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Respiratory Syncytial-virusta (RSV) pidetédn maailmanlagjuisesti yhtena merkityksellisim-
mista lapsuusian hengitystieinfektioiden aiheuttagjista. Suomessa virus aiheuttaa kahden vuo-
den jaksoa noudattelevia epidemioita erityisesti talvikuukausina.

Keski-Suomen keskussairaalan Kliinisen mikrobiologian laboratorio on jo vuosia keskittanyt
kaiken RSV-infektioepailyjen tutkimuksen Turun yliopiston virusopin tutkimuslaboratorioon,
jossa naytteet analysoidaan aikaerotteisen fluoroimmunologisen menetelman (TR-FIA) avulla
Ongelmaks talléin muodostuu kuitenkin positiivisten [0yddsten mahdollismman pikainen
tietoon saattaminen. Erityisen epdkdytanntllinen menettelytapa on epidemian aikana, silla
virus levida helposti pisara- ja kosketustartuntana. Ratkaisuksi ongelmaan on esitetty pikates-
timenetelman kayttéonottoa, jonka avulla pystyttéisiin luotettavasti ja mahdollisimman vai-
vattomasti osoittamaan Respiratory Syncytial-viruksen aiheuttama infektio.

RS-viruksen aiheuttaman infektion pikadiagnostiikkaan on nykyisin saatavana useita kaupalli-
sia testimenetelmia Tamén tutkimuksen kohteeksi valikoituivat Binax NOW RSV Test- ja
Coris BioConsept RSV Respi-Strip-pikatestit, jotka molemmat perustuvat tutkittavan viruksen
antigeeninosoitukseen. Tutkimuksen kokeellisen osuuden toteutusta varten kerdttiin 19 ne-
nanielun imulimanaytettd potilailta, joiden epéiltiin sairastavan RSV-infektiota. Tutkimuksen
vield koeasteisesta leimasta johtuen, oli ensiarvoisen térkedd, etta pyydettyjen infektioepaily-
ndytteiden |ahetys jatkui edelleen myds Turkuun. Havaintomateriaalin laatu osoittautui erin-
omaiseksi sen siséltéessd 9 RSV-positiivista naytetta.

Pikadiagnostiikkamenetelmien toimivuutta arvioitiin vertailuttamalla tutkimustuloksia seka
toisiinsa ettd TR-FIA-menetelmdan. Saatujen tulosten perusteella Coris BioConsept RSV Res-
pi-Strip-pikatesti osoittautui koekayttssa luotettavuudeltaan Binax NOW RSV Test- menetel-
mé&& hieman paremmaksi. Muiden tutkittavien muuttujien suhteen esiintyi joitakin eroja, joi-
den merkitys k&ytanndssa tosin riippuu pitkalti vain pikadiagnostiikkamenetelmien kaytto6on-
oton valintaprosessin eri kriteerien painotusarvosta

Avainsanat: Respiratory Syncytial-virus, pikadiagnostiikkamenetelmg, vertailututkimus
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Respiratory Syncytial-virus (RSV) is globally considered one of the most significant reasons
for childhood respiratory tract infections. In Finland the virus causes epidemics in two years
periods especially during the winter season.

The laboratory of Clinical Microbiology in the main hospital of Central Finland has for years
been concentrating all its research for RSV-infection suspicions in the Virus Research
Laboratory of Turku University, where the samples are analized by using Time-Resolved
Fluoro-Immunoassay (TR-FIA). The only distinguished problem that this kind of a practice
generates, is the fact, that the positive results can not be informed until a few days has lapsed.
This routine is particularly impractical during annual community outbreaks, because RS-virus
is spread very easily from respiratory secretions through close contact with infected persons
or contact with contaminated surfaces or objects. It has been suggested, that the rapid
diagnostic test method developed for detection Respiratory Syncytial-virus, might be the
imaginable solution for the problem. In the future, by using thistest, the laboratory of Clinical
Microbiology hopes to be able to indicate the infection caused by RSV reliable and without
any difficulties.

Nowadays there are several commercial rapid test methods to diagnose the RSV-infection.
Binax NOW RSV Test and Coris BioConsept RSV Respi-Strip-rapid tests were selected for
this research. They both are based on direct antigen detection of the RS-virus. 19 nasal wash
specimens were collected from symptomatic patients for the experimental part of the study.
Taking into consideration experimental character of the inspection, it was still very important
to send the collected samples also to Turku. The quality of the observation material turned out
to be excellent because it included 9 RSV-positive samples.

The purpose of this study was to compare the performances of these two rapid tests. They
were estimated in proportion to TR-FIA and also with each other. According to the research
results the Coris BioConsept RSV Respi-Strip turned out to be slightly more reliable
compared to the Binax NOW RSV Test. There were also some differences between other
explored variables. Although the significance of these differences depends highly on the
criterions, which are emphasized by the laboratory, while choosing a rapid diagnostic test-
method developed for the Respiratory Syncytial-virus.

Keywords. Respiratory Syncytial-virus, rapid diagnostic test-method, comparative research
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1. JOHDANTO

Laboratoriodiagnostiikkaa tarvitaan, kun infektion aiheuttajaa ei kyeta osoittamaan pelkan
kliinisen kuvan perusteella. Sen merkitys on ensiarvoisen merkittava etenkin potilaan hoidon
valinnassa ja erotusdiagnostiikan osana, tartuntavaaran selvittamisessa seka epidemiologisista
jaopetuksellisista syistd. (Weber 2002, 38.)

