analytiikan
innovatiivisuutta Rochelta

cobas® pro integrated solutions - uusia innovatiivisia
ominaisuuksia laboratorion péivittdiseen toimintaan

= Automaattiset paiva- ja viikkohuollot vahentavéat kayttajan
toimenpiteita.

= Suuremmat cobas ¢ pack green- ja cobas e pack green -
reagenssipakkaukset - enemman testejd pakkauksesta ja
vihemman aikaa reagenssien kasittelyssé, tilaamisessa ja

lisddmisessa.
= Erinomainen reagenssien séilyvyys laitteessa: 4 kk
immunokemia ja jopa 6 kk kemia - kéyttajan toimenpiteiden cobas pro integrated solutions on suunniteltu
mé&ara laskee. laboratorioautomaation tarpeisiin.
= Reagenssien ja kulutustarvikeiden lisddminen kaytdn aikana Pre- ja postanalytiikka sekd hyytymistutkimukset,
laitetta pysdyttamatta. hematologia, virtsa- ja molekyylidiagnostiikka
= Kalibraatioiden tarve vahentynyt cobas AutoCal -toiminnolla. voidaan kytked osaksi automatisoitua ratkaisua.
= Parantunut naytteen laatu ja ennennakematén naytekarjen
puhtaustaso cobas SonicWash-toiminnolla. Lisdtiedot
= Markkinoiden laajin testivalikoima yhdessé finland.diagnostics@roche.com

laitekokonaisuudessa vahentéa tilantarvetta.

1. Status as of May 1, 2018. Source: Abbott website Alinity, Abbott website ARCHITECT ci8200, Siemens website Atellica, Siemens website ADVIA, Beckman Coulter website
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Verenkuvien automaatio

VERENKUYVIEN automaatio on pie-
nimuotoisempaa kuin vastaava kemi-
an/immunokemian automaatio, kos-
ka putkimadrdt ovat vihdisempid.
Kuitenkin keskisuurissa laboratoriois-
sa laitekohtaisista ndytteensyottoyk-
sikdistd on siirrytty rataratkaisuihin.
Verenkuvien automaation voi aja-
tella jakautuvan kahteen pddosaan:
perusverenkuvien automaatioon ja
valkosolujen erittelylaskennan ja so-
lumorfologian automaatioon. Pe-
rusverenkuvia tehdddan enemman ja
laajemmin, ja jalkimmadinen taas on
pyritty usein keskittdmddn parhaan
mahdollisen osaamisen yllapitdmi-
seksi.

Automaation tavoite on potilas-
turvallisuus, sddstd ja prosessin no-
peuttaminen. Automaatiolla voidaan
eliminoida tai ainakin vdhentda inhi-
millisid virheitd ja keskittda resurssia
osaamista vaativiin tehtdviin. Kaytta-
jien osaamista varmistetaan poikkea-
vien ndytteiden osalta jarjestelmdn
naytolle tuomilla toimintaohjeilla.
Potilasturvallisuutta lisdava tekija on
myo0s autoverifiointi, jolloin jarjes-
telmd vastaa automaattisesti ne nayt-
teet, joita ei tarvitse tarkastella tai ka-
sitelld. Talloin ei synny tarpeetonta
viivetta.

Tédssd yhteydessd automaatiolla
ajatellaan tilannetta, jossa analysaat-
torit on yhdistetty radalla tai vahin-
tddn yhteiselld vdliohjelmalla toisiin-
sa. Radalla verenkuva-analysaattoreis-
sa voi tédlldin olla eri kanavia eri ana-
lysaattoreilla ja radan viliohjelma oh-
jaa naytetelineen oikealle analysaat-

Katariina Alagrund

torille pyynnon perusteella. Auto-
maatiosta on etua vain, jos naytemaa-
rd on riittavan suuri.

Automaatio tekee verenkuvatyo-
pisteessd tyoskentelyn henkilokunnan
kannalta mielekkadksi, koska kdyttdja
voi keskittyd haasteellisiin ndytteisiin
ja tilaajan kannalta autoverifiointi no-
peuttaa tuloksen saamista.

Huomioitavia asioita
tuotantoa suunniteltaessa
IE rakennettaessa

Kun verenkuviin ldahdetddn toteut-
tamaan automaatiota, otetaan huo-
mioon yleisid automaation edellytyk-
sid ja lisdaksi verenkuvien erityisvaati-
muksia:

ANALYSAATTORIT:

e Analysaattoreilla tulee olla riittdva
tuotantokapasiteetti, niiden tulee olla
helposti pdivittdin huollettavia ja toi-
mintavarmoja. Tarkedd on erityisesti
solupopulaatioiden erotuskyky ja ka-
libroinnin pysyvyys. Analysaattorien
tulee olla sdddettdvissd samaan ta-
soon sekd laboratorion sisdlld ettd eri
tekopaikkojen valilla. Vastuukaytta-
jien tulee itse voida pdivittda sdatoja
referenssilaitteen tulosten perusteella
tarvittaessa harkitusti.

e Rataliitdnnastd huolimatta ana-
lysaattorien on kuitenkin aina olta-
va sellaisia, ettd niihin ndyte voidaan
syottdd suoraan edestd yksittdin ja
myos naytetelineessd. Vikatilantees-
sa automaattirata tdytyy pystyd ohit-
tamaan.

RATA:

e Radan fyysinen toimivuus on tirkeda.
Viivakoodilukijoiden ja radan ohjaus-
komponenttien tulee olla luotettavia,
eikd radassa saa olla pullonkauloja tai
paikkoja, joihin ndyte voi kadota.

e Toimipaikan ndytemaddrdstd riippuen
on ratkaistava, miten tehdyt nédytteet
arkistoidaan. Isohkossa tuotannossa
rataan voidaan liittdd analysaattorien
lisdksi esikdsittelijd, joka nostaa ndyte-
putket telineisiin ja automaatioradal-
le ja radan loppuun putkilajittelija. Ra-
dassa voi olla palautustoiminta, joka
mahdollistaa uusinta-ajot ndpparasti.

OHEISLAITTEET:

¢ Verenkuvarataan voidaan suoraan liit-
tad oheislaitteita tydn nopeuttamiseksi.
e Radassa voi olla lasinveto- ja varjay-
sautomaatti, johon putket ohjautuvat
véliohjelman toimesta tai kdyttdjan
ohjaamina ja automaattimikroskoop-
pi, johon lasit niin ikddn ohjautuvat
suoraan lasinveto- ja vdrjdysautomaa-
tilta. Automaattimikroskoopin tulok-
set voidaan viliohjelma avulla kéasitel-
& muualla.

e Verenkuvaradassa voi olla my®os las-
koanalysaattori tai HbA1lc-analysaatto-
ri, jolloin voidaan parhaimmillaan saa-
da synergiaetua samasta nayteputkesta.

TYOPISTEET:

e TyOpisteessd tulee olla riittdvan rau-
hallista kasitelld kiinnijddneitd nayt-
teitd.

e Tulosten kasittelypiste ei voi olla ko-
vin kaukana tuotantolinjasta, koska
joudutaan kasittelemaan putkia.
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VALIOHJELMAT:

e Verenkuvien rataratkaisuissa on va-
liohjelma analysaattorien, radan ja la-
boratoriotietojdrjestelmén valilla. Va-
liohjelman toimivuus on merkittava
asia radan toiminnan sujumisen kan-
nalta ja erittdin merkittdvd se on ve-
renkuvissa potilasturvallisuuden kan-
nalta.

e Yhteinen viliohjelma mahdollis-
taa muidenkin laboratorioiden nayt-
teiden tarkastelun ja harkinnan mu-
kaan myonnetyilld admin-oikeuksilla
tukilaboratorion toimesta naytteiden
kasittelyn etdna.

¢ Yhteisessd valiohjelmassa on aina sa-
ma versio kaikilla ja pdivitykset suju-
vat nopeasti. Paperitulosteista voidaan
luopua ja kaikilla on varmasti jarjestel-
madssd yhteiset toimintaohjeet.

e Viliohjelmalla tehdddn uusinta-
analyysipyynnét ja lisipyynnot jo-
ko suoraan ohjelman ohjaamana tai
kdyttdjan pyytdmana.

e Viliohjelma huomioi erikoispoti-
laat ja ohjaa putket oikeille analysaat-
toreille.

e Viliohjelman suunnittelussa huo-
mioidaan riittdvat varmistukset, kos-
ka vidliohjelman kaatuminen hal-
vaannuttaa koko prosessin.

e Viliohjelma ei ole tiedon tallennus-
paikka, vaan tallennettava tieto valit-
tyy laboratorion tietojdrjestelmédn.

LABORATORIOTIETO-
JARJESTELMA (LIS):

e Laboratoriotietojdrjestelma on tie-
don pitkdaikainen tallennuspaikka.

e Rataa suunniteltaessa laboratorio-
tietojdrjestelmddn ei padse vaikutta-
maan. Isojen toimittajien véliohjel-
mat saadaan toimimaan laboratorio-
tietojdrjestelmissd, mutta rajapinnalla
saattaa syntyd ratkaistavia haasteita.

e Joskus on tarpeen jopa muuttaa tut-
kimusrakennetta, ettd tilaajaa voidaan
palvella hyvin. Jos on paljon erilaisia
tilaajia ja eri tietojdrjestelmien takana,
rajapintojen toimivuus testaan huolel-
lisesti ennen kdyttdonottoa.

LAADUNVARMISTUS:

e Kontrollit voidaan tarkastaa ana-
lysaattorilla, vdliohjelmassa tai labo-
ratoriotietojdrjestelméassd. Laborato-
riotietojarjestelmén tulee kuitenkin
olla kontrollitiedon sdilytyspaikka.
Kontrollien tarkastelua helpottaa, jos
kédyttdja voi helposti valita tarkastelta-
vat laitekombinaatiot.

LIITANNAT:

* Analysaattori - vdliohjelma

e Viliohjelma — LIS

e Pyyntdjen siirto — pyyntojen kysely
e Tulosten siirto — tulosten tallennus

SAANNOT JA TOIMINTAOHJEET:
e Laitevalmistajilla on valmiita auto-
verifiointisddntopaketteja, joita tarvit-
taessa jonkin verran muokataan kayt-
tdjélle sopivaksi.

e Toimivuuden perustana on kdyt-
toonottovaiheen huolellinen veri-
fiointi. Viitselidisyys tédssd vaiheessa
palkitsee kdyttdjan myohemmin. Ve-
rifioinnissa huomioidaan sekd ana-
lysaattorit, vdliohjelmat ettd liitinnét
ja tilaajat. Kdytetddn laajasti omaa po-
tilasmateriaalia.

e Sddnnoissd huomioidaan potilasai-
nes: kansallisuuksien erikoispiirteet,
ikdjakauma. Kdyttoonotossa tarvitaan
kdyttdjien huolellinen perehdytys ja
kdyton alussa seuranta ja sddntdjen
muokkaaminen tarvittaessa.

e Jokainen sadnto tarkastetaan jokai-
sen tutkimuksen osalta testipuolella
tai testipotilaalla tuotannossa. Tédssa
taytyy pitdd mielessd eritasoinen au-
tomaatio, ts. jos laboratorion eri toi-
mipisteissd on eritasoista automaatio-
ta, huomioidaan, ettd samat sadnnot
eivat ehka kata kaikkia tekopaikkoja
ja muistetaan verifioida kaikki.

¢ Referenssind on manuaalimikrosko-
pointi, joka on verifioinnin ty6ldin ja
resurssia vaativin vaihe.

e Huolellinen dokumentointi veri-
fiointivaiheessa palkitaan - jos itse ei
tarvitsekaan palata tuloksiin, seuraava
verifioija kiittaa.

e Kun viliohjelmaan tai LISiin teh-
dddn paivityksia, saattaa olla tarpeen
tarkastaa sadntojen toiminta. Sama
koskee analysaattorin ohjelmien pdi-
vitystd. Jos esim. analysaattorivaihto-
jen tai -pdivitysten myotad laiteen anta-
mat liputukset/hélytykset herkistyvit,
se ndkyy paineena jatkoanalysointiin
menevien ndytteiden lisddntymisend.

MIKROSKOPOINTIIN

MENEVAT NAYTTEET:

e Jos mikroskopointi on keskitetty,
toimiva ndytelogistiikka mikrosko-
pointipaikkaan on oleellista, ndytteen
sailyvyysaika huomioiden.

e Jos mikroskopointi toteutetaan tyo-
pisteessd, huomioidaan toimiva vér-
jdysautomaatti, mikroskooppi ja osaa-
minen.

HATA- JA KITRENAYTTEET:

e Hatdndyte kulkee kdadestd kiteen ja
analysoidaan aina heti. Tdta varten
varmistetaan, ettd saatavilla on aina
vapaa/vapautuva analysaattori, jolle
ndyte voidaan syottdd suoraan.

e Automaatiotuotannossa on paljon
ndytteitd ja suurin osa ndytemassasta
on Kiireetontd. On mietittiva kohdat,
joissa kiirendytteetd padsevit ohitta-
maan massan tai on oltava paivystys-
analysaattorit erikseen. Verenkuvien
osalta voi todeta, ettd ndyte joka ta-
pauksessa valmistuu yleensd ennen
potilaan kemian vastauksia. Eli kiire-
ndytteiden prosessin tarpeellisuus on
harkittava.

PAIVYSTYSAIKAINEN
TOIMINTA:

e Pdivystysaikaisen automaation tarve
on tekopaikkakohtaista. Jos nédytteita
ei ole paljon, rata-automaatio ei tuo
pdivystysaikana etua

POIKKEUSTILANTEET:

e Kun automaation jokin komponentti
ei toimi (analysaattorit — rata — vilioh-
jelma — LIS), tuotanto hidastuu ja suu-
reen madradn naytteitd tulee viivetta.

e Varatekopaikat suunnitellaan ja oh-
jeistetaan valmiiksi. Naytelogistiikka
varatekopaikkaan mietitddn kaikkina
vuorokaudenaikoina.

e Huomioidaan varatekopaikan kapa-
siteetti, osaaminen ja resurssi. Tarvit-
taessa hajautetaan moneen varateko-
paikkaan.

e Jos tilanne jatkuu pitempddn, hyo-
dynnetddn valmiussuunnitelman
mukaista ndytteiden priorisointia ja
poikkeustilanteessa tutkimusvalikoi-
man supistamista.

e Hyvd ohjeistus on tdrkedd, samoin
varatekopaikkojen ja huollon ajanta-
saiset helposti 10ytyvit yhteystiedot.

NAYTTEET JA
NAYTELOGISTIIKKA:

e Normaalituotannossa ndyteputkien
viahentdminen tuo sddstod ja nopeut-
ta. Tdhdn pyritddn mahdollisuuksien
mukaan ndyteputkien yhdistdmisel-
la. Verenkuvien osalta looginen yh-
distettdva tutkimus on lasko ja mah-
dollisesti HbAlc. Aina yhdistimien ei
kuitenkaan ole mahdollista mm. lo-
gistiikkasyistd.

e Automaatio lisdd keskittamistd, jos-
ta seuraa naytelogistiikan ja sailyvyy-
den haasteita.
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Toiminnan varmistaminen

Automaatiossa tehdddn pdivdan aika-
na niin paljon ndytteitd, ettd toimin-
nan varmistamisen tulisi olla auko-
tonta. Riskind on odottamaton virhe,
jota ei huomata ajoissa tai huonoim-
massa tapauksessa ollenkaan. Lisdksi
perinteiset ndytteeseen liittyvat epa-
varmuudet voivat jidda huomaamat-
ta, kun putkia ei kasitelld kasin: kaksi
tarraa, tarra vinossa, huono viivakoo-
di. Talloin ndyte tai osa tutkimuksista
voi jadda tekemattd. Siten automaati-
on onnistuminen lahtee jo ndytteen-
ottajien tyostd, eika tatd voi kylliksi
perehdytyksessa korostaa.

Yhteisessd véliohjelmassa on haas-
teena jdljitettdvyyden toteutuminen,
jos kdytetdan yhteistunnuksia. Use-
an henkilon tyopisteessd taas omilla
tunnuksilla sisdankirjautuminen tois-
tuvasti tyOpdivdn aikana on prosessia
hidastavaa. Automaatioprosessiin on
sovitettava myds mikrondytteet, va-
jaat putket, avondytteet.

Paivittdiskontrolleja ajetaan riittd-
van usein, ettd suurta maarad virheel-
lisid tuloksia ei huomaamatta pddse
lapi. Varmistuksena LIS ottaa kiinni
potilasnaytteet, jos kontrollia ei aje-
ta riittdvdn usein tai se ei ole rajois-
sa. Kontrollin rajat voi asettaa myos
analysaattorille ja asettaa se pysdhty-
madn, jos rajat ylittyviat. Myos poti-
laskeskiarvojen seurantaa on veren-
kuvissa kdytettd jo kauan tulostason
seurannassa. Uusilla analysaattoreil-
la saadaan mukaan entistd enemmain
seurattavia parametreja.

Havaittujen tai ennakoitujen po-
tilasturvallisuusongelmien pohjalta
luodaan varmistuksia védliohjelmaan
tai LISiin. Tyopisteet on automaa-
tiossakin pyrittdva rauhoittamaan
kiireeltd ja hdlindltd, ettd ndytteiden
vastaajilla on tyorauha ja kasittelijaa
ei tulisi hdiritd ajatusta katkaisevilla
kysymyksilld. Hyvdlld tydnjaolla pdi-
vddn mielekkyyttd. Erikseen on vield
kartoitettava pdivystysaikainen osaa-
minen ja sitd tukeva keskuslaborato-
rion konsultaatiomahdollisuus.

Noin 80 % verenkuvanéytteis-
td autoverifioituu eli tulos vilittyy
automaattisesti potilastietojdrjes-
telmiin. Sen lisdksi sddnnot ottavat
kiinni verenkuvissa huomattavasti
enemman ndytteitd kuin lopulta pda-
tyy mikroskopointiin. Kuitenkin, jos
mikroskopointisddnto laukeaa, ndy-
te ldhetetddn aina mikroskopoitavak-
si, eikd kdyttdjan tarvitse sitd miet-
tid. Hyvin toimiva viliohjelma néyt-
tad kdyttdjdlle kiinnijadntisddnnon
ja toimintaohjeet lyhyesti. Laajem-
mat toimintaohjeet 10ytyvat Kkirjal-
lisina tai rutiinikdyttdjd saattaa osa-
ta ne ulkoakin. Ndissd tapauksissa on
tarkedd huomioida jokainen sdanto
ennen ndytteen mahdollista hyvak-
symistd. Tdssd tulee helposti virhe,
kun on Kiire.

Osa kiinnijadneistd voidaan hy-
vaksyd ilman mikroskopointia
scatter plot -kuvaajien, aiempien tu-
losten tai natiivimikroskopoinnin
perusteella. Aiemmat tulokset tar-
vitaan siis nopeasti vdliohjelmasta
tai LISistd. Tavoitteena on vihentda

Automaation tavoite on

manuaalimikroskopointitydpisteen
kuormaa.

Mikroskopointiin
menevat naytteet

Automaattimikroskopointi on osa au-
tomaatiota. Diffinveto- ja varjdyslai-
te ja automaattimikroskooppi voidaan
liittdd osaksi perusverenkuvarataa, jol-
loin mahdollisesti tarvittavat lasit saa-
daan kdtevdsti radalta. Automaattimi-
kroskoopin yhteinen valiohjelma puo-
lestaan mahdollistaa mikroskopointi-
kuvien katsomisen etdnd, mika viljen-
tdd resurssitarvetta. Mikroskooppikuvat
voidaan arkistoida myohemmin kay-
tettaviksi tarvittaessa ja opetusta var-
ten. Automaattimikroskopia on merkit-
tdvd myos ergonomian kannalta ja yh-
tendisen vastaamiskdytdnnon kannalta.
Tyoskentely on ergonomisempaa kuin
mikroskopointi ja tulokset voidaan tal-
lentaa sahkoisesti pilveen.