Respiratory Syncytial-virus (RSV) on vastasyntyneiden ja pienten lasten tarkein alempien
hengitysteiden infektioiden aiheuttgja. Sita esiintyy kaikkialla maailmassa. Suomessa virus
aiheuttaa kahden vuoden jaksoa noudattelevia epidemioita erityisesti talvikuukausina.

(Salmi & Vainionpda 2003, 442.)

Keski-Suomen keskussairaalan Kliinisen mikrobiologian laboratorio lahettda nykyisin kaikki
RSV-néytteet tutkittaviks Turun yliopiston virusopin tutkimuslaboratorioon, jossa ne analy-
soidaan aikaerotteisen fluoroimmunologisen menetelman (TR-FIA) avulla. Ongelmaksi taldin
kuitenkin muodostuu positiivisten 16ydosten mahdollisimman pikainen tietoon saattaminen.
Ratkaisuksi on esitetty sellaisen pikatestimenetelméan kayttéonottoa, jonka avulla pystyttéisiin
luotettavasti osoittamaan Respiratory Syncytial-viruksen aiheuttama infektio. Negatiiviset
pikatestiloydokset sen sijaan tultaisiin yha tulevaisuudessakin |dhettaméan Turun yliopiston
virusopin tutkimuslaboratorioon varmistettaviksi.

Ennen kuin uusi menetelma on mahdollista ottaa diagnostiseen kayttoon, taytyy sen toimi-
vuutta pyrkia arvioimaan objektiivisesti ja mahdolisimman kattavasti. Taméan tutkimuksen
tavoitteena onkin selvittdd, kuinka kayttokelpoisina laboratoriodiagnostiikkavalineind kahta
tutkimukseen valittua pikatestimenetelmé&a voidaan pitda. Ja kykeneekd niistd jompikumpi
vastaamaan mikrobiologian laboratorion RSV-pikadiagnostiikkamenetelman kayttoonotolle
asettamiin vaatimuksiin ja tarpeisiin siind maérin, etta kyseisen pikatestin kayttoonottoa tul-

taisiin vakavasti harkitsemaan.

Opinnaytetyon toteuttamiseksi tullaan tutkimukseen valikoituneilla pikadiagnostiikkamene-
telmilla analysoimaan nenanielun imulimanaytteitd, joiden epdilldan sisdltdvan RS-virukselle
tyypillisia antigeenisia osia. Saatujen tutkimustulosten, ja tata kautta pikadiagnostiikkamene-
telmien luotettavuudesta ja kayttokelpoisuudesta pyritéén pagsemaan selville vastakkainaset-
telulla, jossa tuloksia tarkastellaan seka suhteessa toisiinsa etta TR-FIA-menetel maan.



2. TUTKIMUKSEN TAUSTAA

2.1 Respiratory Syncytial-virus

Respiratory Syncytial-virus on tunnettu vuodesta 1956. Se on suuri vaipallinen RNA-virus,
jolla on todettu esiintyvan ainakin kaksi antigeenisesti erilaista alatyyppid, A & B. Virusta
esiintyy maailmanlagjuisesti, ja se on erityisesti lapsuusian infektio, silla lapsista lahes kaksi
kolmasosaa sairastaa sen ensimmaisen elinvuotensa aikana. Ei siis ole ihme, ettd RS-virusta
pidetéénkin yhtena lasten ja vastasyntyneiden tarkeimmista hengitystieinfektioiden aiheutta-
jista maailmassa (Baker & Ryan 1999, 97; Tristram & Welliver, 942-943.) Vakavana tautina
RSV-infektio on siis ennen kaikkea pienten lasten tauti, mutta virus saattaa olla kohtalokas

my6s vanhuksille seka immuunipuutteisille henkil Gille (Salmi & Vainionpéaé 2003, 441).

RSV tarttuu henkiltsta toiseen pisara- tai kosketustartuntana, silla virusta ja sen antigeenisia
osia erittyy hengitystie-eritteisiin. Herkimmét tartuntareitit ovat silmét ja nend. Virustartunta
voitaisiinkin néin ollen useimmiten estéd sairaiden potilaiden eristamiselld, riittavalla suojau-
tumisella infektoituneita potilaita hoidettaessa seké hyvalla késihygienialla. (Domachowske &
Rosenberg 1999, 298-299; Piendra, Englund & Glezen 1997, 787-788.)

Respiratory Syncytial-viruksen itamisaika on 4-5 vuorokautta. Primaari-infektio sairastetaan
yleensd ennen 2 vuoden ikda RSV-infektioiden tautikirjo vaihtelee lievasta yldhengitystiein-
fektiosta henked uhkaavaan bronkioliittiin tai pneumoniaan. (Salmi & Vainionp&d 2003, 441.)
Ensmmaéiset oireet ovat nuha ja ruokahaluttomuus. Myohemmin nousee kuume ja etenkin
pienilla lapsilla puhkeaa valikorvantulehdus. (Piendra, Englund & Glezen 1997, 788-789.)
Uusintainfektioita voi esiintya jopa puolen vuoden kuluttua, silla aiemmin sairastettu infektio
el jata pitkakestoista immuniteettia. Uusiutuvan infektion voimakkuutta se tosin sagttaa osin
heikentda (Suomen kuntaliitto 2002, 60; Tristram & Welliver, 942.)

Jo 1960-luvulta l8htien on RS-virusta vastaan yritetty kehittda rokotetta, siind kuitenkaan viela
onnistumatta. Tosin viime vuosien kova panostus profylaksian kehittamiseksi nayttéaisi eléin-
kokeissa saatujen alustavien tutkimustulosten mukaan rohkaisevalta. My0s virukseen tehoa-
vaa |&8kehoitoa on pyritty kehittdmaan, silla RS-viruksen aiheuttaman infektion hoito on edel-
leen pitkélti oireenmukaista. (Salmi & Vainionpaa 2003, 443.)
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Ensisijainen menetelmad RS-viruksen aiheuttamien infektioiden diagnostiikassa on hengitys-
tielimakalvondytteesta tehtava virusantigeenin osoitus. Respiratorinen ndyte suositellaan otet-
tavaksi mahdollisimman pian hengitystieoireiden ilmaannuttua, viimeistéan viidentena péivé
ng, silla virukset havidvét hengitystielimakalvolta vasta-aineiden ilmaantuessa. Suositeltavin
ja eniten viruspartikkeleita sisdltavin nayte on nenanielun imulima. (Laatikainen 2004, 392.)
My0s serologista diagnostiikkaa seka virusviljelya on mahdollista kéyttéa apuna Respiratory
Syncytial-virusinfektion osoittamiseksi, unohtamatta tietenkaan erilaisia pikadiagnostisia tes-
tgyd, jotka epéilemétta ovat myos merkityksellinen osa nykypéivan virologiaa. (Salmi & Vai-
nionpda 2003, 442; Tristram & Welliver, 943-944.)

Respiratory Syncytial-viruksen esiintymiselle on ominaista sen kaksivuotigaksottelu. Tala
tarkoitetaan pienen ja suuren infektiomaaran vuorottelua peréttaisind vuosing, joka on hyvin
nahtavissa kuviossa 1. RS-virus alkaansaa epidemioita l&hinna talvikuukausina, joiden en-
simmaiset ennakoivat merkit saattavat nékya jo syksylld. Myds viruksen kahden eri alatyypin
on Suomessa, muusta maailmasta poiketen, havaittu vuorottelevan selvasti kahden vuoden
jaksoissa. (Domachowske & Rosenberg 1999, 298; Salmi & Vainionpada 2003, 443.)
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KUVIO 1. RSV:n esiintyminen Suomessa tammikuun 2004 ja huhtikuun 2006 véalisené aikana

(Mukaillen Kansanterveyslaitos 2006.)



2.2 RSV-pikatestimenetel mét

Kéasitteella pikatesti tarkoitetaan menetelmaa, jolla kyetéén saamaan alustava diagnoos asiak-
kaan odottaessa tulosta (Leinikki 2000, 28). Mikrobiologisten pikatestien toiminta perustuu
mikrobille spesifisen antigeenin tal vasta-aineen osoittamiseen potilasndytteestd, jonka tulok-
sen analysointi on keskeisesti riippuvainen testagjan nakdhavainnosta (Weber 2002, 167).

Ik&heimon (2002) mukaan pikatesti voidaan luokitella luotettavaksi ja kayttokelpoiseksi labo-
ratoriodiagnostiikkavalineeks vasta, kun sita on tutkittu erilaisia muuttujia. Puhutaan pri-
madrivalidoinnista, jolla testin valmistgja pyrkii ndyttamaan toteen uuden tai muutetun tes-

tausmenetelman kelpoisuuden (Liimatainen 2002, 12).

Erés keskelssimmista luokittelukriteereista on spesifisyys, joka prosenttiosuutena ilmoittaa
testin tarkkuuden [6ytéa negatiiviset naytteet kaikista oikeista negatiivisista ndytteista. Sensi-
tilvisyydella eli herkkyydella vastaavasti tarkoitetaan sité prosentuaalista méaréd naytteitg,
jonka testi tunnistaa positiivisiksi kaikista todellisuudessa positiivisista ndytteista. Etenkin
kliinikon paétoksenteon kannalta merkitykselliset tilastosuureet, postiivinen ja negatiivinen
ennustearvo, kuvaavat sita todennakdisyyttd, milla saadut positiiviset ja negatiiviset tulokset
ovat oikeita. (Toivonen 1997; Weber 2002, 168.) Pikatestin kyky tuottaa paikkansapitavia
analyysituloksia on aina erittain tarked faktori, mutta sen liséksi testia tulee arvioittaa myos
suhteessa k&yton ja tuloksen tulkinnan vaivattomuuteen sek& hintaan (Ikéheimo 2002, 13-14).