Kuten verenkuvissa yleensd, myos
mikroskopoinnissa ndytteen laatu on
tarked, ettd automaattimikroskooppi
osaa tulkita ndytteen oikein. Tamad ko-
rostuu erityisesti mikroputkista kdsin
vedettdvissd ndytteissd, mutta myos
muista putkista ndyte on vedettava ka-
sin tuoreena, jos se ei ehdi diffilasinve-
to- ja vdrjdysautomaatille saman pdi-
van aikana. Automaatin verenkuva-
tulos tarvitaan mikroskoopin tulosta
tarkastellessa, jolloin yhteisen vilioh-
jelman etu on, ettd paperitulostetta ei
tarvita. Etuna on myd6s mahdollisuus
konsultoida tarvittaessa hematologia
etand. ¢

potilasturvallisuus, sddsto ja prosessin

nopeuttaminen. Automaatiolla voidaan

eliminoida tai ainakin vihentdid

inhimillisid virheitd ja Keskittdd resurssia

osaamista vaativiin tehtdviin.
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Autovalidointi kliinisen kemian
automaatioymparistossa

AUTOVALIDOINTI tarkoittaa toi-
mintaa, jossa analysaattorilla saadut
potilastulokset hyvaksytdan ja vapau-
tetaan automaattisesti laboratorio-
tietojdrjestelmddn tai potilastietojar-
jestelmddn. Autovalidointiin liittyvia
saantoja voidaan asettaa itse laitteel-
le, laitteistoa ohjaavalle valitietojarjes-
telmalle, laboratoriotietojarjestelméin
(LIS) tai potilastietojarjestelmadn.
Vuosia sitten yksinkertaista au-
tovalidointia tehtiin pddosin LIS:ssa.
Nykypdividn vilitietojarjestelmédt on
kehitetty niin, ettd autovalidointitoi-
minnot ovat niissd helpommin ase-
tettavissa ja muutettavissa kuin LIS:s-
sd. Sdantojen sisdltdoon liittyvat mah-
dollisuudet ovat monipuolisemmat
vilitietojdrjestelmassd ja niissd voi-
daan hyddyntdd kattavammin esim.
analysaattorin antamia laitehalytyk-
sid ja muita analysaattorin tuottamia
parametreja. Myo0s jaljitettavyys on
huomioitu paremmin vélitietojarjes-
telmien kokonaisratkaisuissa. Vilitie-
tojdrjestelmdt on useimmiten opti-
moitu tietyn valmistajan laitteistol-
le, mutta niihin voidaan liittad mui-
den valmistajien laitteita erillisiin va-
lidointeihin perustuen. (1, 2)

Autovalidoinnin hyodyt

Automatisoimalla mittaustulosten ké-
sittelyd saadaan vdhennettya tuloksil-
le ja naytteille suoritettavia manuaa-
lisia toimintoja. Tama lyhentdd nayt-
teiden ldpimenoaikoja sekd parantaa
potilasturvallisuutta. Autovalidointi
tapahtuu aina systemaattisesti samal-
la tavalla, ennalta madaritettyjen kri-
teerien perusteella asetettujen sdin-
tojen mukaisesti. Talloin inhimillisis-
ta tekijoistd johtuvat toimintatapava-
riaatiot ja virheet vihentyvat. Suurin
osa laboratorion tuottamista tuloksis-
ta on viitevdleissa tai -rajoissa, jolloin
tulokset voidaan vapauttaa automaat-
tisesti tietojdrjestelmdssd, mikali ei

Marika Heiniluoma

ole viitteitd ndytteeseen tai mittaus-
prosessiin liittyvistd laatuvirheista.
Tulosten autovalidoinnin myo6ta ai-
kaa jad enemmain haasteellisten ndy-
tetapausten selvittimiseen ja poikkea-
mien tarkistamiseen.
Autovalidointisadannot vaihtelevat
yha laajalti laboratorioittain tai mait-
tain. Tutkimusten mukaan autovali-
doinnin hyddyntdminen on vihitel-
len kasvanut siten, ettd uusimmissa
autovalidointiin liittyvissd tutkimuk-
sissa autovalidointiaste on vaihdel-
lut 78 %:sta jopa 99,5 %:iin. Autovali-
dointiaste on riippunut tutkimukseen
valikoiduista analyyteistd, analyysilait-
teiston automaation asteesta sekd ase-
tetuista autovalidontisadannoista. (3-5)
Pédijat-Hameen kliinisen kemia
laboratoriossa maidritettiin vuonna
2016 autovalidointiaste automaatti-
sen analyysilaitteiston 15 eniten maa-
ritetylle tutkimukselle. Yhteenlaske-
tuksi autovalidointiasteeksi saatiin

98 % (n = 15 637 tutkimustulosta,
n = 15 366 autovalidoituneet, n = 271
kiinnijddneet). Tutkimuksen tulosten
perusteella autovalidointiaste todet-
tiin korkeaksi. Autovalidointiasteen
ollessa korkea oli tarkeda selvittda,
ettei kiinnijddneitd tuloksia ollut va-
pautettu eteenpdin vddrin perustein.
Tutkimuksessa selvitettiin kaikkien
yksittdisten ndytteiden kiinnijaamis-
ten syyt. Sddantdjen todennettiin toi-
mivan oikein tutkimuksessa tarkas-
teltujen tekijoiden osalta. Autovali-
dointiasteen mddrittdminen tuki au-
tomaatiotyOpisteen prosessikehitys-
td ja jatkossa voitiin kiinnittdd enem-
mdn huomiota poikkeaviin nayttei-
siin/ndytetuloksiin. (3)

Autovalidoinnin
kriteerit ja saannot

Autovalidoinnin kriteereissd ja asetet-
tavissa sdanndissd tulee huomioida

Kuva 1. Autovalidointiin liittyvien sdcdntdjen asettaminen on mahdollista
eri jdarjestelmiin. MW = viilitietojdrjestelmd, LIS = laboratoriotietojdrjestelmd,

PS = potilastietojirjestelmai.
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mittaustuloksen laatuun vaikuttavat
tekijat kuten

¢ kalibrointi- ja kontrollisddnnot

¢ laite- ja menetelmékohtaiset
virhetilanteet

e ndytteen laatu

e hyvidksyntdrajat

e vertailu potilaan aiempiin
tuloksiin (deltatarkistus)

e uusinta- ja lisdtulokset

Kalibroinnin tulee olla voimassa ja
hyviéksytty kdytossa olevalle reagens-
sierdlle. Kalibrointikriteerit ovat laite-
ja menetelmédkohtaisia ja ne perustu-
vat useimmiten valmistajan ilmoit-
tamiin tietoihin. Optimitapauksessa
kalibroinnin tulokset ovat joko au-
tomaattisesti hyvaksytyt tai hyldtyt.
Kontrollien analysoinnin kohdalla la-
boratoriot méaarittelevat itse, kuinka
usein kontrolleja ajetaan, kdytetdan-
ko laitevalmistajan tai laitevalmista-
jasta riippumattomia kontrolleja, ja
kuinka monta eri tasoista kontrollia
ajetaan. Kontrollien seuranta tulee
tehdd systemaattisesti ts. kontrollit
analysoidaan ja niiden tulokset tarkis-
tetaan sadnnollisesti. Vilitietojarjes-
telmaddn tulisi voida asettaa sadnnot,
joiden avulla potilastulosten autova-
lidoituminen estyy, mikéali kontrolli-
tulokset eivdt ole jdrjestelmadn asete-
tuissa tavoiterajoissa.

Laitevirheiden kohdalla autova-
lidoinnin tulee estyd ja virheen alai-
set ndytetulokset tulee uusia. Laitevir-
heen taso ja laajuus tulee aina tarkis-
taa ja arvioida mahdollisten huolto-
jen, kalibrointien ja kontrollien ana-
lysoinnin tarve.

Laboratoriotestien toimivuuteen
ja tulosten luotettavuuteen vaikut-
taa ensiarvoisesti ndytteen laatu. Ylei-
simpid héiritsevid ja tulosten luotet-
tavuuteen vaikuttavia tekijoitd ovat
ndytteen hemolyysi, ikteria seka li-
pemia (ns. HIL-indeksit). Muita ovat
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FL, sairaalakemisti
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Laitevirheet
4%

Rajojen
ulkopuolisia
tuloksia
75 %

Kontrollivirheet

4% HIL
5%

Ndaytteen laatuun liittyva
laiteliputus (ei HIL )
12 %

Kuva 2. Kiinnijddneiden erittely (n=271): Pdijit-Hdmeen kliinisen kemian
laboratoriossa tehdyn tutkimuksen tuloksia. (3)

mm. viskositeetti, fibriini, ladkeai-
neet, luontaistuotteet, mikrobit seka
partikkelit. Laitevalmistajien menetel-
maikohtaisissa pakkausselosteissa tuli-
si ilmetd tiedossa olevat menetelmda
hairitsevat tekijat.

Naytteestd saadun tuloksen tulee
olla jarjestelmddn asetetuissa hyvak-
syntdrajoissa. Hyvaksyntdrajat voi-
daan madaritelld esimerkiksi analyy-
simenetelmdn luotettavan mittaus-
alueen eli analyyttisen mittausalu-
een (AMR) perusteella. Laitevalmis-
tajien pakkausselosteissa tulisi ilme-
td, mika on kunkin tutkimuksen nol-
laraja (LOB), toteamis- eli detektio-
raja (LOD) ja/tai kvantitaatioraja eli
alin vastattava kvantitatiivinen tulos
(LOQ). Mittausalueeseen perustuvat
validointirajat tulee aina arvioida me-
netelmd- ja analyyttikohtaisesti, silld
kunkin menetelmédn ja tutkimuksen
LOB, LOD ja LOQ vaihtelevat suures-
ti. Mahdollisten automaattisten lai-
mennosten tai “vahvennusten” avul-
la voidaan maidrittdd ns. laajennettu

mittausalue. Talloin kdytetddn pie-
nempda tai suurempaa naytteen pi-
petointitilavuutta kuin primaarimit-
tauksessa. Lisdksi voidaan tapauskoh-
taisesti hyodyntda hoito-osastoille so-
vittuja hélytysrajoja (kliinisesti mer-
kitsevit rajat ja soittorajat).

Deltatarkistuksessa verrataan po-
tilaan analyyttikohtaista tulosta yh-
teen tai useampaan aikaisempaan tu-
lokseen. Deltatarkistuksen perusteel-
la voidaan joko estdéd tiettyjen tulos-
ten autovalidoituminen tai vapauttaa
muiden sddntdjen vuoksi kiinnijda-
neet tulokset deltatarkistukseen poh-
jautuen. Deltatarkistus voi perustua
numeraaliseen arvoon, prosentuaali-
seen laskentatulokseen tai suhdemuu-
tokseen.

Tiettyjen potilasndytteiden koh-
dalla tulos voi vaatia vélitontd jat-
kokadsittelyd, jolloin tarvitaan uusin-
ta- ja/tai lisdpyyntojd. Uusintapyyn-
tond tehdéddn sama tutkimus uudel-
leen samasta ndytteestd (rerun). Uu-
sintatutkimus voidaan tehda samasta,
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pienemmastd tai suuremmasta ndy-
tetilavuudesta. Lisdapyyntona voi ol-
la my0s toinen tutkimus, jolloin pri-
maaritutkimuksen tuloksen ylittdes-
sd tai alittaessa tietyt rajat, pyydetdan
toinen tutkimus eli ns. jatkotutkimus
(reflex). Lopullinen tulos voi myds ol-
la riippuvainen useasta erillisestd va-
lituloksesta. Laskennallisia toiminto-
ja hydodynnettdessa laskutoiminnot
suoritetaan loppuun ja lopullinen tu-
los voi autovalidoitua, kun kaikki va-
litulokset ovat saatavilla. Uusinta- ja
lisipyyntodjen teko automaattisesti
vahentaa riskid, ettd uusinnat jdisivat

LA b

Kuva 3. Sddnnot ja tarkistus.

Kirjallisuus

tekemdttd tai ettd virheellinen tulos
padtyisi potilastietojdrjestelmdan.
Laitevalmistajan menetelmékoh-
taisten muutosten kohdalla tulee ar-
vioida autovalidoinnissa kdytettavat
rajat ja asetukset uudestaan. Samoin
arviointi on suoritettava, jos saadaan
ndyttdd sddntojen muutostarpees-
ta. Muutostarve voi tulla esille laite-
valmistajan lisdksi esim. toisten labo-
ratorioiden, tieteellisten julkaisujen,
kliinisten arviointien, auditointien
tai kliinikkopalautteiden kautta. Ase-
tetut autovalidointisddannot vaativat
saannollisin vélein suoritettavaa tar-
kastusta. Sdannollinen autovalidoin-
tisddntdjen katselmointi voitaisiin ot-
taa osaksi laboratorioiden suorittamia
sisdisid tyopisteauditointeja. (1, 3, 5)

Autovalidointisdantojen
luominen nyt ja
tulevaisuudessa

Asetettavat autovalidointisddnnot
noudattavat usein perinteisid IF-
THEN -malleja. Uudemmissa tutki-
muksissa on kdsitelty autovalidoin-
nin perustumista laskennallisiin oh-
jelmiin. Tarkoituksena on ollut raken-
taa kokeellinen autovalidoinnin paa-

toksentekoon johtava algoritmi, mi-
ké olisi mahdollisimman avoin ja eri
menetelmiin soveltuva. Algoritmin
luomisen lahtokohtana oli se, ettd pe-
rehtyneiden kayttdjien joukko maa-
ritteli, missa tapauksessa autovalidoi-
tuminen oli hyvédksyttdvaa ja timéan
pohjalta luotiin algoritmille perus-
sdaannot. Ohjelma ”opetettiin” suorit-
tamaan perussddntdjen mukaisia las-
kentoja. Algoritmin toimivuutta tes-
tattiin vertaamalla ohjelman algorit-
min autovalidoimia tuloksia labora-
toriohenkilokunnan autovalidoimiin
tuloksiin (samat tulosjoukot). My0s
toista ohjelmaa testattiin rinnan. Toi-
sessa tutkimuksessa hyddynnetddn
henkilén muita tutkimustuloksia tie-
tyn tutkimustuloksen ennustamiseen,
ts. laskennallinen tulos oli odotettu
henkilén muiden laboratoriotulosten
perusteella. Tdllaisessa laskennallisuu-
teen pohjautuvassa padatoksentekoal-
goritmissa hyodynnettiin ajatusta, et-
td kliinikoiden pddtdksenteko nojau-
tuu useasti useamman laboratoriotu-
loksen yhteisarvioon. Optimitapauk-
sessa tdllaisia erilaisia laskennallisia
ohjelmia voidaan tulevaisuudessa liit-
tdd osaksi laboratoriossa kaytettavadn
tietojarjestelmaan. (6, 7). ¢
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Uudistunutta keliakiadiagnostiikkaa

KELTAKIADIAGNOSTIIKAN pii-
tavoitteena on 10ytdd sairastuneet
mahdollisimman varhain ja siten eh-
kéistd hoitamattomaan tautiin liitty-
via oireita, elamanlaadun vihenemis-
td ja pitkdaikaiskomplikaatioita. Ke-
liakian diagnostiikka on haasteellista
moninaisen taudinkuvan takia. Her-
kit ja tarkat keliakian autovasta-aine-
testit ovat tarpeellisia jatkotutkimuk-
sia tarvitsevien potilaiden 16ytdmisek-
si. Uudet keliakian Kdypd hoito -suo-
situkset mahdollistavat keliakiadiag-
noosin asettamisen tietyissa tilanteis-
sa myos serologiaan perustuen ilman
ohutsuolen koepalaa.

Haasteellinen diagnoosi

Keliakia on vehnin, ohran ja rukiin
sisdltdmdn gluteenin aiheuttama au-
toimmuunitauti, jonka puhkeaminen
edellyttda perinnollistd alttiutta. Vii-
meisen yli kolmenkymmenen vuoden
aikana keliakian diagnostiikka on jat-
kuvasti parantunut ja tauti voidaan
nykyisin diagnosoida aikaisemmin
ennen kuin potilaalle on ehtinyt ke-
hittya vaikeita oireita (1). Hyvan diag-
nostiikan perustana on se, ettd terve-
ydenhuollon ammattilaiset, ei yksin
laakarit, osaavat herkasti epdilla ke-
liakiaa my0s lievien ja epatyypillisten
suoliston ulkopuolisten oireiden taus-
talta, ja my0s oireettomilta keliakian
riskiryhmiin kuuluvilta henkil6ilta.
Keliakian mahdollisuus tulee muistaa
sekd perusterveydenhuollossa etta eri-
koissairaanhoidossa. Moninaisen tau-
dinkuvan takia keliakian diagnostiik-
ka on kuitenkin erittdin haasteellista.
Ei myoskddn ole harvinaista, ettda po-
tilas on ollut yhteydessa ladkariin vai-
vojensa takia ja saattanut jopa ehdot-
taa keliakiaa; mutta diagnoosi on jda-
nyt tekemdttd. Kansainvalisten tut-
kimusten mukaan keliakian diagnos-

Katri Kaukinen

tinen viive on usein yli 10 vuotta, ja
jopa 75-90 % keliaakikoista jaa ilman
diagnoosia (2). Vdestdseulontatutki-
musten mukaan Suomessa keliakiaa
esiintyy noin 2 %:1la, mutta keliaki-
an diagnoosi on tehty noin 0,7 %:lle
vaestostd (3). Vaikka meilld vain osa
keliaakikoista 1dydetddn, diagnoosin
saaneiden keliaakikkojen osuus on
jatkuvasti lisdantynyt ja luku on suu-
rimpia maailmassa.

Milloin keliakiaa

pitaa epailla

Keliakia voi alkaa jo lapsena, mut-
ta suurin osa potilaista sairastuu ny-
Kyisin aikuisidssd. On muistettava, et-
ta myos ikdihmisilta voi 10ytya diag-
nosoimatonta keliakiaa. Nykyisin ras-
varipuli, vaikea imeytymishdirio ja
merkittdvad laihtuminen ovat harvi-
naisia (1). Vain noin puolella keliaa-
kikoista on jonkinmoisia vatsavaivo-
ja, kuten ajoittaista vatsan turvotus-
ta tai loysia ulosteita, diagnoosihet-
kelld. Osalla voi esiintyd artyvan suo-
len oireyhtymaéédn sopivia vatsakipuja
ja suolen toiminnan vaihtelua; ainoa-
na oireena voi olla my6s ummetus.
Usein potilas ei havaitse oireiden yh-
teyttd viljatuotteiden kayttoon. Toi-
saalta vain pieni osa gluteenipitoisis-
ta viljoista oireita saava sairastaa ke-
liakiaa, vaikka viljan vélttdiminen hel-
pottaisikin oireita. Tdnd pdivana ke-
liaakikko on usein ruumiinrakenteel-
taan normaali, mutta voi olla ylipai-
noinenkin. Lievid imeytymishdirio-
td tavataan osalla potilaista, ja tdlldin
raudanpuuteanemia on tyypillinen
loydos (1, 2).