Katilan ym. (2002) tutkimuksen mukaan pikatesteja on tarjolla erityisesti virusdiagnostiik-
kaan. Kirjoittajat harmittelevat jo markkinoille péstettyjen pikatestien keskenerdisyytta ja
toteavatkin, etté vain murto-osa niistd kykenee tayttamaan annetut lupaukset. Myos Leino
(2001) on Laaduntarkkailupéivilla esitellyt pikatestien valintakriteerejd, joihin siirtymisté pe-
rustellaan hanen mukaansa vastausten nopealla saatavuudella. On kuitenkin muistettava, etté
vaikka tulos saadaan nopeasti ja yksinkertaisesti, ei se valttamétta takaa laatua, han huomaut-
taa. Pikatesteja valitsevalle laboratoriolle Leino antaakin ohjeeksi tutkia ja verrata pikatestin
tuloksia referenssimenetelmélla saatuihin vastaaviin tuloksiin sekd mahdollisesti my6s eri
tegtien vélisa tutkimustuloksia toisiinsa. Toisin sanoen, tulee nayttéa toteen testin toimivuus
kaytanndssa sen todellisten suorittgjien analysoimana. Talléin on kyse verifioinnista, jossa
laboratorio varmistaa kayttéonotettavan, jo validoidun menetelméan toimivuuden. Edes kovin
yksinkertaiselta tuntuvan menetelman kayttgjaksi ei tule laboratoriossa siirtya ilman, etta sen
toimivuus varmistetaan. (Liimatainen 2002, 12.)
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KUVIO 2. Uuden testin toimivuuden testaus. (Mukaillen Ikdheimo 2002, 14.)

Respiratory Syncytial-viruksen aiheuttaman infektion pikadiagnostiikkaan on nykyisin saata-
vana useita kaupallisia antigeeninosoitukseen perustuvia testimenetelmid. Niissd yleisimmin
kaytettyja menetelmia ovat lateksiagglutinaatio, entsyymi-immunomaaritys (EIA) seka immu-
nokromatografia. (Koskela 2004, 41-42; Laatikainen 2004, 384-385.) Taman tutkimuksen
pikatestit, Binax NOW RSV Test seké Coris BioConsept RSV Respi-Strip, edustaa kumpikin

menetel méaltéén immunokromatografiaa.

2.3 Aikaerotteinen fluoroimmunologinen menetelma (TR-FIA)

Suora virusantigeenin osoitus potilasnaytteestd on nopea tie diagnoosiin. Turun yliopiston
viruslaboratoriossa Respiratory Syncytial-viruksen antigeeniosoitusmetodina kaytetéan aika-
erotteista fluorometriaa (Eerola 2005, 276).

Erdiden molekyylien kyky fluoresoida aallonpituudeltaan tunnetulla tagjuudella valoa, on
fluorometrian perusedellytys. Y ksinkertaistettuna mittausmenetelmé perustuu energiatasol-
taan perustilassa olevan yhdisteen saattamiseen korkeammalle, virittyneemmalle energiatasol-
le, josta stabiilimmalle energiaperustasolle palatessaan se vapauttaa mitattavaa, fluoresoivaa
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valoa. (Jokela 2003, 78-79.) Virusdiagnostiikassa menetelméan avulla pyritéan naytteesta et-
sittavan viruksen antigeeniset osat osoittamaan kyseistd antigeenid vastaan tuotetulla vasta-
aineella. Jos ndyte sisaltéa tutkittavan viruksen antigeenid, kiinnittyy vasta-aine siihen. Nain
muodostuneen kompleksin aikaansaama valonvaéhdys kyetéddn mittamaan siihen kiinnitetyn
fluoresoivan leiman ansiosta. (Halonen 2004, 74—-76 & 93.)

Fluoresenssimenetelmilld on periaatteessa mahdollista saavuttaa hyvin suuria herkkyyksig,
mink& vuoks fluoresoivia molekyyleja onkin jo pitkdan ehdotettu kaytettavan merkkiaineina
muun muassa juuri immunokemiallisissa maarityksissd. Menetelméan kayttokelpoisuutta ra-
joitti kuitenkin pitkaan tutkittavasta biologisesta materiaalista emittoituva korkea taustafluore-
senssi, jonka merkitys haittafaktorina oli suuri. Ongelma ratkesi suomalaisen keksinnon, aika-
erotteisen fluorometrian, ansiosta, jonka avulla kyetdan eliminoimaan naytteestd aiheutuva
taustafluoresenssi. Menetelmé edellyttda eréiden harvinaisten maa-alkalimetallien perusomi-
naisuuden, viivastyneen fluoresenssin, kéyttoa, ja se perustuu fluoresoivasta merkkiaineesta
tulevan spesifisen signaalin mittaamiseen vasta taustan fluoresenssin laskettua nopeasti alhai-
selle tasolle. Nain menetelman herkkyytta saadaan huomattavasti lisétyksi. (Heinonen 2006;
Jokela 2003, 78-79.)

Aikaerotteinen fluoroimmunologinen menetelmd on ollut myds Kansanterveyslaitoksen
(KTL) rutiinikéytdssa jo noin 15 vuoden gjan, jaon siis ndin ollen todettu toimivaksi. Etenkin
lasten hengitystieinfektioiden diagnostiikassa se on osoittautunut luotettavaksi ja herkaksi
menetelmaksi. Tutkimuksen kétevyytta liséad myos se, ettel sen suorittaminen edellyta elavien
infektiokykyisten virusten olemassaploa. Mittauslaitteisto ei kuitenkaan ole kayttokelpoinen
yksittaisten analyysien suorittamiseen, vaan se soveltuu |&hinna suurten néytesarjojen tutkimi-
seen. Tasta syysta myos esimerkiksi Turun yliopiston viruslaboratorio tutkii RS-virusnaytteet
vain kertaalleen tyopédivan aikana. (Eerola 2005, 34.) Verrataessa TR-FIA-menetelméa suh-
teessa tutkittavien pikatestimenetelmien hypoteettisiin ominaisuuksiin, kaykin ilmi tutkimus-
tuloksen nopeaan saatavuuteen liittyvét ongelmat. Tama etenkin silloin, kun naytteita joudu-
taan lahettamaan toiselle paikkakunnalle tutkittavaksi.



3. VERTAILTAVIEN PIKATESTIEN AIEMMAT TUTKIMUSTULOKSET

Koska uuden menetelman valintaprosessissa alustava seulonta tapahtuu useimmiten juuri teo-
riatiedon perusteella, on aiemmin suoritetuilla toimivuuden testauksilla suuri merkitys osana
testimenetelmén kayttéonottoa. N&in myds luonnollisesti silloin, kun kyseessa on uuden labo-
ratoriodiagnostiikkavalineen, kuten pikatestin, valinta.

Pikatestin valmistajan antamien tietojen objektiivisuuteen tulee aina suhtautua Kriittisella
asenteella. Alustavassa valintaprosessissa tulisikin niiden sijaan aina tukeutua, jos mahdollis-
ta, markkinoilla olevien pikadiagnostiikkamenetelmien vertailututkimusten kattavaan ja puo-
lueettomaan Kirjallisuushakuun. Internetin kéyton yleistyessd, on myds aiempien tutkimustu-
losten tiedonhankintaprosessi kaynyt yha vaivattomammaksi. Sekd Binax NOW RSV Test ettd
Coris BioConsept RSV Respi-Strip-pikatestien luotettavuudesta on |10ydettavissd myos val-
mistgjasta riippumattomia tutkimustuloksia. Tosin l&hes kaikissa tapauksista on luotettavuu-
den mittarina kéytetty jotain muuta, TR-FIA-menetelmasta poikkeavaa, menetelmaa Ja néin
ollen niistd saatuja aiempia tutkimustuloksia ei liitetty osaksi tété tutkimusta.

Vamistgjan toimesta Binax NOW RSV Test ja Coris BioConsept RSV Respi-Strip pitéa aina
validoida. Saatujen tutkimustulosten mukaan Binax NOW RSV Test-pikatestimenetelman spe-
sifisyys on 100 % ja sensitiivisyys 89 % (Binax 2006). Coris BioConsept RSV Respi-Strip:n
gpesifisyys taasen vaihteli valmistgjan testeissa eri vertailumenetelmista johtuen 93 %:sta
100 %:iin ja herkkyys 83 %:sta 96 %:iin (Coris BioConsept 2006).

Y ht&an vertailututkimusta Binax NOW RSV Test:n luotettavuudesta suhteessa aikaerotteiseen
fluoroimmunologiseen menetelmaén el ollut |6ydettavissi. Coris BioConsept RSV Repi-
Strip-pikatestin luotettavuutta on sen sijaan tutkittu Kansanterveyslaitoksen toimesta TR-FIA-
menetelmallad. Havaintoaineisto koostui 46 imulimanaytteestd. Saaduista tutkimustuloksista
yksi oli poikkeavasti vaard RSV-positiivinen ja toinen vastaavasti virheellisesti negatiivinen
Tehdyn tutkimuksen mukaan pikatestin spesifisyyden todettiin siis olevan 96 % ja sensitiivi-
syyden 95 %. My0s Coris BioConsept RSV Respi-Strip-pikadiagnostiikkamenetelmalla ana-
lysoitavan naytteen positiivinen ja negatiivinen ennustearvo olivat noin 95 %:n |uokkaa.
(Ziegler & Varomaa 2004.)



4. TUTKIMUKSEN TARKOITUS, TUTKIMUSONGELMAT JA TAVOITE

Tutkimuksen tarkoituksena on tutkia RSV-naytteita kahdella eri pikatestimenetelmélla ja teh-
da paételmia niiden toimivuudesta vertaamalla saatuja tuloksia seka toisiinsa ettd aikaerottei-
sella fluoroimmunologisella menetelmalla saatuihin analyysituloksiin. Tutkimukseen sisélly-

tetédan lisdksi muita merkityksellisia tekijoita, joiden suhteen testeja myos observoidaan.

Tutkimus kaynnistyy aina vasta silloin, kun on tunnistettu tiedon tarve, ongelma, johon halu-
taan vastaus. Kyseinen tiedon tarve on muotoiltava tutkimusongelmaksi; kysymykseks siita,

mit& halutaan tieté ja millaiseen tarpeeseen tieto on vastaus.

Tutkimusongelmat ovat seuraavat:

1. Kuinka suurelta osin aikaerotteisen fluoroimmunologisen menetelman ja pikatestimenetel-

mien avulla saadut tulokset vastaavat toisiaan?

2. Kuinka luotettavasti tutkimuksen kohteeks valittujen RSV-pikatestimenetelmien avulla
voidaan osoittaa positiivinen 16yd6s?

3. Mit& voidaan péaatella tutkimuksen kohteeks valittujen RSV-pikatestimenetelmien parem-
muudesta eri muuttujia tarkastelemalla?