Ihokeliakia (dermatitis herpetifor-
mis) on hyva esimerkKki siitd, ettd ke-
liakia ei rajoitu pelkédstddn suolistoon.
Tyypillisesti ihokeliakiassa esiintyy
voimakasta kutinaa sekd punoitta-

via ldiskid ja pienid rakkuloita erityi-
sesti kyyndrpdissd, polvissa ja paka-
roissa. Rakkulat ovat tavallisesti rikki-
raavittuja kutinan takia. Tautia esiin-
tyy noin 12 %:lla keliaakikoista, ja se
puhkeaa useimmiten aikuisidssa (4).
Muita tavallisia suoliston ulkopuoli-
sia keliakian oireita ovat esimerkiksi
erilaiset niveloireet, hedelmattomyys,
alentunut luustontiheys ja luunmur-
tumat sekd neurologiset oireet ku-
ten ataksia ja polyneuropatia. Lap-
silla pituuskasvu saattaa hdiriintya.
Hoitamattomaan keliakiaan voi liit-
tyd my0Os oireeton maksaentsyymien
nousu, ja jopa harvinaisissa tapauksis-
sa henked uhkaava maksan vajaatoi-
minta (1).

Merkittdvd osa keliaakikoista on
kokonaan tai ldhes oireettomia ja hei-
dat diagnosoidaan, kun tautia on ak-
tiivisesti etsitty seulontatestien avul-
la riskiryhmistd. Keliakiaa sairasta-
vien potilaiden lahisukulaisilla on jo-
pa kymmenKkertainen riski sairastua
keliakiaan (1). Keliakiaa on havaittu
esiintyvdn myos tavallista enemmaén
henkil6illd, joilla on muita autoim-
muunisairauksia. Tyypin 1 diabetes ja
kilpirauhasen autoimmuuniperdinen
vajaatoiminta ovat tavallisimmat tau-
dit, joissa keliakiaa 10ytyy. Muita ris-
kiryhmid ovat mm. Downin oireyh-
tymad sekd selektiivinen IgA-puutos.
Suurentuneen sairastumisriskin vuok-
si ndissd potilasryhmissd suositellaan-
kin keliakian aktiivista seulontaa ke-
liakiaan sopivien oireiden puuttuessa-
kin (1, 2, 5). Koko vdestoon kohdistu-
vaa vasta-aineseulontaa ei ole katsot-
tu toistaiseksi jarkevaksi.

Ohutsuolikoepala
keliakian diagnostiikassa

Keliakiadiagnoosi on ldhes ndihin
pdiviin asti perustunut gastrosko-
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pian yhteydessd otettujen ohutsuo-
likoepalojen analysointiin ja suoli-
nukkakadon (villusatrofia ja kryp-
tien pidentyminen) toteamiseen (1,
2, 5). Koepalaan perustuva diagnos-
tiikka ei ole kuitenkaan aina ongel-
matonta. Tahystys on potilaalle epa-
miellyttdvad, tyolds ja vaatii lapsilla
yleisanestesian. Luotettava diagnoo-
si edellyttdd laadukkaita ohutsuo-
libiopsiandytteitd (6). Vinosti leik-
kaantuneissa biopsialeikkeissd diag-
nostinen suolinukkakato saattaa jaa-
dd ndkymattd; kaytdannontyossa tal-
lainen tilanne ei ole kovinkaan har-
vinainen. Diagnostiikkaa vaikeuttaa
myo0s se, ettd suolinukkavaurio voi
kehittya asteittain tai esiintya ldis-
kittdin. Talloin herkasti keliakiadiag-
noosi saattaa jadda huomiotta, vaik-
ka néaytteet olisi otettu oikeinkin (6).
On myos muistettava, ettd ohutsuo-
len suolinukkavaurio ei ole keliakial-
le spesifinen 10ydos, vaikkakin Suo-
messa sen aiheuttaja on useimmiten
keliakia. Muita suolinukkavaurion ai-
heuttajia ovat mm. suolistoinfektiot,
tulehdukselliset suolistosairaudet ja
autoimmuunienteropatia (1, 2).

Serologia diagnostiikan
kulmakivena

Viime vuosikymmenien aikana kelia-
kian diagnostiikassa on tapahtunut
huomattavaa kehitystd modernien
vasta-ainetestien ansiosta (1). Herkil-
14 ja tarkoilla keliakian autovasta-ai-
neilla, seerumin IgA-luokan endomy-
sium- ja kudostransglutaminaasivas-
ta-aineilla, on jo pitkddn ollut mah-
dollista 16ytda jatkotutkimuksia tar-
vitsevat potilaat (Taulukko 1). Eten-
kin positiivisten endomysiumvas-
ta-aineiden ja suurten transglutami-
naasivasta-ainepitoisuuksien on to-
dettu ennustavan tarkasti suolinuk-

Katri Kaukinen
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kavauriota hoitamattomilla keliakia-
potilailla (Taulukko 2) (5, 7, 8).
Vasta-ainepositiivisuus ei kuiten-
kaan aiemmin riittdnyt diagnoosiin,
vaan keliakia piti aina varmistaa to-
teamalla ohutsuolen limakalvon suo-
linukkavaurio tahystyskoepaloissa.
Vuonna 2012 Euroopan lastengast-
roenterologijdrjestd6 ESPGHAN ehdot-
ti ensimmaistd kertaa keliakialle vah-
vasti serologiaan perustuvia kriteereja
(5). Sittemmin useat laadukkaat tutki-
mukset ovat vahvistaneet serologisten
kriteerien toimivuuden keliakian diag-
nostiikassa sekd lapsilla ettd aikuisilla,
oireista tai taudinkuvasta riippumat-
ta (7, 8). Suomessa joulukuussa 2018
pdivitetyssd Kaypd hoito -suositukses-
sa paadyttiin my6s muuttamaan kri-
teerejd siten, ettd keliakia voidaan sel-
vissd tapauksissa diagnosoida pelkdn
verindytteen perusteella ilman tdhys-
tysta (9). Diagnoosi voidaan tehda ids-
td ja oireista riippumatta ilman ohut-
suolen koepalaa, mikéli IgA-luokan
transglutaminaasivasta-ainetaso ylit-
tad viitealueen yldrajan yli kymmen-
kertaisesti ja endomysiumvasta-aine-
tulos on positiivinen. Jos vasta-aine-
pitoisuudet ovat matalammat tai vain
toinen ndistd vasta-aineista on tutkit-
tu, tehdédédn keliakiadiagnoosi entiseen
tapaan ohutsuolen limakalvon koepa-
laloydoksen perusteella. Lisdksi tdhys-
tys tulee toki tehdd aina, kun kliinik-
ko katsoo sen muuten aiheelliseksi (9).
Vaikka matalammatkin transglutami-
naasivasta-ainetasot ndyttavat tarkasti
Kkeliakian olemassa olon, uusissa pelk-
kddn serologiaan perustuvissa keliaki-
an kriteereissd pdadyttiin Eurooppa-
laisia ESPGHAN-kriteerejd mukaillen
korkeaan vasta-ainerajaan. On arveltu,
ettd noin 30-40 % aikuisten ja 50-60
% lasten keliakiadiagnooseista voitai-
siin tehdé pelkkddn serologiaan perus-
tuen ilman ohutsuolen koepaloja. On

huomionarvoista, ettd ndma nyt kdyt-
toonotetut suomalaiset serologiaan pe-
rustuvat keliakian diagnostiset kritee-
rit, ovat ensimmadiset maailmassa, mit-
kd koskevat aikuisia ja kattavat myos
lapset oirekuvasta huolimatta.

Edelld mainittuja serologisia kelia-
kiakriteerejd voi kayttda siis ainoas-
taan silloin kun potilaalta on testat-
tu sekd IgA-luokan kudostransgluta-
minaasi- ettd endomysiumvasta-ai-
neet. Nditd testejd ei voi korvata pep-
tidigliadiinivasta-ainetesteilld. Poti-
lailla, joilla on selektiivinen IgA-puu-
tos, kdytetddn IgG-luokan vastaavia
vasta-ainetestejd (9). Keliakian sero-
logisia kriteerejd ei ole validoitu pep-
tidigliadiinivasta-ainetesteilld eikd
IgA-puutteisilla henkiloilld IgG-luo-
kan vasta-ainetestejd kdyttden, joten
ndihin testeihin uusia serologisia kri-
teereja ei tule soveltaa.

Keliakiadiagnostiikan
erityispiirteita

Keliakian diagnostiset tutkimukset
tulee aina tehdd ennen gluteenitto-
man ruokavaliohoidon aloitusta, sil-
14 omaehtoisen gluteenin vdhenta-
misen myotd keliakiaan liittyva vas-
ta-ainereaktio ja ohutsuolen limakal-
von morfologiset muutokset ovat voi-
neet korjaantua ja mahdollinen kelia-
kia voi virheellisesti jaddd 10ytymatta.
Tarvittaessa gluteenipitoinen ruoka-
valio tulisi aloittaa uudelleen, ja uusia
ndytteet 3-6 kuukauden kuluttua (9).
Mikdli paluu gluteenipitoiseen ruo-
kavalioon ei onnistu, tai kyseessa on
muunlainen diagnostinen ongelma,
voidaan HLA-tyypitystd kayttaa kelia-
kian poissulkemiseen. Jos potilaalla ei
ole HLA DQ2 eikd DQS8 kudostyyppid,
on keliakia varsin epdtodennédkoinen.
Sen sijaan keliakiaan sopiva HLA ei tue
olennaisesti diagnoosia, koska nama
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perintotekijat ovat varsin yleisid vaes-
tossa. HLA-mddritys ei siis kuulu kelia-
kian ensilinjan diagnostiikkaan, ja si-
ta tulee kdyttaa vain erityistilanteissa
asiaan perehtyneen ladkarin toimesta
(9). Epéselvissd diagnostisissa tilanteis-
sa ohutsuolen limakalvondytteet usein
uusitaan erikoissairaanhoidossa ja sil-
loin koepaloista voi tutkia erikoisme-
netelmilld tiettyja tulehdussoluja ja
transglutaminaasispesifisia vasta-aine-

kertymid, joiden esiintyminen ohut-
suolindytteessd lisda keliakian mah-
dollisuutta. IThokeliakian epdily on
myds yksi erityistilanteista, mika eroaa
muusta keliakiadiagnostiikasta. Ihoke-
liakiassa diagnoosi perustuu edelleen-
kin terveeltd iholta, ihottuman lahei-
syydestd otettuun ihokoepalaan, jossa
havaitaan suoralla immunofluoresens-
situtkimuksella dermiksessa IgA-kasau-
mia (9).

Tyonjako
keliakiadiagnostiikassa

Tehokas keliakian diagnostiikka on
mahdollista vain hajauttamalla, kos-
ka taudin esiintyvyys on suuri. Siksi
uusi Kdypd hoito -suositus korostaa
perusterveydenhuollon avainasemaa
keliakian l6ytdmisessd (9). Aikuisten
keliakiadiagnoosi voidaan tehda tdy-
sin myos perusterveydenhuollossa.

Taulukko 1. Yhteenvetoa keliakian IgA-luokan vasta-ainetestien toimimisesta eri tutkimusten

mukaan.

Kudostransglutaminaasivasta-
aineet

Endomysiumvasta-aineet

Deamidoitut
peptidigliadiinivasta-aineet

Gliadiinivasta-aineet

89 (82-94) 98 (95-100)
90 (80-95) 99 (99-100)
88 (85-90) 94 (92-95)
80 (57-100) 90 (47-94)

| | Herkkyys% | Tarkkuus%

Ensilinjan vasta-ainetesti, laajasti
kaytossa terveydenhuollossa

"Kultainen standardi”
keliakiavasta-aineille,
immunofluoresenssitutkimus,
tyolas, tulkitsijasta riippuvainen
Toimivat usein kuten
transglutaminaasivasta-aineet,
asema diagnostiikassa ei ole viela
vakiintunut

Ei suositella enaa

Viitteet: Lewis et al. Aliment Pharm Ther 2010, Leffler et al. Am J Gastroenterol 2010, Li et al. Am J

Gastroenterol 2009.

Taulukko 2. Erityisesti korkeat seerumin IgA-luokan kudostransglutaminaasivasta-ainetasot
(TG-va) ennustavat luotettavasti keliakiaa eri tutkimusten mukaan.

Tutkittavat

Kaytetty testi

‘ PPV % ‘Viite

310 aikuista 8,9 x ULN

2014
S e
945 aikuista  SxULN  Colkey®ja 100
Eurospital®
270 aikuista 8 x ULN ELIA Celikey I1gA® 100
10 x ULN Celikey® 100
5418 aikuista 3,3x ULN | Celikey® 100
5,3 x ULN ' Quantalite Inova® 100
116 aikuista, 36 1) ;|\ jnova® 100
lasta
. o .
707 lasta 10 x ULN 8 eri testia 99-100 2017
898 lasta 10x ULN  Euroimmun® 99

Delta Biologicals®

Tortora et al. Aliment Pharm Ther

100

Zanini et al. Dig Liver Dis 2012

Holmes et al. Eur J Gastroenterol

ULN = viitealueen ylaraja, PPV = positiivinen ennustearvo

Hepatol 2017

Fuchs et al. Aliment Pharm Ther 2019

Beltran et al. Clin Exp Immunol 2014

Werkstetter et al. Gastroenterology

Wolf et al. Gastroenterology 2017
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Erikoissairaanhoitoon tulisi keskittaa
lasten ja ihokeliakian lopullinen diag-
nostiikka sekd aikuisten erotusdiag-
nostiset ongelmat.

Lopuksi

Keliakian mahdollisuus tulee muistaa
lievissdkin ja epatyypillisissd oireissa,
ja tutkimukset tulee kdynnistdd her-
kédsti serologisia testejd apuna kayt-

tden. Vaikka serologiaan perustuvaa
keliakian diagnostiikkaa on ehdotet-
tu pitkddn, maailmalla néita kriteerei-
td on alettu kayttda lapsilla hyvin hi-
taasti ja aikuisilla niitd on karsastet-
tu. Miksi Suomessa sitten voitiin siir-
tyd serologiaan perustuvaan keliakia-
diagnostiikkaan? Yhtendinen tervey-
denhuoltojdrjestelmd, korkealaatuiset
laboratoriopalvelut, kansalliset hoito-
suositukset, diagnostisten testien ak-

titvinen kdytto ja testien toimimisen
saannollinen laaduntarkkailu, tervey-
denhuollon asiantuntijoiden koulut-
tautuminen ja yleinen hyva keliakia-
tietdimys ovat mahdollistaneet huip-
puluokan keliakiadiagnostiikan ja ne
edelleen luovat pohjan myos keliakian
serologiaan perustuvalle diagnostiikal-
le. Uudet keliakian kriteerit helpotta-
vat ja nopeuttavat diagnoosiin padsya
ja siten auttavat keliakiapotilaita. ¢
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Kliinisen kemian tutkimusten
analyyttiset laatuvaatimukset - mallinnus
mittausepavarmuusbudijetilla

Timo Kouri, Emmi Rotgers ja Solveig Linko

Yhteenveto

KUVAAMME Kkliinisessd kemias-
sa tutkittavien analyyttien laatu- eli
suorituskykyvaatimuksien (APS) mal-
linnuksen mittausepavarmuusbudje-
tointia kdyttden. Esimerkkeind ovat
10 tavallista kliinisen kemian tutki-
musta, joiden biologinen yksilonsi-
sdinen variaatio ja preanalyyttinen
variaatio otetaan huomioon monia
analysaattoreita sisdltdvan laboratori-
oyksikon mittalaitteiden suoritusky-
vyn arvioinnissa. Tuloksia voitaneen
kdyttad yleisemminkin mittalaittei-
den arviointiin, kun mittausepavar-
muuden osatekijoiden suuruuksista
kertyy tietoa.

Here we describe a framework for
modelling of analytical performance
specifications (APS) of clinical chemis-
try analytes by using uncertainty budg-
ets. The target analytical performance
specifications are modelled for ten com-
mon clinical chemistry analytes based
on application of clinically relevant crit-
ical differences, and knowledge on bio-
logical intra-individual variation and
preanalytical sample-related variation.
Furthermore, we provide examples of
application of these specifications in a
large regional laboratory with multiple
instruments. These principles may be
generalised to other instruments or tests,
as knowledge on the test-specific quanti-
ties of various components of uncertain-
ty accumulates.

A Kliinisesti merkitseva
ero D(k)

normaali poikkeava

B Mittausepavarmuusbudietti
utarget = D(k)/ 1; 96*\/2
Utarget
C Upjol | Upre | Uaps
) t t
biologisen pre- kliininen
variaation  analytikan  analyyttinen
tietokannat tutkimukset laatutavoite

4

2 _ 2 2
[ Upps™ = utargetz'(ubiol + upre ) ]

Kuva 1. Mittausepdvarmuuden kdiytto analyyttisen laatuvaatimuksen
arvioinnissa. A. Arvioidaan kliinisesti merkitsevi kahden tuloksen vilinen Kriittinen
ero D(k); B. Tdstd saadaan budjetti yhdistetyn mittausepdvarmuuden tavoitteelle Utarger;
C. Yhdistetyn tavoitteena olevan mittausepdvarmuuden osat: biologinen, pre-
analyyttinen ja analyyttinen variaatio, jonka laatuvaatimus (APS)

saadaan varianssierotuksena.
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Johdanto

Suomen kliinisen kemian laboratoriot
ovat kdyttineet mittausmenetelmien-
sd arvioinnissa pddosin Kliinisten La-
boratoriotutkimusten Laaduntarkkai-
lu Oy:n (nykyisin Labquality Oy) laa-
tutavoitteita 1990-luvulta (1). Laatu-
tavoitteet perustuivat alkuun todet-
tuun suoritustasoon ja myohemmin
(terveiden henkiloiden tulosten) bio-
logiseen variaatioon, vaikka kliinisten
luokittelu- ja seurantatilanteiden tarve
osattiin ilmaista (2). Terveiden ja sai-
raiden tuloksien erottamisessa taytyy
ottaa huomioon kaksi tulosjakaumaa,
terveiden lisdksi my0s sairaitten hen-
kiloiden pitoisuustulokset. Potilaiden
seurannassa on myos yleensd suurem-
pi yksilonsisdinen vaihtelu tai variaati-
on sddtelyn tarve kuin terveiden hen-
kiloiden seurannassa (3,4). Samoin
mittaustarkkuuden riittdminen myos
menetelmien mittausalueiden &érira-
joille on olennaista, jos tulosten tark-
kuus vaikuttaa hoitopaatoksiin.

Vuonna 2014 jdrjestettiin Mila-
nossa uusi konferenssi kemian stra-
tegisista laatutavoitteista, joita sanot-
tiin nyt suorituskykyvaatimuksiksi
(analytical performance specifications,
APS). Mittausmenetelmien laatu- tai
suorituskykyvaatimuksia pdadyttiin
priorisoimaan seuraavaan tarkeysjar-
jestykseen (5):

(1) suorituskyvyn vaikutus kliini-
siin lopputuloksiin joko (a) suoraan,

Solveig Linko
FT, Dos, EuSpLM (R)
Linko Q Solutions

tai (b) epdsuorasti,

(2) biologinen variaatio (yksilon-
sisdinen ja yksiloiden vilinen variaa-
tio), tai

(3) parhaiden maaritysmenetelmi-
en saavuttama laatutaso, ellei muuta
ole kdytossa.

Epasuorilla Kliinisilla lopputuloksilla
tarkoitettiin mm. suorituskyvyn vai-
kutusta kliinisiin luokitteluihin tai
pdatoksiin ja sen seurauksena potilai-
den hoitotuloksiin.

Epésuoria kliinisia lopputuloksia
ei ole kdytdnnossa nakynyt julkaisuis-
sa, ehka asian monitahoisuuden tai eri
komponenttien epdtarkkuuksien takia.
Julkaisu madritysten hajonnan vaiku-
tuksesta vddrien positiivisten osuuteen
tuloksissa on yksi harvoista (6). Poti-
lashoidossa kdytetddn joka tapauk-
sessa pdivittdin hoitavien ladkareiden
ammattikokemukseen perustuvia, su-
meita paatdsrajoja potilaiden luokitte-
lemiseksi tai seurannan arvioimiseksi.
Kliiniset laboratoriot puolestaan otta-
vat toistuvasti uusia mddritysmenetel-
mia tai laitekantoja kdyttoon, jolloin
tarvitaan menetelmien sovelluskohtai-
sia arvioita siitd, kuinka hyva on riitta-
vaa tai edes minimivaatimukset taytta-
vad, jotta uusi menetelmdasovellus kel-
paisi potilaiden hoidossa.