Tutkimuksen tavoitteena on sekd analyysituloksia etta muita merkityksellisia muuttujia ha-
vainnoimalla ja vertailemalla nayttdd toteen, kuinka hyvin tutkittavat pikatestit soveltuvat
luotettavaks ja kayttokelpoiseks |aboratoriodiagnostiikkavalineeksi. Tutkimuksen yhtena
pdamaéristd on myos selvittad, kyetdanko pikatestien antamiin positiivisiin tuloksiin luotta-
maan siind méarin, etté tulevaisuudessa niiden perusteella olisi mahdollista tehda hoitopaétok-
sid Mahdollisella pikadiagnostiikkamenetelmalla saadut negatiiviset tetitulokset sen sijaan
tultaisiin yha edelleen [dhettdma&an Turkuun varmistettaviksi. Tutkimus myos pyrkii antamaan
vastauksen siihen, kumpi selvityksen kohteena olleista pikadiagnostiikkamenetelmista sovel-
tuisi parhaiten juuri Keski-Suomen keskussairaalan Kliinisen mikrobiologian laboratorion

k&yttoon otettaen huomioon testin kaikki tutkittavat ominaisuudet.



5. TUTKIMUSMETODIT

Tieteellista tutkimusta voidaan kuvailla luovaksi prosessiksi, joka téhtda systemaattisen tie-
donkeruun avulla johdattavien paételmien tekoon ilmiGiden séénndnmukaisuuksista. Laaduk-
kaan tutkimuksen teon edellytys on aina hyva tutkimusmetodologian tuntemus, jolla tarkoite-
taan niitd s&antoja ja ohjeita siitg, kuinka tieteellista tutkimusta tulisi tehda. (Nummenmaa
2004, 18-20.)

Tieteellinen tutkimus voidaan jakaa teoreettiseen ja empiiriseen tutkimukseen, joista tdma
opinnaytetyo kuuluu jalkimmaiseen. Silloin, kun tutkimuksen kohde kuuluu ihmisten, esinei-
den ja tapahtumien konkreettiseen maailmaan, on kyse empiirisesta tutkimuksesta. Sen paé-
maérand on synnyttda kokemusperdigta tietoa kerétysté havaintomateriaalista. (Holopainen &
Pulkkinen 2003, 17-18.) Empiirisen tutkimuksen mittauskohteena ovat aina muuttujat. Késite
muuttuja pitéa sisalléén kaikki ne mitattavat ominaisuudet tai muut suureet, joiden arvot vaih-
televat. (Nummenmaa 2004, 26-27.)

Kokeellisessa eli eksperimentaalisessa tutkimuksessa pyritéan tarkkailemaan vain tutkittavan
muuttujan vaikutusta vakioimalla kaikki muut mahdolliset faktorit. Kyseisen metodin avulla
on mahdollista tehdd voimakkaitakin padtelmia tapahtumien syy-seuraussuhteista kriittisen
arvioinnin jalkeen. Kokeellinen tutkimus suoritetaan yleensa laboratoriossa. Se vaatii suurta
ammeattitaitoa, ja on usein myos kallista seké aikaavievaa. (Gronroos 2004, 11; Nummenmaa
2004, 27-28.)

Kvantitatiivisen eli maarallisen tutkimuksen voidaan luonnehtia kuvaavan ja tulkitsevan yh-
teiskuntailmioita tieteen yleisen logiikan mukaisesti kehittamalla mahdollisimman tarkkoja
mittausmenetelmia, kerd&méla havaintoaineistot edustavista otoksista sekd késittelemalla
tutkimusaineistoja tilastotieteen menetelmin oikeiden johtopa&tosten saavuttamiseksi. (Alku-
la, Pontinen & Ylostalo 1994, 20-22.) Néin ollen my6s se on luonnollinen valinta taman tut-
kimuksen yhdeksi |&ahtokohdista.

Aina ennen tutkimuksesta tehtévien johtop&dtoksien esittamistd, tarvitaan havaintoaineisto,
johon tehdyt paételmét pohjautuvat. Erinomainen vaihtoehto tarvittavien tietojen hankkimisel-

le on kerédté ne itse. Tama edellyttda kuitenkin huolellista valmistautumista, silla on ensiarvoi-
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sen tarkedd ymmartad, mihin tutkimusongel maan omakohtaisella tietojen hankinnalla halutaan
|6ytéa vastaus. (Holopainen, Tenhunen & Vuorinen 2004, 14-15.)

Erés tilastollisen aineiston keruumenetelmista on harkinnanvarainen otanta. Otannan harkin-
nanvaraisuus tarkoittaa sitd, etta tutkimukseen valitaan materiaalia, jolla on tutkittavan ilmién
kannalta keskeista erikoistietoa. Talloin el kuitenkaan toteudu se otannan perusedellytys, etta
jokaisella otantayksikolla on yhta suuri mahdollisuus tulla valituksi otokseen. Niinpa tarkkaan
ottaen tuloksena on nayte. (Valli 2001, 13-14.) Aineiston tieteellisyyden kriteerind on talldin
laatu, e médara Harkinnanvaraisen menetelman kayttaminen edellyttéa siis aihealueen ja pe-
rusjoukon tuntemista. Saadut tutkimustulokset on tulkittava erityista varovaisuutta noudatta-
en. Harkinnanvaraisen otannan etuina voidaan pit&4 nopeutta, joustavuutta sek& edullisuutta.
Menetelman haittanapuolena taasen saattaa olla se, ettel valittu osgjoukko edustakaan koko
perusioukkoa. (Holopainen ym. 2004, 19.)

Otannan koko on aina mietittava huolellisesti. Mitéén oikeaa, joka tilanteeseen sopivaa luku-
méaéraa sille el kuitenkaan ole olemassa. (Holopainen & Pulkkinen 2003, 27-29.) Otoskoko
yritetéan aina kuitenkin kasvattaa mahdollismman suureksi, silla jokaiseen otantatutkimuk-
seen sisdltyy virhemahdollisuus. Sen riski on aina sitéa suurempi, mitéa pienemmasta otoksesta
johtopéétoksia yritetéén tehdd. Suuren otoksen poimimisen esteend ovat kuitenkin usein kus-
tannukset, alka seka kerdtyn materiaalin hallittavuus. (Nummenmaa 2004, 25-26.)

Laadukkaan tutkimusmetodologian perusvaatimuksiin kuuluu myds tiettyjen kriteerien tayt-
tyminen. Validiteetilla tarkoitetaan tutkimuksen tai vaitteen patevyytta eli sitd, oikeuttavatko
tutkimusmenetelmét, kaytetty aineisto ja saadut tulokset esitetyt véitteet. Kasite reliabiliteetti
taasen sisdltda tutkimustulosten ja véitteiden vélisen luotettavuuden arvottamisen; johtuuko
tutkimustulos vain sattumasta vai kyetadanko tulokset riippumattomasti toistamaan? (Holopai-
nen & Pulkkinen, 2003, 14-15.) Objektiivisuus tarkoittaa tieteessa sitg, etta tutkimustulosten
tulee olla tutkijan mielipiteista riippumattomia. Koska tutkimukseen kuitenkin aina enemman
ta véhemman vaikuttavat seka tutkijan omat etta ympériston mielipiteet, tulee seké uusi tie-
teellinen tieto etté tietoon johtanut tutkimusmetodi saattaa alttiiksi julkiselle keskustelulle ja
kritiikille. Tieteellisen tiedon seké tieteellisen tutkimuksen tulee siis olla myds julkista. Se ei
myo6skaan voi perustua uskoon, ilmestykseen tai auktoriteetin ilmoitukseen, vaan vain ja ai-
noastaan tutkijan ja tutkimuskohteen aitoon vuorovaikutukseen. Taloin puhutaan kriittisyy-
destd. Muita tieteellisen tutkimuksen huomionarvoisia laadukkuuden osatekijoitd ovat muun

muassa yleistettavyys, eettisyys seké informaatioarvo. (Alkulaym. 1994, 295-300.)



11
6. TUTKIMUKSEN KOKEELLISEN OSUUDEN TOTEUTUS

Tutkimusstrategiset ja metodiset ratkaisut ohjaavat myds aineiston kerdéamista ja kasittelya.
Tassa tutkimuksessa kokeellisen osuuden toteutus rakentui viiden eri vaiheen kauitta,
jotkaon esitelty kuviossa 3.

1.
PIKATESTIMENETELMIEN

VALINTA

2.
TUTKIMUSAINEISTON

HANKINTA
3

TUTKIMUSAINEISTON
LAADUNARVIOINTI
4

TUTKIMUSTULOSTEN
TILASTOINTI

1l

5.
TUTKIMUSAINEISTON
ANALYYS

KUVIO 3. Kokedllisen osuuden toteutus.

6.1 Vertalltavien RSV-pikatestimenetelmien valinta

tad, mika testi sopii parhaiten juuri omaan kayttoon. Kaikkein merkittavin aspekti pikatestia
valittaessa tulee olla sen tarpeen ja hyddyn huolellinen observointi sek& arviointi suhteessa
tulosten luotettavuuteen (Esko, 2003, 88). Jotta edella mainittujen tekijoiden on mahdollista
verifioinnissa toteutua, tulee vertailun kohteeksi asetettavien pikadiagnostiikkamenetelmien
valinnasta vastata henkilon, joka tuntee kyseisen yksikon kaytanteet seké resurssit.

Tassa tutkimuksessa vertailun kohteena olleiden pikatestien valinnan suoritti Kliinisen mikro-
biologian laboratorion ylildgkéri Jaakko Uksila kaytetyn menetelméan (immunokromatografia)
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seka erilaisten pikatestien toimivuudesta julkaistujen tutkimusten perusteella. Seulonnan lop-
putuloksena toimivuudeltaan analysoitaviks paétyivét Binax NOW RSV Test- seka Coris Bio-
Consept RSV Respi-Strip-pikatestit. Valinta suoritettiin syksyn 2005 aikana.

Molemmat tutkittavat testit perustuvat immunokromatografiseen menetelmaan, jossa testikor-
tin (Binax)- ja liuskan (Coris) naytealustoihin on valmiiksi kiinnitetty RSV-vasta-ainetta. Jos
tutkittava ndyte sisdltéé Respiratory Syncytial-viruksen antigeenisia osia, ailkaansaa néin syn-
tyva antigeeni-vasta-ainekompleksi positiivista testitulosta kuvaavan nakyvan vérireaktion.
Jdjelle jaényt osa nayteliuoksesta liikkuu eteenpéin muodostaen kontrollivéarireaktion anti-
mouse 1gG-polyseerumin kanssa. Naytemateriaalina kumpikin testi k&yttéa nenanielun imu-
limaa ja saatu tutkimustulos havainnoidaan visuaalisesti joko positiiviseksi tai negatiiviseksi.
Testin valmistgjien suorittamien tutkimustulosten mukaan pikatestimenetelmien ei ole todettu

ristireagoivan tutkittujen mikro-organismien, useiden eri bakteerien ja virusten, kanssa.