Parin vuosikymmenen aikana on
vakiintunut tavaksi laskea mittaustu-
lokselle mittausepdvarmuuksia kan-
sainvilisen ohjeiston mukaisesti (7-9).

Emmi Rotgers

LT, kliininen opettaja,

erikoistuva laakari

HUS Diagnostiikkakeskus, HUSLAB
Helsingin yliopisto, Kliinisen
kemian ja hematologian osasto

Laboratorioiden akkreditoinnissa kay-
tetty SFS-EN ISO 15189:2013 -standar-
di (10) on tuonut mittausepdvarmuu-
den kasitettd aiempaa tutummaksi la-
boratorioty0ssd, mutta ei vield kliini-
seen arkikdyttoon. Tdtd ennen tulok-
sen hajontaa (imprecision, I) ja poik-
keamaa (bias, B) Kasiteltiin vain toisis-
taan erillisind suureina. Tuloksen ko-
konaisvirhe (total error, TE) arvioitiin
lineaarisesti summana: TE=k x I + B
(jossa I= imprecision, B=bias ja k=kat-
tavuuskerroin, yleensd 1.65 yksisuun-
taisena Gaussin jakauman 95% luotta-
musvdlind). Mallissa oletettiin, ettd to-
dettu poikkeama eli bias voidaan pois-
taa. Koska ndin ei voida yksiselitteisesti
aina menetelld eri laitteiden teknisten
ominaisuuksien, menetelmasovellus-
ten, reagenssierien rajoitusten ja vaih-
televuuden takia, joudutaan mietti-
maan myos erilaisten poikkeamien hy-
vaksymistd osaksi mittauksien epévar-
muutta. Poikkeamat voidaan mallin-
taa ja muuttaa variansseiksi, jotka kayt-
taytyvit laskelmissa hajontojen tavoin.
Lopuksi analyyttiseen mittaustulokseen
liittyvat eri epdvarmuustekijat voidaan
koota yhdistetyksi mittausepavarmuu-
deksi, u. (combined measurement uncer-
tainty). Vertailumittauksilla saaduista
paritulosten yksittdisistd poikkeamista
voidaan laskea keskimddrdinen poik-
keama ja poikkeamien keskihajonta.
Keskiméadrdinen poikkeama perustuu
usein pieneen otokseen (6-10 erotustu-
losta), minka takia se tavallisesti varal-
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ta puolitetaan (d/2) ja nelididdan, (d/2)2
(8). Tama ei sulje pois sitd, ettd joissakin
yhteyksissd hajontaa ja poikkeamaa voi-
daan kdsitelld paremmin erillisind (11).
Arkinen laboratoriotuotanto elda
jatkuvasti erilaisten vaihtelua aiheutta-
vien biologisten, preanalyyttisten, bio-
kemiallisten ja laiteteknisten ilmioi-
den alaisena. Laboratoriotutkimuksia
kaytettdessd yhtd mittaustulosta verra-
taan yksinkertaisimmillaan toiseen tu-
lokseen tai viiterajaan. Kliininen pdatos
perustuu tiedossa olevaan muutokseen
tai eroon taudin madrittimisen tai seu-
rantapdatoksen kannalta. Tilastollisesti
merkitseva ero, D(k), voidaan laskea Fra-
serin ja Harrisin kdyttamalla kriittisen
eron gaussisella kaavalla D(k) % = 1.96 x
V2 x CV (%), jossa kerroin 1.96 (2s) vas-
taa tilastollista toteamista p < 0.05 to-
dennédkoisyydelld (12). Variaatiokerroin
CV (%) voidaan soveltaa tarkoittamaan
kaikista komponenteista yhdistettya
mittausepdvarmuutta uc. Mittausepdvar-
muuden osatekijdt mallinnetaan mate-
maattisesti osatekijoiden variansseina
eli hajontojen neliding, joista muodos-
tetaan yhteinen varianssien summa =
yhdistetty mittausepavarmuus uc.
Yhdistetty mittausepdvarmuus voi
olla my0s tavoite, trget. Se voidaan esit-
tdd tarvittaessa laajennettuna muodos-
sa Utarget (k=1, 2,...jne. Kattavuuskertoi-
men k mukaisesti). Tavoitteeksi asetet-

tu yhdistetty mittausepdvarmuus on se
pelivara eli budjetti, jolla ladkari selvida

Taulukko 2. Analyyttiset laatuvaatimukset

Kliinisesti _

hoitop4itoksissaan. Kun mittausepavar- | RiVi-| Analyytti Kliinisesti Isestl
o . no merkitseva, merkitseva
muuden koko budjetista otetaan pois kriittinen ero tai ero D(k)
biologisen variaation ja preanalytiikan muutos suhteellisena
(nédytteenottoon ja logistiikkaan liitty- alt(’s_‘l’('_f{“tt_i?i;s: (%)
vd) vaihtelu, saadaan se pelivara, jossa Yksikdissa, D(k)
analyyttisen variaation on pysyttavi, eli
analyyttinen laatuvaatimus (APS) (Kuva 1 P-ALAT 50 -> 80 U/l 60 %
1). Yksittdisen potilaan mittaustuloksel- > P _ADb 35 > 28 g/ 20 %
le voidaan erikseen haluttaessa ilmoit- 3 P -Na* 130 -> 122 mmol/l 6 %
taa tuloksen epdvarmuus 95 % luotta- 4 P-K 3,3 -> 2,7 mmol/l 18 %
1175 . . . 5 P -Krea 69 -> 84 umol/l (Pt-
mufvahlla (2s) eli laajennettuna mittau GFREEP| 95 -> 75 2%
sepdvarmuutena U (k=2) (8). ml/min; 40v naiset)
Artikkelissa esitetddn mallinnusta- 6 P -Bil 20 -> 40 pmol/l 100 %
pa kliinisen kemian tavallisten maari- 7 P-CRP 4? - 6|0_n)gf/l I((T_armaa 50 9
. . . e alue yleisintektiossa
tysmenetelmien suorituskyvyn arvioin- y ) °
nille Suomessa tavallisessa alueellisessa 8 P -Gluk 5 -> 6 mmol/l 20 %
laboratoriotoiminnassa. Tutkimuksiksi
* 0,
valittiin plasman alaniiniaminotransfe- 9 | P-KolLDL 2.5-> 1,9 mmoll 24 %
p 10 _|_P-Trigly * 2> 3 mmolll 50 %

raasi (P -ALAT), albumiini (P -Alb), nat-
rium (P -Na), kalium (P -K), kreatinii-
ni (P -Krea), bilirubiini (P -Bil), C-reak-
tiivinen proteiini (P -CRP), glukoosi
(P -Gluk), LDL-kolesteroli (P -Kol-LDL),
ja triglyseridit (P -Trigly).

Mallinnus

Kliinisesti merkitsevien
erojen arviointi

Tyypillisid analyyttien pitoisuuksia tai

Taulukko 1. Kliinisesti merkitsevin eron arviointitavat.

terveiden viitevilien ettd sairaiden
diagnostisten tai hoitopdatosrajojen
avulla. Nditd on mm. Duodecimin
Terveysportissa (Ladkdrin kdsikirja
ja Akuuttihoito-opas), Kdypd hoito
-suosituksissa ja eri tutkimuskohtai-
sissa julkaisuissa. Osalla analyyteis-
ta merkitsevd muutos perustuu ko-
kemukseen tai tavallisimpiin tulos-
ten Kkliinisistd vaihteluvilien kayt-
aktiivisuuksia voidaan arvioida sekd totilanteisiin, joten tédrkeitd kriittisid

Rivi- Analyytti Kliinisesti merkitseva, Valittu kliininen seuranta- tai luokittelutilanne
no kriittinen ero tai muutos
absoluuttisissa yksikoissa,
D(k)

1 P -ALAT 50 -> 80 U/l Alkoholin tai obesiteetin aiheuttama maksavaurioon viittaava muutos viiterajalta
50 U/l on noin + 30 U/I ylésp&in

2 P -Alb 35->284gll Hypoalbuminemiaa arvioidaan 20% portain viiterajalta alaspdin noin 7 g/| portain
(35-28-21 g/l)

3 P -Na 130 -> 125 mmol/l Lievan ja vaikean hyponatremian erottaminen kriittisesti sairailla, pieni biologinen
variaatio ja mittauksen tasmaavyys eivat riitd yksittdisen muutoksen seurantaan,
vaan tarvitaan toistomittauksia

4 P -K 3,3 -> 2,7 mmol/| Hypokalemian ennakointi jo viiterajalta alaspdin

5 P -Krea 69 -> 84 umol/l (Pt-GFReEPI |Pienin Krea-pitoisuusmuutos (40 v naiset), jolla erotetaan terve 95 ml/min ja lieva

95 -> 75 ml/min; 40v naiset) |munuaisten vajaatoiminta eli eGFR-luokan 60-90 keskiarvo 75 ml/min

6 P -Bil 20 -> 40 umol/l Viiterajan ylittdva ensimmainen muutos (esim. Gilbertin syndroomassa)

7 P -CRP 40 -> 60 mg/l (harmaa alue |Yleisinfektion paatosraja on asteikolla 10 - 30 - 100 mg/l on 30-60 mg/I valilla,

yleisinfektiossa) arvioitu valind 40-60 mg/I

8 P -Gluk 5 ->6 mmol/l Pienin merkitseva realistinen glukoosipitoisuuden muutos on noin 1 mmol/l, myés
fP-Gluk paatosraja diabetesdiagnostiikassa

9 P -Kol-LDL 2,5->1,9 mmol/l Hyperlipidemiasuosituksen mukainen hoitotavoiteraja merkittavan ja suuren riskin
potilaiden valilla. Huomattava suuri biologinen variaatio .

10 P -Trigly 2 -> 3 mmol/l Rasvaisen ruoan vaikutus on noin 1 - 10 mmol/I. Paastopitoisuuden tavoiteraja on
alle 2 mmol/l, johon ndhden ensimmadinen realistinen poikkeama on noin 3 mmol/I.
Suuri biologinen variaatio.
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kliinisesti merkitsevistd muutoksista.

Suurin sallittu Edellinen Biologinen, Lihdeviite § Edellinen Pre- Edellinen Varianssien Analyyttinen
yhdistetty mittaus- | nelidityna yksilon- nelidityna | analyyttinen | nelidityna erotus = suorituskyky-
epavarmuus sisdinen variaatio %, analyyttiselle vaatimus (APS)
kliinisesta variaatio % arvio variaatiolle kliinisesta
tarpeesta jaava osuus tarpeesta
arvioituna * arvioituna %
u(c-clin) u(c-clin)A2 u(biol) u(biol)"2 u(pre) u(pre)*2 u(aps)2 u(aps)
21 % 0,0459 15,6 % Bailey ym 2014 (lapset); 0,0243 5% 0,0025 0,0191 14 %
Danielsson ym 2014
7% 0,0051 27 % EFLM tietokanta 0,0007 3% 0,0009 0,0035 6 %
3% 0,0010 0,5 % EFLM tietokanta 0,0000 1% 0,0001 0,0009 3%
7% 0,0042 4,0 % EFLM tietokanta 0,0016 4% 0,0016 0,0010 3%
8 % 0,0062 4,9 % EFLM tietokanta 0,0024 1% 0,0001 0,0037 6 %
36 % 0,1276 20,9 % Aarsand ym 2018 0,0437 5% 0,0025 0,0814 29 %
18 % 0,0319 10,0 % arvio sairailla, voitiippua | - 4404 5% 0,0025 0,0194 14 %
taudistakin
7% 0,0051 5,0 % EFLM tietokanta, Carlsen 0,0025 3% 0,0009 0,0017 4%
ym 2011
12 % 0,0150 8,0 % EFLM tietokanta 0,0064 1% 0,0001 0,0085 9%
26 % 0,0651 20,0 % EFLM tietokanta 0,0400 1% 0,0001 0,0250 16 %

*) Suurin sallittu yhdistetty mittausepdvarmuus on laskettu kriittisen eron Gaussisella kaavalla utarger = D(k) / 2,8 (parindyte-vertailut).
Mikali yksilonsisdainen variaatio (lipidit) tai mittalaitteiden ?Ileinen suoritustaso (natrium) ei ylla tdhan, on kaytetty toistomittauksissa

sallittavaa yhdistetyn jakauman suurinta variaatiota D(k)

1,96 (merkitty punaisella). On huomattava, ettd naiden lipiditutkimusten

hoitotavoiterajoja ei voida erottaa toisistaan 2 perdttdiselld tuloksella suuren biologisen variaation takia.

§) Taulukossa on siteerattu EFLM:n biologisen variaation tietokannan lisdksi seuraavia erillisjulkaisuja: (15-18).

eroja kannattaa tdydentdd nyt julkais-
tujen lisaksi. Hoitavat lddkarit ovat
kdytannossd jo saaneet kdsityksen ke-
mian mittalaitteiden suorituskyvyis-
td, joten kyse on myds kokemusperdi-
sestd kehdpdattelystd: toteutuneeseen
analyyttiseen laatuun on sopeudut-
tu ja seurantaa tehddan saadun tulos-
hajonnan varassa. Tutkimuskohtaiset
merkitsevien erojen perusteet on esi-
tetty alla ja tiivistetty Taulukkoon 1.

Plasman alaniiniaminotransfe-
raasin (P -ALAT) aktiivisuus suurenee
alkoholinkdyton ja lihavuuden myo-
td. Miesten viiteraja noin 50 U/I suu-
renee noin 70 U/ tasolle alkoholin-
kayton myota (15). Jos ikd, painoin-
deksi ja erilaisia satunnaisia tekijoita
otetaan huomioon, pitdisi madritys-
menetelmadlld pystyd erottamaan ai-
nakin muutos 50 U/I --> 80 U/I, eli
30 U/l muutos aktiivisuustasolla 50
U/l, joka on +60 % (30/50).

Plasman albumiinipitoisuuden vii-
tealaraja on noin 35 g/1. Hypoalbumi-
nemia on lievda pitoisuustasolla 30 g/1,
turvotusoireet alkavat pitoisuustasolla
25 g/l ja tila on vaikea tasolla 20 g/l.
Arviointiasteikko 7 g/l portain on mm.
maksasairauksien Child-Pugh -luoki-
tuksessa. Muutos 35 g/l --> 28 g/l on -
20 % (7/35).

Hyponatremia on kriittisempi kuin

hypernatremia tavallisuutensa ja hoi-
don seurannan takia. Hyponatremia
on lievd Na-pitoisuudella 130 mmol/l
ja vaikea Na-pitoisuudella 120 mmol/l.
Korjausvaiheessa infuusio voi suu-
rentaa plasman natriumpitoisuutta
enintddn 5 mmol/l vuorokautta koh-
ti. Hoidossa tdrked erotus olisi noin
5 mmol/l, esim. 130 mmol/l --> 125
mmol/l, mutta siihen ei ihan pdés-
td. Hyvisséd oloissa erotus 8 mmol/l
voisi olla saavutettavissa, josta kriitti-
sen eron tavoite on noin -6 % (8/130).
Hyponatremian mittaustarkkuuden
vaatimusta helpottaa tavallinen tois-
tettujen mittausten rutiini.

Hypokalemia on tavallista. Se on
lievé jo alle 3.3 mmol/l pitoisuudel-
la ja vaikea 2.5 mmol/l pitoisuudel-
la. Solunsisdinen ionipitoisuus vaih-
telee voimakkaammin kuin plasma-
pitoisuus, joten plasman kaliumpi-
toisuuden seurannassa halutaan mie-
lellddn 0.5 mmol/l - 0.6 mmol/l ero-
jen tulevan esille, laatuvaatimus 15—
24 % pitoisuudesta riippuen (2.5 -
3.3 mmol/l). Valittu muutos oli 0.6
mmol/l:n pieneneminen 3.3 mmol/l
tasolta eli -18 % (0.6/3.3).

Plasman kreatiniinipitoisuudel-
la estimoidaan glomerulussuodosno-
peutta (GFR). Keski-ikdisilld 40-vuoti-
ailla naisilla EPI-yhtdlon suhteellinen

muutos terveen munuaistoiminnan
ja lievdn vajaatoiminnan luokan va-
lilld (GFR 95 ml/min/1.73 m2 vs. 75
ml/min/1.73 m2) vastaa pitoisuus-
muutosta 69 nmol/l --> 84 umol/l eli
+22 %:n (15/69) muutosta.

Hyperbilirubinemian toteamises-
sa viiteraja on 20 pmol/l, josta lie-
vdn taudin tyypillinen muutos on
esim. Gilbertin syndroomassa pitoi-
suus noin 40 pmol/l, muutos +100 %
(20/20). Mallinnuksessa ei otettu kan-
taa vastasyntyneiden bilirubinemian
seurantatasoihin.

C-reaktiivisen proteiinin kaytto
tulehdusten diagnostiikassa ja seu-
rannassa keskittyy pitoisuusvilille 1
(fysiologinen) - 10 — 100 mg/1, jos-
sa muutokset sairauksissa ovat eks-
ponentiaalisia. Yleisinfektion paatos-
raja on noin 30 mg/l - 60 mg/l, jos-
ta harmaaksi pitoisuusvaliksi valit-
tiin 40 mg/1 - 60 mg/l, muutos +50 %
(20/40).

Plasman glukoosipitoisuuden
kriittiset pddtosrajat ovat noin 3
mmol/l], paastoglukoosin viiteyldraja
6 mmol/l, insuliinitukihoidon tarve
tehopotilailla noin 10 mmol/l ja hy-
perglykemian hoitoraja 20 mmol/Il.
Kliinista tyotd helpottavat tihedt
toistomittaukset ja jatkuva seuran-
ta. Diagnostinen luokitus 5 - 6 - 7
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mmol/I rajalla ei onnistu realistises-
ti pienemmilld kuin 1 mmol/l muu-
toksilla preanalyyttiset virheldh-
teet huomioon ottaen, joten merkit-
sevdd muutosta voidaan mallintaa
+/- 20 %:n erolla (1/5 tai 2/10).

Hyperlipidemiasuosituksen riski-
potilaiden tavoitepitoisuudet plas-
man LDL-kolesterolipitoisuuk-
sien suhteen ovat alle 3 mmol/l, 2.5
mmol/l ja 1.8 mmol/l taustariskis-
td riippuen. Luokkien erottaminen
on siis 0.5 mmol/ tai 0.7 mmol/l ero-
tukseen perustuvaa, keskimddrin 0.6
mmol/l. Merkitsevd muutos tai luo-
kitteluero on 24 % (0.6/2.5). Yksi-
I6nsisdinen variaatio on keskimaa-
rin 8 %, mika vaikeuttaa tuon erotuk-
sen toteamista kahden mittaustulok-
sen valilla. Siten potilaiden hoidossa
joudutaan seuramaan luokitusta tai
hoidon vaikutusta useilla mittauksil-
la analytiikasta riippumatta.

Plasman triglyseridipitoisuuden
luokitteluraja on alle 1.7 mmol/l,
mutta yksilonsisdinen variaatio on
jopa 20 % eli tavoiteyldraja on noin
2 mmol/l. Rasvaisten aterioiden jal-
keen triglyseridipitoisuus suurenee ad
10 mmol/Ll:n pitoisuuteen. Realistista
on tavoitella 1 mmol/I suuruisia muu-
toksia eli +50 % (1/2) suurenemista.

Naistd kahden tuloksen vilisis-
ta kliinisesti merkitsevista eroista joh-
dettiin kliinisesti hyvéksyttdvan mit-
tausepdvarmuuden raja (Utarger) kdyt-
tden ylldmainittua kriittisen eron kaa-
vaa (Usarget % = D(k)%/(1.96 x V2)). Poti-
laiden seurannassa kédytettdvissa tois-

tomittauksissa voidaan kayttaa val-
jempdd kaavaa Ugarget % = D(k)%/1.96,
koska toistettaessa haetaan vain kes-
kimddraistd pitoisuutta ja sen hajon-
taan liittyvdd epdavarmuutta. Ndin
jouduttiin tekemddn joko biologisen
variaation pienuudesta johtuen (plas-
man natriumin madaritys) tai sen suu-
ruudesta johtuen (plasman LDL-ko-
lesterolin ja triglyseridien maarityk-
set; Taulukko 2).

Biologisen ja preanalyyttisen
variaation arviointi

Biologisen variaation lahtokohta-
na on suositeltavaa kdyttda ensisijai-
sesti European Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicinen
(EFLM) tekemda EuBIVAS-tietokantaa
(13). Lisaksi tarvittiin tietoa yksittdi-
sistd julkaisuista (Taulukko 2).
Preanalyyttisesta, ndytteenottoon
liittyvasta variaatiosta on vahdn kan-
sainvalistd julkaisutietoa. Suomalaises-
ta, laboratorioiden nédytteenoton mit-
tausepdvarmuuksia kdsittelevasta yh-
teisjulkaisusta saatiin variaatioita, joi-
ta sovitettiin 1 % ja S % vilille saman-
tapaisten analyyttien kohdalle, epds-
tabiilimpien analyyttien osalta suu-
rempaan epavarmuuteen (14). Epdvar-
muutta aiheuttaa paikallisolosuhteista
riippuva kuljetuksen laatu matkan kes-
ton tai tdrindn takia, vaikka lampoti-
la pysyisikin sille asetetuissa kriteereis-
sd. Lisdksi veden haihtuvuus pienis-
td ndytemaadristd voi olla merkittavaa,
jos ndyteastia seisoo avoimena (esim.

albumiinin kohdalla). Kun tavoittee-
na olevasta yhdistetystd mittausepa-
varmuudesta (Utarger) vahennettiin bio-
loginen (yksilonsisdinen) variaatio
(ubiol) ja naytteenoton ja kuljetuksen
variaatio (upre) nelidityind, jii jdljelle
analyyttisen laatuvaatimuksen (APS)
osuus (Taulukko 2, Kuva 1).

Analyyttiset
laatuvaatimukset

Analyyttisen variaation osatekijit

Analyyttinen variaatio voidaan jakaa
seuraaviin osatekijoihin (Taulukko 3):

(1) uuden ja vanhan/modifioidun
menetelmidn vilinen mittausepdvar-
muus pdadlaitteella ("gold”), joka si-
sdltdid menetelmien vilisen poikkea-
man eli eron, D (difference, biaksesta
kaytetty eri sanaa selvyyden vuoksi),
ja sille yksittdisistd vertailutuloksista
laskettavan hajonnan up;

(2) yhden laitteen mittausten pit-
kédjaksoinen tai seurantajakson ai-
kainen kokonaistoistuvuus ujgite, jo-
ka sisdltdd kontrollitulosten variaati-
on pdivien sisdlld ja niiden valilld seu-
ranta-aikana silld tasokontrollilla, jo-
ka on lahimpédna kliinisesti tarkedtd
pitoisuutta; ja

(3) alueellisen laboratorion kaik-
kien rinnakkaislaitteiden vilinen va-
riaatio, joka sisdltdd rinnakkaislaittei-
den keskimadrdisen (mediaani-) poik-
keaman pdalaitteesta, b, ja yksittdis-
ten poikkeamien hajonnan potilas-

Taulukko 3. — . : T : ; ; ; - - =
Mittausepdvarmuus- Rivi-no Analyytti Rlnnakkatls.lalttellla Rlln.:ltal‘(:als- | .ttRl.r:’nakkalls- ; R:n.r:talflgals— Paallaltte.en .
budjetin laskenta- EELNE . aitteiden aitteiden variaatio aitteiden kOlll(.OEIaI:?V?‘rlaatlc‘)
" tulospoikkeamien (bias | poikkeamien | valitussa toiminta- mittaus- ("paivansisainen" ja
al.lgta- Mffnetelmﬂ; = b) mediaani hajonta, % ympéiristés(séi, epavarmuus "paivasta toiseen”
mittausepdvarmuuden paglaitteeseen nelidityna (sis hajonta
toteuma lasketaan vii- verrattuna, mittaus hajonnan ja kontroIIJinéyt'zeillé,
den lihtoluvun avulla eliEE e llih 2 LS CETEN) keskeinen
. . . (poikkeama voi olla o
(punaisella), joista mve it pitoisuustaso
. yos negatiivinen)

saatua epdvarmuus-
summaa verrataan Vu(rinn)A2 =
Kliinisesti arvioituun b(rinn) % u(b) % u(rinn)2 (i) u(laite)
analyyttiseen laatu-
eli suorituskykyvaati- 1 P -ALAT 5,0 % 5,0 % 0,0031 5,6 % 2,0%
mukseen (APS). 2 P -Alb -3,0 % 4,0 % 0,0018 43 % 2,0%

3 P -Na 1,0 % 1,0 % 0,000125 1.1% 1,5%

4 P-K -1,0% 2,0% 0,000425 21% 1,0 %

5 P -Krea -5,0 % 3.0% 0,0015 39% 3.0%

6 P -Bil 10,0 % 53 % 0,0053 7.3 % 1,7%

7 P -CRP 5,0 % 10,0 % 0,0106 10,3 % 6,5 %

8 P -Gluk -4,0 % 2,0% 0,0008 28 % 2,0%

9 P -Kol-LDL 3,0% 2,0% 0,0006 25% 25%

10 P -Trigly 5,0 % 10,0 % 0,0106 10,3 % 6,0 %
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naytevertailuissa, up, niin ettd naista
voidaan yhdistdd rinnakkaislaitteiden
mittausepdvarmuus trinn.

Poikkeama vertailumenetel-
madn ndhden (mdaritysmenetelmi-
en tulostason systemaattinen virhe,
bias = D) voidaan arvioida esim. en-
nakkoon kerdtyn potilasndytepoolin
avulla erityisesti kliinisen padatdksen-
teon pitoisuusvaleiltd. Vertailutulok-
sista saadaan keskimadrdinen tulos-
ten erotus (bias = D) vanhaan maa-
ritysmenetelmddn verrattuna, niiden
mediaani (suurimman ja pienimmaéan
tuloksen erotuksen puolivili). Ha-
jonnan (vaihteluvidlin) yksinkertai-
sin mallinnus on hahmottaa koko vi-
li 4s suuruiseksi, jolloin hajonnan 1s
= vaihteluvili/4. Kdytannossd tarkkaa
eroa jdljitettdvadan vertailumittauk-
seen tai -materiaaliin ei ole aina saa-
tavana, mutta erityistilanteissa sellais-
ta on mahdollisuuksien mukaan syyta
kayttaa. Poikkeaman epavarmuus to-
siarvoon tai totuttuun kliinisen kédy-
tdnt6on nahden on usein mahdollis-
ta arvioida.

Rinnakkaislaitteiden vilinen bias,
brinn, voidaan laskea ennakolta kera-
tyilld potilasndytepooleilla suhtees-
sa aluelaboratorion pdadlaitteeseen,
jos yksittdisid ylijddmadndytteitd ei rii-
td tarpeeksi. Laitteiden valiset keski-
maadrdiset tulostasopoikkeamat (bias)
arvioidaan puolitettuina ja niihin li-
satdan rinnakkaislaitemittausten ero-
tusten hajonta = urinn (vrt. menetel-
mien vilisen poikkeaman arviointi).
Variaation osatekijdt lasketaan yhteen

nelidityind eli variansseina. Analyyt-
tisen variaation osatekijoiden toteu-
mat voidaan koota yhdistettyyn tau-
lukkoon, josta voitiin laskea eri analy-
tiikkan komponenteista johtuva koko-
naisvariaatio eli yhteinen varianssi. Se
muodostaa toteutuneen analyyttisen
mittausepavarmuuden ua. Artikkeliin
olemme tdyttineet laskentapohjan
(Taulukko 3) esimerkkiluvuilla ja jat-
taneet laskennassa tarvittavat valisa-
rakkeet nakyviin ymmarrettavyyden
lisdidmiseksi. Taulukon 3 mallilla voi-
daan ajatella olevan kansallista yleis-
tettavyyttakin. Mittausepdvarmuus-
laskennassa voidaan kayttda tavalli-
sia taulukkolaskentapohjia (MS Excel,
Microsoft) omin kaavoin, jolloin tar-
peellisia tai tarpeettomia sarakkeita
voidaan muuntaa kdyttoympaériston
mukaisiksi.

Minimin ja maksimin
mallintaminen

Mitkddn sarjavalmisteiset laitteet tai
lukuisat automaatioon viritetyt mit-
tausmenetelmait eivit toimi absoluut-
tisesti ja itsestdan selvisti suoritusky-
kyvaatimusten sisdlla. Niinpa kliini-
sen kemian ammattilaiset joutuvat
miettimdan hyvédksyttdvan laadun
(esim. Taulukko 3) ja vahimmadislaa-
dun vaatimusta sédannonmukaisesti.
Tarvittaessa madritys joudutaan siir-
tamaan toiselle laitealustalle tai jopa
toiseen laboratorioon tutkittavaksi.
Analyyttisen laatuvaatimuksen
laskenta-alusta ei vastaa kysymykseen

minimivaatimuksen tayttymisestd,
jonka menetelmdn vastuuhenkilot
joutuvat sopimaan paikallisten avain-
kdyttdjien kanssa. Tavallisesti keskus-
teltaneen 1,5 - 2 kertaa liian suures-
ta epdvarmuudesta tarpeeseen nih-
den. Ndistd on esitetty mallinnuk-
sia tdmén lehden toisessa artikkelissa
(Linko S et al.). Kliinikkokeskustelus-
sa mddritysmenetelmédn suoritusky-
ky mittausalueen yli- tai alarajalla on
erikseen myos tarkedtd. Sitd ei tdssd
artikkelissa kasitelld.

Laskenta-alusta auttaa parhaiten
arvioimaan analyyttisen variaation
eri osatekijoiden suuruuksia ja esim.
yhden laitteen suurentuneen variaati-
on merkitystd suhteessa muihin lait-
teisiin, jotta alueellinen sovittu tulos-
ten tarkkuus sdilyisi. Jos esimerkik-
si padlaitteen tulosvariaatio uyaite on
2 %, (esimerkkind P -ALAT Taulukossa
3), voi rinnakkaislaitteiden yhteinen
epdvarmuus urinn olla ldhes 6 %, jol-
loin edelleen ollaan menetelmén sys-
temaattisen virheen arvion D ja u(D),
ja kliinisen laatuvaatimuksen sisdlld.
Jos jo yhden laitteen menetelmdn va-
riaatio on suurta, hankalimmillaan
jopa satunnaisia ylldtyksiad tuottavaa,
eivdt rinnakkaislaitteet sitd yleen-
sd korjaa. Menetelméasovellus voi ol-
la my0s periaatteellisesti, mittausperi-
aatteeltaan niin heikko, etta vertailu-
tulokset referenssimenetelmddn nah-
den eivit naytad riittavan luotettavilta,
siis D ja u(D) ovat suuria. Talléin me-
netelman soveltuvuus automaatioym-
paristdssd on kyseenalainen muutoin

toteuma Menetelman Biaksen D hajonta Menetelman Analyyttisen ANALYYTTINEN Analyyttisen
neliona |systemaattinen virhe eli| potilasnaytteilla, % | systemaattinen mittaus- MITTAUS- suorituskyky-
bias D referenssiin epavarmuus epavarmuuden EPAVARMUUS, vaatimuksen (APS)
nahden (edellinen nelidityna varianssi toteuma % tavoite kliinisesta
menetelma tai yhteensa tarpeesta
vertailumittausten arvioituna %
tulos), %
u(rinn)A2+
. u(D) = u(sys)*2 = u(laite)?2 + _
Uiy b (vaihteluvili) 4 | (D/2)2 + uD)*2 | u(sys)*2 = Vu(a)"2 = u(a) R
u(a)*2
0,0004 3,0% 12,0 % 0,0146 0,0182 13,5 % 14 %
0,0004 4,0 % 3,0% 0,0013 0,0035 5,9 % 6 %
0,0002 2,0 % 2,0% 0,0005 0,0009 29% 3%
0,0001 2,0 % 2,0% 0,0005 0,0010 3.2% 3%
0,0009 3,0% 3,0% 0,0011 0,0036 6,0 % 6 %
0,0003 -6,0 % 1,4 % 0,0011 0,0067 82% 29 %
0,0042 10,0 % 5,0 % 0,0050 0,0199 14,1 % 14 %
0,0004 2,0% 2,0% 0,0005 0,0017 41 % 4%
0,0006 5,0 % 8,0 % 0,0070 0,0083 9,1% 9%
0,0036 6,0 % 10,0 % 0,0109 0,0251 15,9 % 16 %
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kuin mahdollisesti seulontakdytossa.
Jos ero tavoitellun ja toteutuneen
laadun vililld johtuu biologisen vari-
aation pienuudesta (P -Na) tai suuruu-
desta (plasman lipidit), laitealustan
vaihtaminen ei ratkaise ongelmaa,
vaan joudutaan hyvaksymadn mit-
tausten toistamisrutiini potilasseuran-
nassa (Taulukko 2). Saavutettua ana-
lyyttista variaatiota on siis verrattava
biologiseen variaatioon. Preanalyytti-
nen (ndytteenottotekninen) variaatio

on tavallisesti pientd muihin epévar-
mat ovat yleensd prosessin poikkea-
mia (kuten ndytteen pilaantuminen
matkalla), jotka on korjattava, ts. ndy-
te on tarvittaessa uusittava. Ndin ol-
len kdytannon tehtdvaksi jad analytii-
kan parantamismahdollisuuksien sel-
vittdiminen laitetoimittajan kanssa tai
vaihtoehtoisen ratkaisun 16ytdminen.

Toivomme, ettd tdssda kuvattu mit-
tausepavarmuuden osatekijoiden

mallintaminen auttaisi ammattikun-
taamme menetelmaverifiointien suo-
rittamisessa, varsinkin kun laitehan-
kinnoista on hankintalain vaatimien
hankintakausien my®6td tullut erittdin
laajoja ja moniulotteisia. ®
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The BD Vacutainer® Barricor™ is a revolutionary new blood collection tube that delivers a consistently fast,

clean and high-quality plasma sample to enable the most accurate results. Discover the new BD.
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An innovative technology that Mechanical separator technology
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FAST DIAGNOSIS

Time-to-result for all patients with
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centrifugation time takes up to 7 minutes.
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Suomalaisten kliinisten laboratorioiden
analyyttisten laatutavoitteiden
vertailu ja suorituskyvyn arviointi
mittausepavarmuusbudjetoinnilla
- SKKY:n laatutavoiteprojekti

Tutkimuksina P -ALAT, P -Alb, P -Na, P -K, P -Krea,
P -Bil, P -CRP, P -Gluk, P -Kol-LDL ja P -Trigly

Solveig Linko, Emmi Rotgers ja Timo Kouri

Yhteenveto

Suomen Kliinisen Kemian Yhdistys
ry:n (SKKY:n) kansallisen laatutavoi-
teprojektin tehtdvaksi asetettiin 2013
tuottaa yhteiset kansalliset analyytti-
set laatutavoitteet tavallisimmille kliini-
sen kemian tutkimuksille. Laatutavoite-
asiaa on edistetty viime vuosina useil-
la tahoilla, kansallista tyoryhmdam-
me laajemmissakin kansainvalisissa
asiantuntijaryhmissa. Projektin alussa
kartoitettuja suomalaisten laboratori-
oiden laatutavoitteita ja madritysme-
netelmien suorituskykyd pdivitettiin
2020 alussa vastaamaan tdmdn pdi-
vdan tilannetta. Samanaikaisesti pro-
jekti on edennyt uuteen vaiheeseen,
pohtimaan laatutavoitteita kliinisen
paatoksenteon ndkokulmasta mittau-
sepavarmuusbudjetointia hyddynta-
malla.

The objective of the national quali-
ty goal project set by the Finnish Society
of Clinical Chemistry, FSCC was to work
out common national analytical quality
goals for most common clinical chemis-
try analytes. This issue has been taken
forward and given thought widely during
the last years even in international work-
ing groups. The quality goals and perfor-
mance specifications previously summa-
rised by the participating Finnish labo-

ratories were updated in the beginning
of 2020 to correspond the current situ-
ation. Simultaneously, we have proceed-
ed to the project phase 2, to trace back
quality specifications to clinical decision
making by utilising measurement uncer-
tainty budgeting.

Johdanto

Tdman artikkelin tarkoituksena on 1.
esittdd yhteenveto Suomen Kliinisen
Kemian Yhdistyksen (SKKY) laatuta-
voiteprojektin vaiheista ja siihen vai-
kuttaneista tekijoistd, 2. esitelld paivi-
tetyt kansallisten yhteistydlaboratori-
oiden ilmoittamat laadunohjaustiedot,
3. verrata teoreettisia mittausepavar-
muusbudjetoinnilla mallinnettuja laa-
tuvaatimuksia nykyisiin toistuvuuden
laatutavoitteisiin sekd 4. antaa muu-
tosesitys kansallisten laatutavoitteiden
paivittamiseksi 10 valitulle esimerkki-
tutkimukselle. Mittausepdvarmuusbud-
jetoinnin mallinnuksen periaatteet on
esitetty timdn Kliinlab-numeron toi-
sessa artikkelissa (Kouri et al.)

Laatutavoiteprojektin
vaiheista

SKKY:n Laatutavoitetydryhmad Kkartoit-
ti 2014-2016 erdiden suurten suoma-

laisten laboratorioiden ja Labquality
Oy:n suosittamia analyyttisid laatuta-
voitteita madritysmenetelmien pitka-
jaksoiselle variaatiolle ja suoritusky-
vylle, APS (analytical performance spe-
cifications; tarkasti kddnnettynd: ana-
lyyttisia suorituskykyvaatimuksia). Laa-
tutavoitteet lyhytjaksoisesta kontrol-
liseerumista tehtdville tutkimuksil-
le (n=47) nk. "uudet tavoiterajat”, oli
julkaistu Kliinisten Laboratoriotutki-
musten Laaduntarkkailu Oy:n (lue:
Labquality Oy) tyOoryhmén selvitys-
tyon tuloksena 1990-luvun alkupuo-
lella. Tastd tyostd yhteenveto julkais-
tiin Moodissa 1995 (1) ja laadunvar-
mistuksen periaatteita ohjeistettiin
laajemmin 1996 Moodin erillisjulkai-
sussa (2). Laatutavoitteiden maaritte-
ly perustui silloin pitkalti biologiseen
variaatioon ja/tai maaritysmenetelmi-
en keskimddrdiseen ns. state-of-the art
-suoritustasoon. Jalkimmadisessd jul-
kaisussa (2) painotettiin erityisesti, et-
td analyyttiset laatutavoitteet on laa-
dittu kahta tarkoitusta varten: Ana-
lyyttisen kokonaisvirheen tavoittei-
ta kdytetddn ensisijaisesti ulkoisessa
laadunarvioinnissa ns. lyhytjaksoisen
ndytteen yksittdisten tulosten arvi-
oinnissa. Laboratorio voi puolestaan
arvioida omaa suoritustasoaan ver-
taamalla analyysiensd hajontaa ana-
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lyyttisen hajonnan tavoitetasoon sil-
loin, kun oma menetelmad toimii nor-
maalisti. Useiden kliinisten labora-
torioiden toiminta on merkittavasti
muuttunut analyysituotantojen kes-
kittamisen myota sitten 1990-luvun.
Samat perusperiaatteet patevat laa-
dunohjauksessa pitkalti edelleen. Sa-
malla kuitenkin sallitun analyyttisen
kokonaisvirheen, TEa arvioinnissa on
ldhestymistapaa ollut tarpeen laajen-
taa vanhasta, pelkastddn biologiseen
variaatioon perustuvasta lineaarises-
ta laskentatavasta kokonaisvaltaisem-
paan, kliiniset pddtostarpeet parem-
min huomioon ottavaan laatuvaati-
musten arviointiin.

Kansallisessa laatutavoiteprojek-
tissa oli tarkoitus edetd kahdessa vai-
heessa: ensin kartoittaa sairaalake-
mistien tyona laboratorioiden ns. sta-
te-of-the art -suorituskyky ja kaytos-
sd olevat laatutavoitteet ja sitten sel-
vittdd laatutavoitteiden tarkoituksen-
mukaisuutta kliinisen tarpeeseen pe-
rustuen laboratoriolddkdrin asiantun-
temukseen perustuen. SKKY:n laatu-
tavoiteprojektin alkuperdisen suun-
nitelman mukaan oli ehditty kera-
td tietoja suomalaisten kliinisten la-
boratorioiden a. suorituskyvystd tut-
kia valittuja kliinisen kemian tutki-
muksia ja b. tdssd tarkoituksessa hyo-

dyntdamistddn analyyttisistd laatuta-
voitteista. Tutkimusten rajaus kasitti
aluksi n. 250 tutkimusta. Seuraavaksi
tutkimukset ryhmiteltiin alaluokiksi
(mm. KEMIA, HEMA&HYYT, HORM,
LAAKEAINE jne.). Ryhmittelyyn kuu-
lui plasman, seerumin, virtsan ja lik-
vorin 87 kemian tutkimusta, joihin
laadunohjaustietojen kysely kohdis-
tettiin. Kaikki tutkimukset eivit kuu-
luneet osallistuneiden laboratorioi-
den tutkimusvalikoimaan.

Jo Tukholman kokouksessa 1999
puhuttiin kliinisesti merkitsevdn laa-
dun ensiarvoisuudesta laboratorio-
alan asiantuntijoiden kesken, vaikka
kdytannon sovelluksiin asti onkin ol-
lut vaikeata padsta (3). Milanossa lop-
puvuodesta 2014 pidetyn EFLM:n en-
simmadisen strategisen kokouksen jal-
keen perustettiin EFLM:n tyoryh-
mid asian tiimoille, myds laatuvaati-
musten maddrittelyd varten (4). Suo-
men tyoryhma jai maltillisesti odot-
tamaan eurooppalaista biologisen va-
riaation tietokantaa, EuBIVAS:a ehdit-
tyddn jo edetd projektin ensimmadises-
sd vaiheessa. Kriittisesti arvioitua uut-
ta tietokantaa perustettiin tosin odo-
tettua pidempadén, jopa viisi vuotta,
mikd osaltaan viivdstytti merkittavas-
ti kansallisen laatutavoitetydryhmain
tyoskentelyd. Sittemmin EuroMedLab
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2019 konferenssissa Barcelonassa jul-
kistettu tietokanta (https://biological-
variation.eu/) tarjoaa nyt entisté luo-
tettavampaa tietoa biologisesta vari-
aatiosta myo0s tihdn tarkoitukseen.
Eurooppalainen madritysmenetelmi-
en ja laitteiden arviointi suuntautuu
yhé selkeimmin analyyttisen suori-
tuskyvyn arvioimiseen kliinisesti mer-
kitsevalld luokittelu- tai seurantatark-
kuudella. Samalla lopputuloksen vel-
voittavuus on muuttunut tavoitteesta
(engl. goal) vaatimukseksi (engl. speci-
fication). Analyyttiset laatutavoitteet
(engl. quality goals) ovat siten kehitty-
neet englanniksi jo analyyttisiksi suo-
rituskykyvaatimuksiksi (APS, analyti-
cal performance specifications) (4).
Suomessa pddtettiin myos ldhes-
tyd uusia laatutavoitteiden arviointi-
menetelmid. Uuteen arviointiin pai-
vitettiin kohdennetusti 10 tavallisen
kliinisen kemian tutkimuksen laatu-
tavoitteet ja niitd on verrattu labora-
torioiden kdyttdmien mdédritysmene-
telmien suorituskykyyn. Laatutavoi-
teprojektissa on nyt haluttu kokeilla
ensi kertaa kansallisella tasolla kliini-
sen kemian laatuvaatimuksien arvi-
ointia ottamalla huomioon mittaus-
ten variaation kaikki keskeiset osate-
kijat analyyttisten laatuvaatimusten
madrittamiseksi (ks. Kouri et al., tds-
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sd lehdessd). Eri kliinisen pddtoksen-
teon ldhtokohtien ja toisaalta mittau-
sepavarmuuden keskeisten osatekijoi-
den likiarvoinenkin huomioon otta-
minen johtanee siis parempaan esti-
mointiin kuin olennaisten tekijoiden
jattdiminen pois arvioista.

Suomalaisten
laboratorioiden
laadunohjaustiedot

YhteistyOlaboratorioina laatutavoitep-
rojektissa olivat EPSHP-lab, FIMLAB,
HUSLAB, ISLAB, NORDLAB, SYNLAB
ja TYKSLAB. Jdljempdnd edelld maini-
tut laboratoriot esiintyvat anonyymei-
nd satunnaisesti valitussa jarjestykses-
sa koodein LAB A - LAB G. Valitut esi-
merkkitutkimukset olivat plasman ala-
niiniaminotransferaasi (P -ALAT), al-
bumiini (P -Alb), natrium (P- Na), ka-
lium (P -K), kreatiniini (P -Krea), biliru-
biini (P -Bil), C-reaktiivinen proteiini
(P -CRP), glukoosi (P -Gluk), LDL-ko-
lesteroli (P -Kol-LDL) ja triglyseridit
(P -Trigly). Tarkastelun kohteena ole-
vat tutkimukset kuuluvat lukumaéarai-
sesti ja padsaantoisesti eniten tutkittu-
jen kliinisen kemian analyyttien jouk-
koon ja niiden mdéritysmenetelmina
on kdytossd kansainvalisesti standar-
doidut menetelmdsovellukset. Tasta
syystd menetelmdsovelluksista ei kat-
sottu aiheelliseksi selvittdd tarkempia
spesifikaatioita, esimerkiksi fotometri-
sen madritysmenetelmén vérireaktiota
tai suoraa/epdsuoraa ISE:a.

Vuoden 2020 alussa koottiin mai-
nittujen laboratorioiden vastuukemis-
teiltd uudelleen valittujen 10 tutki-
muksen ajantasaiset laadunohjaustie-
dot. Yhteistyodlaboratorioiden ilmoit-
tamia analyysijdrjestelmien IVD-lai-
tetoimittajia ovat Roche, Siemens
Healthineers ja Abbott, jotka jatet-
tiin yhdistdmatta laboratorioihin laa-
dunohjaustietojen esittelyssa.

Laboratoriot ilmoittivat ensiksi
madritysmenetelmiensd toistuvuudet
(CV %) itse suorittamansa arvion/las-
kennan mukaan joko laadunohjaus-
tietoihin tai mittausepdvarmuuslaskel-
miin perustuen (Taulukko 1). Lahto-
kohtaisesti oletettiin suorituskyvyn ar-
viointitapojen edustavan kansallisten
laboratorioiden korkeaa asiantunte-
musta ja tdten parasta kdytantod. Kaik-
ki yhteistyossd toimineet laboratoriot
ovat FINASin akkreditoimia testausla-
boratorioita (SFS-EN ISO 15189:2013).

Valittujen tutkimusten testausmene-
telmdt kuuluvat kunkin laboratorion
pétevyysalueeseen (Ldhde: www.finas.
fi ->Akkreditoidut toimijat-> Testaus-
laboratoriot-> Kliininen testaus). Yh-
teistyolaboratorioilla on my®s ajanta-
saiset mittausepavarmuusarviot vali-
tuista tutkimuksista.

Toiseksi laboratoriot ilmoittivat
kunkin analyytin pdivittdisessd laa-
dunohjauksessa kdytossd olevat kont-
rollindytteet ja ndiden médritysten ta-
voiteprosentit (TAV %) sallituille tois-
tuvuuksille, 1s/ka*100 eli CVtav%. Laa-
dunohjaustietoja kisiteltiin anonyy-
misti ja luottamuksellisesti ldpi tutki-
muksen. Neljd laboratoriota (LAB A,
LAB C, LAB F, LAB G) seitsemastd kayt-
ti padsdantoisesti kolmea tasokont-
rollia laadunohjauksessaan (Tauluk-
ko 1). Perusteet eri kontrollilukumaa-
rien kdyttoon ovat laboratoriokohtai-
sia ratkaisuja, mm. analyysijdrjestelmi-
en hankintasopimuksista riippuvia tai
riippumattomien laadunohjauskont-
rollien kdyton periaatteisiin perustu-
via. Muitakin tutkimuskohtaisia valin-
takriteereitd voi olla taustalla.

Laboratoriota D lukuun ottamat-
ta kaikilla laboratorioilla oli kdytdssa
samat tai lahes samat tavoiteprosen-
tit kontrolliensa eri pitoisuustasoilla.
Laatutavoitteissa esiintyi kuitenkin
kansallisesti jopa kaksinkertaisia ero-
ja. Ilmoitetuista laadunohjaustiedois-
ta voi karkeasti padtelld, ettd taustal-
la on erilaisia periaatteita ja 1dhtokoh-
tia, jotka kulloisessakin tapauksessa
on katsottu parhaiten palvelevan la-
boratorion arkityotd. Mddritysmene-
telmien suorituskyvyt tayttivat muu-
tamin poikkeuksin laboratorioiden it-
selleen asettamat tavoitteet (Tauluk-
ko 1). Oma tavoite jdi saavuttamatta
plasman ALAT-tutkimuksessa kolmes-
sa laboratoriossa (LAB A, LAB F ja LAB
G). Muita yksittaisid, pddsaantoisesti
pienia ylityksid esiintyi tutkimuksissa
P -Bil, P -Krea ja P -Na.

Laadunohjaustietojen
keskinainen vertailu
kliinisesti merkitsevilla
pitoisuusalueilla

Kliinisesti merkitsevistd eroista joh-
dettu analyyttisen mittausepavar-
muuden raami eli mittausepavar-
muusbudjetti on parempi laatuvaati-
musten ldhtokohta kuin pelkdstdan
analyyttisiin bias- ja toistuvuuslukui-

hin perustuva tavoiteasetanta, jos-
sa vertailukohtina ovat vain biologi-
sen variaation klassiset komponentit.
Keskeisend ongelmana on ollut luo-
tettavien likiarvojen tai mallinnusta-
pojen puute. Lihdimme kokeilemaan
suomalaisten laboratorioiden antamia
toistuvuustietoja ja vertaamaan niita
edes likimdardisesti yhdistetystd mit-
tausepdavarmuudesta johdettuihin laa-
tuvaatimuksiin.

Laboratorioiden ilmoittamista 1dh-
totiedoista (Taulukko 1) valittiin jatko-
tarkastelua varten kontrollitulosten ta-
voiteprosentit (TAV %) ja toteutunut/
arvioitu suorituskyky (CV %) niista
kontrolleista, joiden pitoisuudet olivat
lahimpéna tarkasteltujen tutkimusten
kliinisesti merkitseviin kriittisten ero-
jen pitoisuuksiin nahden (Taulukko 2;
pitoisuusmuutokset lainattu artikkelis-
ta Kouri at al., tissda numerossa). Mit-
tauksen suorituskykyd kuvaamaan va-
littiin ilmoitetuista kontrolleista tarvit-
taessa optimaalisempi pitoisuus mie-
luummin kuin epdoptimaalinen pitoi-
suus, jos ihan ldhelld olevaa kontrol-
lin pitoisuutta ei ollut kdytossd. Peri-
aatteena on se, ettd kunkin madrityk-
sen yhdistetty mittausepavarmuus, yk-
silonsisdinen biologinen ja preanalyyt-
tinen epdvarmuus mukaan lukien, on
enintddn sen suuruinen, ettd Taulukos-
sa 2 kirjattu kahden mittauksen vali-
nen ero voidaan tilastollisesti havaita
(p < 0.05).

Tavoiteprosentit suorituskyvyista
(TAV %; tummansiniset pylvdat) sekd
vastaavat toteumat (CV %, vaaleansi-
niset pylvdit) on esitetty tutkimuksit-
tain ja laboratorioittain LAB A — LAB
G Kuvassa 1. Analyyttisen yhdiste-
tyn mittausepdvarmuuden laatuvaati-
mus (lainattu Kouri T et al. artikkelis-
ta, tdssd numerossa) on merkitty graa-
feihin keltaisella viivalla, ja siitd arvi-
oitu +50 % minimivaatimus punaisel-
la katkoviivalla. On huomioitava, etti
merkitty mittausepdvarmuuden vaati-
mus sisdltdid analyyttisen biaksen osate-
kijit, kun taas bias ei ole mukana labo-
ratorioiden antamissa tavoiteprosenteis-
sa, joiden oletamme kuvaavan vain mit-
talaitteiden toistuvuuksia (hajontaa).
Siksi lisdsimme kuvaajiin myo6s Taulu-
kossa 3 esitetyn pddlaitteen arvioidun
toistuvuuden u(laite) mustalla katko-
viivalla (ks. Kouri T et al., tdssda nume-
rossa). Enintddn sen suuruinen hajon-
ta riittdisi laatuvaatimuksen toteutu-
miseen, mikdli muut alueellisen ana-
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Taulukko 1. Yhteistyolaboratorioiden ilmoittamat pdivittdiskontrollitasot, mddritysmenetelmien suorituskyky ja laatutavoitteet.

LAB A LAB E
Analyytti Taso 1 CV% | TAV% Taso 2 CV% | TAV% Taso 3 CV% | TAV% | |Analyytti Taso 1 CV% | TAV% Taso 2 CV% | TAV% Taso 3 CV% | TAV%
P -ALAT 26.5 U/I 53 5,0 88.0 U/I 25 5,0 180.5 U/I 2,8 5 P -ALAT 44.8 U/ 3,1 6 116 U/I 2 6,0 N/A* - -
P -Alb 23.2g/ 1,4 3,0 32.7g/l 1,3 3,0 42.5g/l 1,4 3 P -Alb 28.6g/l 2,7 6,0 45.9g/| 2 6,0 N/A -
P -Bil 12 umol/I 4,3 4,0 50.8 umol/I 2,4 4,0 121.5 umol/I 3 4 P -Bil 17.9 umol/I 2,2 6 67.1 umol/I 1,3 6,0 N/A - -
P -CRP 14.6 mg/! 2 7,0 89.2 mg/! 1,6 7,0 181 mg/| 1,5 7 P -CRP 9.9 mg/| 1,7 7,0 54.7 mg/| 3,2 7,0 N/A
P -Gluk 3.1 mmol/I 1,6 3,0 6.3 mmol/| 1,3 3,0 19.0 mmol/I 1,4 3 P -Gluk 5.65 mmol/I 0,9 5,0 12.9 mmol/I 0,9 7,0 N/A -
P -K 2.6 mmol/I 0,9 2,0 3.9 mmol/| 0,9 2,0 7.2 mmol/| 1 2 P-K 3.62 mmol/| 1,1 3,0 6.93 mmol/I 0,8 3,0 N/A -
P -Kol-LDL 1.68 mmol/I 1,9 4,0 2.74 mmol/| 1,7 4,0 3.65 mmol/I 2 4 P -Kol-LDL 1.41 mmol/I 1,7 8,0 2.5 mmol/I 1,5 8,0 N/A - -
P -Krea 73.8 umol/I 1,8 5,0 152 umol/I 1,6 5,0 570 umol/I 1,4 5 P -Krea 89.9 umol/I 1,9 2,0 347 umol/I 1,5 6,0 N/A -
P-Na 116 mmol/I 0,9 1,5 144 mmol/| 0,8 1,5 163 mmol/| 0,8 1,5 P -Na 112 mmol/I 1 3,0 137 mmol/I 0,9 3,0 N/A - -
P -Trigly 1.10 mmol/I 2,5 4,0 1.60 mmol/I 2,2 4,0 2.44 mmol/| 2,1 4 P -Trigly 1.33 mmol/I 1,2 5,0 2.54 mmol/| 0,9 5,0 N/A -
LAB B LAB F
Analyytti Taso 1 CV% | TAV% Taso 2 CV% | TAV% Taso 3 CV% | TAV% | |Analyytti Taso 1 CV% | TAV% Taso 2 CV% | TAV% Taso 3 CV% | TAV%
P -ALAT 28 U/I g 9 189 U/I 2,2 g N/A* o ° P -ALAT 46 U/| 53 B] 114 U/l i,%) 83 83 U/I 3,0 B
P -Alb 42g/l 1,0 2,5 24/ 0,9 2,5 N/A - - P -Alb 28.0g/l 3,4 3,3 47.7 g/ 2,6 3,3 36.2g/l 2,9 3,3
P -Bil 12 umol/I 2 5 135 umol/I 3,0 4 453 umol/I 2,3 4 P -Bil 18 umol/I 3 3 66.7 umol/I 2,4 33 34.0 umol/I 4,5 33
P -CRP 17 mg/| 1,3 7,5 84 mg/| 1,6 4 N/A - P -CRP 9 mg/| 3,6 7,8 55 mg/! 3,5 3,3 N/A* - -
P -Gluk 5.9 mmol/| 2,0 2,5 19.0 mmol/I 1,5 2,5 N/A - - P -Gluk 5.59 mmol/| 1,2 2,0 13.2 mmol/I 1,1 2,0 5.11 mmol/I 1,6 2
P-K 4.7 mmol/| 0,9 2 2.6 mmol/I 0,9 2 N/A - - P-K 3.62 mmol/I 1,2 1,3 6.92 mmol/| 0,7 1,3 4.55 mmol/| 0,8 1,3
P -Kol-LDL 2.2 mmol/I 5,0 7,5 1.5 mmol/| g 7 N/A = - P -Kol-LDL 1.2 mmol/ 2,3 3,3 2.5 mmol/I 2,1 3,3 N/A = =
P -Krea 93 umol/I 1,2 2,5 596 umol/I 2,7 2,5 N/A - - P -Krea 88.4 umol/| 1,9 3,3 358 umol/I 1,6 3,3 160 umol/I 19 3,3
P-Na 151 mmol/I 0,8 1 116 mmol/I 0,80 2 N/A - - P -Na 112.0 mmol/I 1 1,0 135.0 mmol/I 0,8 1,0 145.5 mmol/I 0,8 1
P -Trigly 2.4 mmol/I 1,8 5 1.5 mmol/I 1,4 5 N/A - - P -Trigly 1.24 mmol/I 1,5 33 2.37 mmol/| 1,6 3,3 1.67 mmol/I 2,9 3,3
LAB C LAB G
Analyytti Taso 1 CV% | TAV% Taso 2 CV% | TAV% Taso 3 CV% | TAV% | |Analyytti Taso 1 CV% | TAV% Taso 2 CV% | TAV% Taso 3 CV% | TAV%
P -ALAT 18.5 U/I 1,8 6 94 U/I 1,8 6,0 212 U/l 1,7 6 P -ALAT 24.7 U/ 6,39 6 112.7 U/I 2,01 4,0 194.7 U/I 2,2 4
P -Alb 29g/l 1,45 2,5 42.8g/ 1,3 2,5 51.3 g/l 13 2,5 P -Alb 28.4¢g/ 1,81 2,5 41.6 g/ 1,63 2,5 52.5g/l 1,47 2,5
P -Bil 12.5 umol/I 23 6 42.5 umol/I 3,3 6,0 90 umol/I 3,3 6 P -Bil 11.64 umol/I 4,27 5 31.97 umol/I 3 5,0 126.4 umol/| 3,12 5
P -CRP 3.2mg/| 13 5,0 10.1 mg/| 1,6 5,0 30.4 mg/| 1,7 5 P -CRP 2.92 mg/| 3,09 4,0 9.09 mg/| 1,96 4,0 27.3 mg/l 2,22 5
P -Gluk 2.8 mmol/I 3 3,0 7.12 mmol/I 2 3,0 15.8 mmol/I 1,7 3 P -Gluk 2.90 mmol/I 1,41 3,0 6.63 mmol/| 1,74 3,0 14.96 mmol/I 1,26 3
P-K 2.63 mmol/I 1,5 2,0 4.41 mmol/I 1,3 2,0 6.54 mmol/| 0,6 2 P-K 2.68 mmol/| 1,65 2,0 3.69 mmol/| 1,18 2,0 6.93 mmol/| 0,98 2
P -Kol-LDL 1.3 mmol/I 2,2 5,0 2.45 mmol/| 3 5,0 3.91 mmol/I 3,1 5 P -Kol-LDL N/A* - - N/A - - N/A - -
P -Krea 62.4 umol/| 1,6 4,0 169.1 umol/I 3,8 4,0 512 umol/I 2,2 4 P -Krea 64.7 umol/I 1,71 4,0 153.5 umol/I 1,28 4,0 480.0 umol/I 1,2 4
P-Na 123.6mmol/l | 0,7 1,0 | 1463 mmol/l | 06 1,0 | 167.9mmol/l | 0,7 1 P -Na 1229 mmol/l | 1,15 | 1,5 | 145.2mmol/l | 0,98 | 1,5 | 165.7 mmol/I 2 1,5
P -Trigly 0.48 mmol/I 2,5 4,0 1.22 mmol/I 2,7 4,0 2.47 mmol/| 1,2 4 P -Trigly 0.56 mmol/I 4,37 4,5 1.84 mmol/I 3,82 4,5 2.25 mmol/I 2,36 4,5
LAB D
Analyytti Taso 1 CV% | TAV% Taso 2 CV% | TAV% Taso 3 CV% | TAV%
P -ALAT 12.5U/1 14,4 17 114.2 U/l 2,3 51 N/A* -
P -Alb 41.2g/l 2,1 2,4 48.43 g/l 2,4 2,7 N/A - -
P -Bil 4.1 umol/I 7,5 25 65.83 umol/I 2,3 4,8 N/A - -
P -CRP 3.32 mg/I 2,1 6,4 51.42 mg/| 3,2 4,4 N/A - -
P -Gluk 5.5 mmol/| 1,6 2,8 13.52 mmol/| 1,6 39 N/A - -
P-K 4.46 mmol/| 0,8 1,8 6.84 mmol/I 0,9 2,2 N/A - -
P -Kol-LDL 2.27 mmol/I 19 BiS) 2.43 mmol/I 2,2 3,8 N/A - -
P -Krea 70.6 umol/I 2 5,5 357.7 umol/I 1,6 3,7 N/A - -
P-Na 140.99 mmol/l | 0,6 1,1 | 132.89mmol/l | 0,9 1,2 N/A = =
P Trigly 1.07 mmol/| 23 | 64 | 2.39mmol/l 21 | 55 N/A - -
*N/A not available
omaa kontrollia tai kontrollitasoa ei ole kdytossa
Taulukko 2. Kliinisesti merkitsevdi, Taulukko 3. Yksittdisen analysaattorin
kriittinen ero tai muutos mittausepdvarmuus u(laite)
absoluuttisissa yksikoissd, D(k) pitkdjaksoisena kokonaisvariaationa
tutkimuksittain (tiedot julkaisusta mitattuna (tiedot julkaisusta Kouri T
Kouri T et al., tdssd numerossa). et al., tdssd numerossa).
TUTKIMUS D(k) Yksikko TUTKIMUS u (laite)
P -ALAT 50->80 U/l P -ALAT 2,0%
P -Alb 35->28 g/l P -Alb 2,0%
P -Na 130->122 [mmol/I P -Na 1,5%
P-K 3.3->2.7 |mmol/l P-K 1,0 %
P -Krea 69 -> 84 umol/I P -Krea 3,0%
P -Bil 20->40 umol/I P -Bil 15,0 %
P -CRP 40 -> 60 mg/| P -CRP 6,5 %
P -Gluk 5.0->6.0 [mmol/I P -Gluk 2,0%
P -Kol-LDL 25->19 |mmol/l P -Kol-LDL 2,5%
P -Trigly 2.00->3.00 [mmol/I P -Trigly 6,0 %
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Taulukko 4. Ehdotetut kansalliset laatutavoitteet 10 tavalliselle kliinisen
kemian tutkimukselle. APS = Analytical performance specifications.

KANSALLISET ANALYYTTISET LAATUTAVOITTEET APS
TUTKIMUS OPTIMI TYYDYTTAVA MINIMI
P-Na 1% 2% 3%
P-K 1% 2% 3%
P -Gluk 1% 3% 4%
P -Alb 2% 4% 6%
P -Krea 2% 4% 6%
P -Kol-LDL 3% 6% 9%
P -ALAT 5% 9% 14 %
P -CRP 5% 9% 14 %
P -Trigly 5% 11 % 16 %
P -Bil 10 % 19 % 29 %

lyyttisen mittausepdvarmuuden osa-
tekijdt eivadt ylitd niille laskettuja ra-
joja (ks. Kouri T et al., tdssda numeros-
sa). Automaatiolaboratorioiden tyos-
kentelytavassa ei ole endd erikseen
pdivéansisdistd ja pdivien valista tois-
tuvuutta, joten oletamme, ettd labo-
ratorioiden ilmoittamat prosentit vas-
taavat arviota yhden laitteen koko-
naisvariaatiosta.

Jos Kuvan 1 mustalla katkoviival-
la merkittyja toistuvuuden estimaat-
teja pidetddn parhaina arvioina kun-
kin menetelmédn toistuvuuden suo-
rituskykyvaatimuksesta, voidaan ha-
vaita, ettd useimpien tutkimusten
kohdalla (P -Na, P -K, P -Alb, P -Gluk,
P -Krea, P -Kol-LDL ja P -ALAT) tois-
tuvuuden tavoitteet ovat liian valjid,
jotta muiden osatekijoiden, siis eri-
laisten poikkeamien kuten satunnais-
virheen toteamisen huomioon otta-
miselle olisi tilaa, ja edelleen pysyt-
tdisiin koko analyyttisen mittausepa-
varmuuden budjetissa. Onneksi tois-
tuvuuksien toteumat ovat useimmil-
la todenndkoisesti analyyttiset vaati-
mukset tayttdvid, ellei rinnakkaislait-
teiden valilld, suhteessa referenssime-
netelmiin tai menetelmien stabiiliu-
dessa ole oletettua suurempia ongel-
mia. Vertailtujen tutkimusten koh-
dalla laboratorioiden tulisi joka ta-
pauksessa tutkia laatutavoitteitten-
sa perusteet, ja sitten arvioida me-

netelmiensd suorituskyvyt tai niiden
kuvaamisen muutostarpeet. On sel-
vdd, ettd pienemmilld poikkeamilla
on eri hajontojen pelivara suurempi
ja pdinvastoin. Niinpa Kuvan 1 mus-
tan viivan suhde keltaiseen tai punai-
seen viivaan riippuu kussakin labora-
toriossa siitd, mitd erilaisia poikkea-
mia kullakin on olemassa yhdistetys-
sd epdavarmuusbudjetissaan. Mustat
viivat antavat nyt mallin siitd, miten
analyyttisia laatutavoitteita tulisi tar-
kastella.

Vahemmistolld arvioiduista tutki-
muksista (P -Bil, P -Trigly ja P -CRP)
toistuvuuden vaatimus saattaisi tayt-
tya helpostikin, pddosin siksi, ettd
kliininen suorituskykyvaatimus on
vidljd tutkimuksen kdyton (P -CRP:n
dynaaminen vaihtelu) tai suuren bio-
logisen variaation (P -Bil ja P -Trigly)
takia. On huomattava, ettd tdmad aja-
tus ei nouse pelkdstddn terveiden bio-
logisia variaatioita tarkastelemalla,
vaan tautien erotusdiagnostiikan ja
hyperlipidemian fysiologian kautta.
Esim. plasman CRP:n pitoisuudethan
ovat terveilld muutaman mg/1 tasol-
la, sairailla kymmenid ja yleistyneis-
sd tulehdustilanteissa satoja mg/l pi-
toisuuksia, muutokset taudeissa siis
eksponentiaalisia. Ndiden analyyt-
tien kohdalla ei néyttdisi olevan syy-
td huoleen, jos laitteiden mittausme-
netelmat, erilaiset poikkeamat ja ylei-

set hdiriotekijdt ovat hallinnassa. Suu-
rempi toistuvuusvaatimus vastasynty-
neiden hyperbilirubinemian arvioin-
nissa on syytd ottaa erillisen tarkas-
telun kohteeksi. Rinnakkaislaitteiden
systemaattisista eroista, satunnaisista
poikkeamista ja suorituskyvyn eroista
vertailumenetelmiin ndhden emme
projektissa kerdnneet tietoa.

Muutosesitys kansallisten
laatutavoitteiden
paivittamiseksi

Alkuperdisen SKKY:n laatutavoitepro-
jektin tavoitteen saavuttamiseksi kir-
joittajat esittdvat muutosehdotuksen
kansallisten laatutavoitteiden pdivitta-
miseksi mittausepavarmuusmallinnus-
ta hyddyntden Taulukossa 4 esitetyille
10 tutkimukselle kolmella laatutasolla
OPTIMI, TYYDYTTAVA ja MINIML.
Mittausepdvarmuuden osatekijoi-
hin perustuva kokonaisvaltainen laa-
tuvaatimusten asettaminen vastaisi
kansainvalistd kehitystd kliinisten la-
boratorioitten sopivan laadun mallin-
tamisessa potilaiden hoidosta kasin,
josta on periaatetasolla puhuttu sekd
Tukholman (3) ettd Milanon strategia-
kokouksissa (4). Silloin, kun ei voida
johtaa analytiikan tavoitetta suoraan
potilaan hoidon péadtetapahtumista,
siis taudin komplikaatioiden syntymi-
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Kuva 1. Laboratorioiden LAB A — LAB G laatutavoitteet TAV % (tummansiniset pylvdit) ja vastaavat suoritus-
kyvyn toteumat, CV % (vaaleansiniset pylvdidt) tutkimuksittain (A-J). Musta katkoviiva = OPTIMI laatuvaatimus,
Keltainen viiva = TYYDYTTAVA laatuvaatimus, Punainen katkoviiva = MINIMI laatuvaatimus.
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sistd, on syytd kdyttdaa epdsuoria poti-
laiden hoitotuloksiin liittyvid vertailu-
kohtia (4). Olisi hyvd, jos laboratorioi-
den ammattilaiset voisivat tukea Kklii-
nikoiden tyo6té eri hoitotilanteisiin so-
vellettavilla mallinnuksilla, sen sijaan
ettd pysyteltdisiin turvallisesti vain ter-
veiden henkildiden biologisen variaa-
tion lahtokohdassa, jolloin laatuvaati-
mukset jaavat puolitiehen.

Tuore EFLM:n biologisen variaation
tietokantatyoryhma on edelleen lahte-
nyt laskemaan analyyttisid suoritusky-
kyvaatimuksia (APS) perinteisen biolo-
gisen yksilonsisdisen, CV(I), ja yksioi-
denvilisen, CV(G), variaation perus-
teella, eli lineaarimallilla maksimaali-
selle sallittavalle virheelle: TEa < 1.65
x CV(I) + 0.25 x [CV()2 + CV(G)2]1/2,
vaikka Taulukon 2 esimerkit ndyttavit
helposti sen, ettd pelkka terveiden bio-
logisiin variaatioihin nojaava mallin-
nus ei riitd. Mainittakoon, etta opti-
maalisen tavoitteen kaavassa biaksen
termin kerroin on 0.25 asemesta 0.125
ja minimitavoitteen kaavassa 0.375,
siis tyydyttavan laatutavoitteen epa-
tarkkuus voisi siis olla +/- 50 %.

Laakarit tekevat paatoksia yleen-
sd paivittdin laboratoriotulosten pe-
rusteella. Kliinisiin paatoksiin poh-
jaava mittausepavarmuuksien mallin-
taminen on tietenkin hankalaa: heik-
koutena on erityisesti useiden kom-
ponenttien epatarkkuus tai vaihtelu
kdytannon kliinisissd ympdristoissa.
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medicine. Clin Chem Lab Med. 2015;53:837-40.

Eksaktiutta etsivien on syytd kuiten-
kin muistaa, ettd lddkarit ja hoitohen-
kilokunta joutuvat kuitenkin kaytta-
maddn niitd tuloksia, jotka ovat tarjol-
la — ja enimmadkseen se on onnistunut-
kin. Voi olla, ettd karkea mittausepa-
varmuuksien summa antaa paremman
laatutavoitteen kliiniseen laboratori-
oon kuin sen yksittdiset osatekijat eril-
lisind antavat ymmartda.

EFLM:n tietokannassa biologisen
variaation estimaatit sisdltavat julkai-
suista lasketun mediaanin lisdksi ndi-
den luottamusvilit (https://biologi-
calvariation.eu), joiden ala- ja yldrajo-
jen suhde on usein 2-3 -kertainen. Ku-
van 1 yleissilmdys osoittaa, ettd myos
analyyttinen laatu voitaneen mallin-
taa yhdistamalla biologinen ja preana-
lyyttinen laatu yhteiseksi mittausepa-
varmuudeksi. Kliininen suorituskyky-
vaatimus on myos tarkkuudeltaan sa-
mantapainen.

Suositamme, ettd suomalaiset pro-
jektissa olleet kliinisen kemian labo-
ratoriot tarkistavat omat laatuvaati-
muksensa Taulukossa 4 esitetyn mal-
linnuksen mukaisesti. Sen jdlkeen
voisimme yhdessd pohtia, voidaan-
ko kansalliset laboratorioiden laatu-
vaatimukset siirtyd arvioimaan uu-
della, mittausepdvarmuuteen ja klii-
nisiin pddtodsrajoihin perustuvalla ta-
valla. Analyyttiselle laadulle annet-
taisiin laatuvaatimus mittausepdvar-
muutena eli tavoitteellisena mittause-

pavarmuutena, Utarget, jonka kukin la-
boratorio erittelisi toistuvauden (ha-
jonnan) ja tasmadvyyden (poikkea-
man) komponentteihin toimintaym-
paristonsd mukaisesti (vrt. SES-EN ISO
15189:2013, para 5.5.1.4). Keskimaa-
rdinen TYYDYTTAVA laatuvaatimus
voitaisiin mallintaa, ja sen molem-
mille puolille esimerkiksi Taulukon
4 kuvaamat muut laatuvaatimukset,
OPTIMI ja MINIMI. &

Kiitokset

Kirjoittajat haluavat esittda kiitokset
laatutavoiteprojektiin osallistumisesta
suomalaisten yhteistyolaboratorioiden
seuraaville sairaalakemisteille:

e EPSHP-lab sairaalakemisti,
laatupddllikko Petra Anttila
e FIMLAB kemisti Anne Rauhio
e HUSLAB kemisti Tero Pihlajamaa
e ISLAB ylikemisti,
laatupddllikko Sari Vdisanen
e NORDLAB johtava kemisti
Pirjo Hedberg
e SYNLAB kemisti Arto Katajamaki
e TYKSLAB apulaisylikemisti
Taina Katajamaki

Yhteyshenkilo

Solveig Linko
Liikkalantie 14 A

00950 Helsinki
solveig.linko@gmail.com

4. Panteghini M, Ceriotti F, Jones G, Oosterhuis W,

Plebani M, Sandberg S, on behalf of the Task Force
on Performance Specifications in Laboratory

Medicine of the European Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (EFLM).
Strategies to define performance specifications in
laboratory medicine: 3 years on from the Milan
Strategic Conference. Clin Chem Lab Med.
2017;55(12):1849-56.

102

Kliinlab e 3/2020



LABORATORIOLAAKETIEDE

JA NAYTTELY 2020
1.-2.10.2020

Marina Congress Center, Helsinki

AP
L

Syksyn koulutuspdivien tavoitteena on syventaa eri
laboratorioerikoisalojen osaajien
tyon hallintaa ja kertoa myos
kiinnostavista yhteisista asioista seka mahdollistaa alan nayttelyn
avulla yhteydet laitteiden ja reagenssien toimittajiin

Yhteisluennot
Koronavirusepidemian tilannekatsaus
Miikka Peltomaa: Kuorsaus-ja uniapnea, myrkkya makuuhuoneessa
Teppo Varilo: Internetissa tarjottavien geenitestien ihmeellinen maailma

Torstain ja perjantain aamu-ja iltapaivasymposiumien aiheita
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tarkeydesta potilasturvallisuudenkin takia. Mikrobiologian teemoihin kuuluvat
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leikkeiden kayntiinpanot ja ihobiopsiat, sytologiassa papakokeet ja muut irtosolu-
ndytetutkimukset. Hematologiassa luentoja hyytymistutkimuksista ja solujen
tunnistamisesta. Kliinisen fysiologian teemoina ovat sydamen rytmihairididen ja
keuhkojen tutkimukset. Omat kokonaisuutensa muodostavat massaspektro-
metrian laajeneva kaytto kliinisissa laboratorioissa, etanolin vaikutukset elimistdssa,
syopatutkimukset ja vastasyntyneiden naytteenotto. Emme unohda myoskdan
hankintoihin littyvaa osaamista, tydympariston turvallisuutta ja terveellisyytta
emmeka koulutusasioita.
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JOHTOKUNNAN KUULUMISET

Anna Linko-Parvinen

TOIVON HARTAASTI, ettd tatd lukiessasi COVID-19
-pandemia on rauhoittunut ja eldmd ndyttda valoisalta.
Epdilen kuitenkin, ettd tilanne ei vield ole tallainen. Olem-
me kaikki olleet maaliskuusta alkaen mullistusten ja kur-
jien uutisten keskelld. Pandemialla on ollut liioittelemat-
ta valtava vaikutus kaikkien tyohon ja kotielamain, seka
tietysti myos jo elakkeelld olevien jdsenten elamdan. Kai-
kissa laboratorioissa on varmasti varautumissuunnitelmat
erilaisten skenaarioiden varalta. Monessa niissd lienee laa-
ja epidemiakin pohdittuna. On eri asia, miten helposti ja
yksityiskohtaisesti ndma ovat sovellettavissa kaytantoon
tosipaikan tullen. Parannettavaa suunnitelmista loytynee,
ja tdma on hyva hyddyntad seuraavia kertoja ja mahdolli-
sia uusia uhkiakin ajatellen.

Uutisoinnissa, kuten myos akateemisessa ja ammatil-
lisessa keskustelussa, on ollut COVID-19 -diagnostiikan
kannalta erittdin vahdn pohdintaa eri testimenetelmien
herkkyydestd ja tarkkuudesta huomioiden eri ndytteenot-
totavat ja analysointimenetelmit. Tdiméa on luonnollisesti
ymmarrettavad, kun vertailukelpoisia tuloksia on alkuvai-
heessa vahan. Menetelmien erottelukyvyn merkitystd, ku-
ten myos oikeiden tutkimusten kdyttamistd diagnostiikas-
sa ja seurannassa, tulisi mielestdni korostaa laboratoriolda-
ketieteen ammattilaisten toimesta yleisesti ottaen nyKkyis-
td enemman. Tama on aivan oleellista erityisesti uusien
tai vakiintumattomien menetelmien yhteydessa. Toivon,
ja toivottavasti myoOs itse sitd toteuttaisin, aiempaa aktii-
visempaa kommunikointia “ulos laboratoriosta” ja oman
ammatillisen osaamisemme hyddyntdmistd menetelmien
tarpeellisesta kdytostd ja tulkinnasta tiedottamisessa.

SKKY:n johtokunta, ja erityisesti mind puheenjohtajan
roolissa, on edistdnyt Labquality Oy:n osakekauppaa vii-
meisen vuoden-kahden ajan. Syyskuussa pidetty ylimaa-
rdinen yhdistyskokous valtuutti johtokunnan viemaan
yrityskauppaa eteenpdin tietyin reunaehdoin. Saimme ta-
man prosessin pdatokseen 5.3.20, kun mind, sairaanhoito-
piirien edustaja, Ladkdripalveluyritys ry:n edustaja ja Kun-
taliitto ry:n edustaja allekirjoitimme kauppakirjan taytan-
toonpanon COR Groupin kanssa. Ndin ollen SKKY:n omis-
tus Labquality Oy:std siirtyi historiaan.

Alun perin aloite omistusjarjestelyihin ryhtymisestd
tuli ensisijaisesti muilta omistajilta kuin SKKY:Itd. Oli kui-
tenkin selvdd, ettd Labquality Oy on kasvanut kansainva-
liseksi ja monialaiseksi yritykseksi, eikd yhdistykselldkdan
ollut endd suoranaista tarvetta omistajuuteen. Johtokun-
nassa vallitsi tdstd selvd konsensus. Oli myds selvdd, ettd
vapaaehtoisvoimin toimivan yhdistyksen aktiivihenkil®i-
den aika ja energia eivit riittdneet taimén kokoisen yrityk-

sen aktiivisen omistajuuden jatkamiseen. Kuljettu matka
oli minulle henkil6kohtaisesti raskas. En ollut varma kol-
legoiden suhtautumisesta tilanteeseen, vaikka minulla ja
johtokunnalla olikin yhdistyskokouksen tuki asiassa. Tun-
sin historian painon koko tilanteessa ja olen ollut tietoi-
nen monen SKKY:n jasenenkin tekemadstd suuresta tyosta
yhtién hyvéksi. [Iman tédta tyotd yhtion kasvu ei olisi ol-
lut mahdollista, siitd kiitos kuuluu kaikille. Samalla toi-
vomme yhtiolle menestyksekdstd jatkoa uuden omistajan
huomassa. Yrityskaupan myo6téd yhdistys on nyt hyvin va-
rakas. Tatd varallisuutta on mahdollista hyddyntdd jasen-
ten hyviksi esimerkiksi koulutusten ja tutkimusapuraho-
jen muodossa. Toivon, ettd jasenisto tarttuu tilaisuuteen,
ja ettd tyOnantajat mahdollistavat vaikkapa tutkimustyon
tekemisen.

Kevéille suunniteltu kevdtkoulutuspdivd peruuntui
pandemiasta johtuvien kokoontumisrajoitusten vuoksi.
Samaan aikaan pidettdviksi aiottu SKKY:n vuosikokous
peruuntui my®os. Tdtd kirjoittaessani pohdimme vield ko-
kouksen jarjestimismahdollisuuksia. Nailld ndkymin ko-
kous siirtyy kesdkuulle, mutta asiasta tullaan tiedottamaan
jasenistod.

Aikaisemmin olisin kirjoittanut toivovani, ettd nden
paljon suomalaisia Trondheimin NFKK2020-kongressissa
kesdkuussa. Kun Kirjoitan titd, kongressin toteutuminen
ndyttdad hyvin epitodenndkdiseltd, joskaan lopullista paa-
tOstd asiasta ei ole vield tehty. Norjalaiset kollegat, jotka
ovat vastuussa kongressin jarjestamisestd, selvittavit vie-
la kdytannon jarjestelyja tilanteen suhteen ja mahdollisia
Korvaavia suunnitelmia. NFKK:n hallitus on pitdnyt asian
tiimoilta muutamia kokouksia. Pandemia ja todenndkoiset
muutokset kongressissa johtivat jo tdssd vaiheessa siihen,
ettd SKKY:n suunnittelema, NFKK:n jdsenille niin sano-
tusti suomalaiseksi kurssiksi suunniteltu Quality Hike tul-
laan jarjestimadn vuotta aiottua mydhemmin, eli vuonna
2022. Palaamme tdmdn suunnitteluun ja siitd tiedottami-
seen myohemmin.

Kun tdma teksti on painettu, olemme joko viisaampia
pandemiatilanteessa tai taistelu sen kanssa on edelleen
kdynnissd. Kesd on ovella ja joka kesd hyvantahtoinen au-
rinko tulee meille paistamaan. Nautitaan siitd niind hetki-
nd, kun voimme &

Toivotan lukijoillemme oikein hyvidd kevaan jatkoal!
Anna Linko-Parvinen

Puheenjohtaja
SKKY ry.
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SIHTEERIN PALSTA

Kevaan koulutukset ja
vuosikokous 2020

Vallitsevasta tilanteesta johtuen kevitkoulutuspai-
vat siirtyivit eteenpdin. Mutta mikali tilanne tédstd tasaan-
tuu, niin pyrimme jdrjestimddn viime vuonna aloitettu-
ja puolenpdivén tai pdivan koulutuksia esimerkiksi yritys-
vierailujen muodossa. Koulutuspdivien tarkemmista aika-
tauluista informoimme jasenidmme Internet-sivuillamme,
Kliinlab-lehdessd, LinkedIn:ssd sekd Facebook-ryhmassa.

SKKY:n sddntomadadrdinen vuosikokous pidetddn myo-
hemmin tdnd vuonna. Kokouskutsu ldhetetddn jasenkirjeen
mukana.

EFLM Academy

SKKY on tarjonnut mahdollisuuden liittyd European
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
(EFLM) -kattoyhdistyksen rekisteriin EFLM Academy (ht-
tps://www.eflm.eu/site/page/a/1555) 01/2020 alkaen. Jos
olet kliinisen kemian erikoislddkari tai sairaalakemisti, si-
nulla on mahdollisuus hakea hyviksyntdd EuSpLM-rekis-
teriin (https://www.eflm.eu/site/page/a/1305). Kdytannos-
sd kaikki tyOssd olevat sekd aktiivisesti muuten alan toi-
minnassa mukana olevat Suomen kliinisen kemian erikois-
laakdrit ja sairaalakemistit tdyttavat EuSpLM-rekisterin kri-
teerit.

EFLM Academyn ja samalla EuSpLM-rekisterin vuo-
simaksu on 15 €/rekisterdity jasen. SKKY maksaa tdméan
kustannuksen jdsenilleen toistaiseksi yhdistyksen varalli-
suustilanteen sen salliessa. Rekistereihin liittyminen ta-
pahtuu nettisivuillamme osoitteessa https://www.skky.fi/
EFLMAcademy. Alkuperdinen ilmoittautuminen pyydet-
tiin 22.12.2019 mennessd ja jatkossa ilmoitamme muu-
taman kerran vuodessa uusia ilmoittautumisia EFLM Aca-
demylle. Mikali et siis vield ehtinyt ilmoittaa tietojasi, tee
se nyt.

Sahkoépostiosoite

Ilmoitathan sahkopostisi meille, jotta saat tdrkedt ja
ajankohtaiset tiedotteet. Ilmoittaminen tapahtuu netti-
sivuillamme osoitteessa https://www.skky.fi/skky/jasenek-
si-liittyminen/sdhkopostiosoitteet. Samassa osoitteessa voit
myds vaihtaa vanhan osoitteesi uudeksi, jos olet esimerkiksi
vaihtanut tyopaikkaa, jadnyt eldkkeelle tms.

Apurahat

SKKY myoOntdd matka-apurahoja kokouksiin ja kou-
lutuspdiville osallistumista varten. SKKY myontéaa apura-
hoja my®os kliinisen kemian ja laboratoriolddketieteen tutki-
mustyohon ja jaseniston oman ammattitaidon ylldpitoon ja
kehittdmiseen. Apurahan saaminen edellyttdd tdysipdivais-
td tyoskentelyd ja tulosten raportointia johtokunnalle. Va-
paamuotoiset SKKY:n johtokunnalle osoitetut hakemukset,
joissa on esitetty hanke ja kuluerittely, ldhetetddn sihteeril-
le. Apurahasdaannot 10ydat SKKY:n nettisivuilta osoitteesta
http://www.skky.fi/etusivu/apurahasdannot.

Kansainvalinen toiminta

Mikili olet kiinnostunut toimimaan alan kansain-
vilisissa yhteistyoelimissa (esim. IFCC:n erilaiset tyoryh-
mat), ilmaise kiinnostuksesi johtokunnalle. Ilmoituksia uu-
sista tyOryhmistd tai vanhoissa tyoryhmissd vapautuvista
paikoista tulee johtokunnalle ympdri vuoden ja ndihin teh-
tdviin toivotaan ehdokkaita eri maista. Laitamme jatkossa
avoimia tehtédvid sihkopostilla jdsenille ja ilmoitamme niis-
td myos Facebook-sivuillamme.

Seuraa nettisivuja ja sosiaalista mediaa

Osoitteessa www.skky.fi on ajankohtaista asiaa muun
muassa EFLM:n sekéd IFCC:n koulutuksista, apurahoista se-
kéd muista jasenistod koskettavista asioista. Muista vierailla
sivuilla aktiivisesti ja jos sinulla on vinkkeja sivulle laitet-
tavista tiedotteista niin ole yhteydessd sihteeriin! Yhdistyk-
selld on myos LinkedIn- sekd Facebook-sivut. Tykkdd meistd
ja seuraa sivuja niin saat kaikki tarkedt yhdistykseen ja jése-
nyyteen liittyvit tiedot reaaliaikaisena.

Osoitteenmuutokset ja
eldkkeelle jadmiset

Muistathan ilmoittaa sihteerille, mikali nimesi/osoit-
teesi muuttuu tai jddt elikkeelle (eldkkeelld olevat ovat va-

pautettuja jasenmaksusta). Ndin varmistat my0s jasenkirjei-
den ja Kliinlab -lehden tulemisen oikeaan osoitteeseen.

Pysykiidi terveind,

sihteeri Jonna Pelanti
s-posti jonna.pelanti@labquality.fi
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KONGRESSIKALENTERI

Koronaviruspandemian vuoksi kongressien pdivamadirat ovat saattaneet muuttua lehden painoon
mennessd ja painon jalkeenkin. Paivitettya tietoa kongresseista on saatavilla mm. osoitteissa:

e https://www.skky.fi/ajankohtaista/kongressikalenteri

e https://www.eflm.eu/site/events/

e http://www.ifcc.org/ifcc-congresses-and-conferences/

Kliinlab-lehden padtoimittajat

Tama kalenteri on paivitetty 12.4.2020. Koulutus- ja kongressikalenterin ylldpidosta vastaa emeritusprofessori Ilkka
Penttild. Tiedot uusista tai puuttuvista kliinisen kemian alaan liittyvistd ja sivuavista kongresseista ja koulutustilaisuuksista
ovat tervetulleita e-mail osoitteeseen ilkka.m.penttila@gmail.com tai ilkka.penttila@uef.fi. Kalenterin alussa ovat tirkeimmat
vahvistetut Pohjoismaiset ja kansainvaliset kliinisen kemian alan kongressit. Kalenteri kokonaisuudessaan on luettavissa
elektronisessa muodossa SKKY:n sivulta (www.skky.fi) Koulutus- tai SKKY:n Linkistd Kongressikalenteri. Uusi tieto tai
muutos edelliseen kalenteriin ndhden on *-merkitty.

The Congress calendar has been updated on 2020-04-12. The contents of the calendar for congresses and meetings in
the field of clinical chemistry and the related disciplines are collected by emeritus professor Ilkka Penttild, MD, PhD
(ilkka.m.penttila@gmail.com or ilkka.penttila@uef.fi). I kindly ask for information about new meetings and congresses which
are not present in the calendar. The calendar is readable as Kongressikalenteri in the links of the web-page of the Finnish Society
of Clinical Chemistry (SKKY, www.skky.fi). The first congresses on the list are the future International and Nordic Congresses of

Clinical Chemistry/Clinical Biochemistry. The *-sign means new or changed information to the previous calendars.

9:6=12-6-20620- PERUTTU
XXXVII Nordic Congress

in Medical Biochemistry,
Trondheim, Norway; www.nfkk.org

6.1.-10.1.2021*

XXIV IFCC WorldLab
“2020”, Seoul, South Korea,
www.seoul2020.0rg/2020/
home tai www.ifcc.org

16.5.-20.5.2021

XXIV IFCC-EFLM
EuroMedLab 2021, Munich,
Germany; www.ifcc.org

15.10.-18.10.2022
16th APFCB Congress 2022,
Sydney; Australia; www.ifcc.org

21.5.-25.5.2023

XXV IFCC-EFLM WorldLab-
EuroMedLab 2023, Rome,
Italy; www.ifcc.org

2020

14.5.-15.5.*

15th Baltic Congress of
Laboratory Medicine, Riga,
Latvia; www.eflm.eu/site/events/

4+3-5=15-5=* SIIRTYY
Focus 2020, Belfast, UK;
www.acb.org.uk/home.aspx

28.5.*

DSKB forarsmgade nr. 540,
Trinity, Fredericia, Danmark;
e-mail pernille.vinholt@rsyd.dk

31.5.-3.6.*

EAS 2020 - The 88th European
Atherosclerosis Society
Congress, Geneva, Switzerland;
www.eas-society.org

3.6.-5.6.*

CHEMICAL SCIENCES IN
BIOLOGICAL CHALLENGES,
SPA Hotel Rauhalahti, Kuopio,
Finland; https://csbc2020.org/

9-6~12-6- PERUTTU
XXXVII Nordic Congress
in Medical Biochemistry,
Trondheim, Norway; www.ntkk.org

11.6.-14.6. Virtual Congress
25th EHA 2020 Congress,
European Hematology
Association; www.ehaweb.org/

18.6.-21.6.*

Canadian College of CCMG and
CSCC 2020 Joint Conference
(CSCC), Winnipeg, Canada;
WWW.CCmgCScc.com

3.7.-8.7.*

24th International Conference
on Laboratory Medicine and
Pathobiology An Expert Forum
on Innovation in Clinical and
Laboratory Medical Sciences,
Samos Bay Hotel, Samos

Island, Greece; www.ifcc.org

4.7.-9.7.*

The 45th FEBS Congress,
Ljubljana, Slovenia; https://2020.
febscongress.org/

267~=367 SIIRTYY
AACC Annual Meeting
and Expo 2020, Chicago,
IL, USA; www.aacc.org/

27.8.-30.8.*

International communication in
your lab, NFKK course on Helene,
Ystad, Sverige; www.nfkk.org
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29.8.-2.9.*

ESC 2020 - The European
Society of Cardiology
Congress, Amsterdam, The
Netherlands; www.escardio.org

11.9.-14.9.*

ASBMR 2020 - American
Society for Bone and Mineral
Research Annual Meeting,
Seattle, WA, USA; www.
asbmr.org/Default.aspx

12.9.-15.9.*

ECNP 2020 - The 33rd
European College of
Neuropsychopharmacology
Congress, https://www.ecnp.eu/
Congress2020/ECNPcongress

23.9.-25.9.*

XXII Serbian Congress of
Medical Biochemistry and
Laboratory Medicine and 16th
Belgrade Symposium for Balkan
Region, Belgrade, Serbia; https://
www.eflm.eu/site/events/

28.9.-1.10.*

10th Santorini Conference
“Systems medicine and
personalized health and
therapy” — “The odyssey
from hope to practice: Patient
first — Keeps Ithaca always

in your mind”, Santorini,
Greece; www.ifcc.org

28th International Critical
and Point-of-Care Testing

(CPOCT) Symposium, Montreal,

Canada; www.ifcc.org

1.10.-2.10.*

EQUALIS Anvardarmoten
Endokrinologi, Radisson
Blu Royal Park Hotel,
Solna, Stockholm, Sverige;
www.equalis.se

1.10.-2.10.*
Laboratoriolddketiede
2020 (LabLT), Marina
Congress Center, Helsinki,
Finland; www.skky.fi

4.11.-711.*

EAS 2020 - The 88th European
Atherosclerosis Society
Congress, Geneva, Switzerland;
WWWw.eas-society.org

5.11.-7.11.*

15th Baltic Congress of
Laboratory Medicine, Riga, Latvia;
www.eflm.eu/site/events/

16.11.-18.11.*

Varmote Umea 2020 = Hostmote
2020, Varmote av Svensk Forening
for Klinisk Kemi, Aula Nordica,
Universitetsomrade, Ume3,
Sverige; www.kliniskkemi.org/

27.11.-29.11.*

3rd EFLM Strategic Conference
"Demand Management”,
Zagreb. Croatia; https://
www.eflm.eu/site/events/

24.11.-2711.*
8h Jahrestagung de OGLMKC.
Salzburg, Austria; www.oeglmkc.at

4.12.-5.12.*

54 emes Journées de Biologie
Praticienne - JBP, Paris,
France; www.ifcc.org

13.12.-17.12.*

AACC Annual Meeting and
Expo 2020, McCormick Place
Convention Center, Chicago,
IL, USA; www.aacc.org/

2021

6.1.-10.1.2021*

XXIV IFCC WorldLab
“2020”, Seoul, South Korea,
www.seoul2020.0rg/2020/
home or www.ifcc.org

25.3.-28.3.

6th EFLM Conference on
Preanalytical Phase, Zagreb,
Croatia; http://www.preanalytical-
phase.org/2019/home

16.5.-20.5.

XXIV IFCC-EFLM EuroMedLab
2021, Munich, Germany; www.
euromedlab2021munich.

org or www.ifcc.org

10.6.-11.6.

8th International Symposium
on Critical Care Testing

and Blood Gases, Biarritz,
France; www.ifcc.org

25.7.-29.7.

AACC Annual Meeting
and Expo 2021, Anaheim,
CA, USA; www.aacc.org
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ACL TOP 50
hyytymisanalysaattorit
- monipuolinen tuoteperhe

% MEDIQ

¢ Oikean kokoinen joka laboratorioon:
Laitteiden naytekapasiteetit tarjoavat sopivan kokoiset vaihtoehdot
pienista laboratorioista suuriin automaatiolaboratorioihin

¢ Laajat erikoishyytymaéanalytiikan mahdollisuudet
¢ Sama ohjelmisto ja kayttoliittyma kaikissa malleissa
¢ Samat reagenssit ja kulutustarvikkeet kaikissa malleissa

¢ Toisen sukupolven hyytymisndytteen preanalyyttinen tarkistus sisaltaen
- nayteputken tayttdasteen tarkistuksen
- menetelmaspesifisen semikvantitatiivisen HIL-tarkistuksen
- hyytymatunnistuksen ndytteen annostelussa

Pyyda lisatietoja:
Hanna Pollock, puh. 020 112 1742, hanna.pollock@medig.com

Instrumentation
Laboratory
Markkinoija Suomessa: Medig Suomi Oy, Riihitontuntie 7 D, 02200 Espoo. Puh. 020 112 1510, www.mediq.fi A Werfen Company