6.2 Tutkimusaineiston hankinta

Havaintoaineiston hankinta on keskeinen vaihe tutkimustyoss, ja siksi se on suunniteltava
huolella. Tutkimuksen tavoitteet seka tutkittava ilmio méérittelevat sen, minkétyyppinen ha-
vaintoaineisto on tarpeen. Taman tutkimuksen aineistonkeruu tapahtui joulukuussa 2006 Kes-
ki-Suomen keskussairaalassa. Tutkimuksen otanta oli 19. Anaysoitavat naytteet tutkittiin
sattumanvaraisesti valikoituneilta potilailta, joiden epéiltiin sairastavan RSV-infektiota Tut-
kittavaksi kelpasivat kaikki nenénielun imulimanéytteet (Nps) saapumisjérjestyksessa.

Tutkimuksen viela koeasteisesta leimasta johtuen, oli ensiarvoisen térkeéd, etta pyydettyjen
RSV-infektionaytteiden lahetys jatkui edelleen myds Turkuun, jossa niiden analysointi vei
aikaa muutamia paivid Nain mahdollistui pikatestitulosten vertaaminen suhteessa aikaerottel-
seen fluoroimmunologiseen menetelméan. Tama tosin merkitsi sitg, etta Mikrobiologian labo-
ratorion henkilokunnan oli jokaisesta saapuvasta naytteesta eroteltava osa tutkimuksen suorit-
tamista varten. Binax NOW RSV Test-menetelman tutkimusmateriaalin séailyvyydelle asetta-
mien vaateiden vuoks tuli saapuneiden imulimandytteiden analysointi toteuttaa 24 tunnin
kuluessa naytteenotosta. Kaytanndssa tama toteutettiin menettelytavalla, jossa tutkimuksen
suorittaja sai puhelimitse tiedon analysoinnin tarpeesta valittomasti néytteen saavuttua labora-
torioon. Referenssimenetelmalla Turussa tehdyista naytteista luovutettiin tutkimusta suoritta-

van henkilon kéyttoon vastauskopiot menetelmien vastaavuuden vertaamiseksi.
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Binax NOW RSV Test-pikadiagnostiikkamenetelman suoritus on yksivaiheinen. Tama kysei-
nen tyovaihe pitda sisdllaan vain ndytemateriaalin (100ul) siirrostamisen sellaisenaan testikor-
tin reaktioalueelle, jossa ndytteessd mahdollisesti olevat RS-viruksen antigeeniset osat kiinnit-
tyvét vasta-aineeseen aikaansaaden nédin positiivista tedtitulosta indikoivan vaal eanpunaisen
viivan. Jotta testin antama tulos voidaan hyvéaksyd, tulee testiliuskaan aina muodostua myos
kontrolliviiva, joka on tae nestefaasin kulkeutumisesta 18pi koko reaktioalueen. (Ktsliite 1.)

Coris BioConsept RSV Respi-Strip-pikatesti koostuu kahdesta eri tyovaiheesta, joista ensim-
mainen sisdltda ndyteliuoksen (250p1) laimentamisen puskuriliuoksella sek& 10 minuutin in-
kuboinnin. Testin suorittamisen toisessa vaiheessa liuokseen asetetaan Respiratory Syncytial-
viruksen spesifistd vasta-ainetta sisaltava testiliuska, johon ilmestyva alempi viiva on merkki

virusantigeenien lasnaolosta naytteess, ylempi testin toimivuudesta. (Kts. liite 1.)

Useimpina péivind naytteitd saapui laboratorioon enemman kuin yksi. Tutkimusmateriaalin
testaus aloitettiin aina Coris BioConsept RSV Respi-Strip-pikadiagnostiikkamenetelmallg,
jonka vaatima inkubointiaika soveltui erinomaisesti Binax NOW RSV Test-pikatestin teon
aloittamiseen. Nan toimittaessa mahdollistui analysointitulosten saaminen suhteellisen sa-
manaikaisesti. Y hteenvetona tutkimuksen kokeellisen osuuden suorituksesta voidaan sanoa,

ettd se eteni suunnitellun aikataulun mukaisesti ilman keskeytyksia tai ongelmia.

6.3 Tutkimusaineiston laadunarviointi jatilastointi

mattavana arvona. Sen merkitys kasvaa entisestaan silloin, kun kyseessa on esimerkiksi 188ke-
tieteellinen tutkimus, josta tehtavilla johtopaétdksilla voidaan vaikuttaa ihmisten hyvinvoin-
tiin my0s sitd alentamalla. Taman tutkimuksen kokeellista osuutta suoritettaessa kiinnitettiin
mahdollisimman paljon huomiota tutkimusmateriaalin kriittiseen arviointiin. Talla tarkoite-
taan jokaisen pikatestin teon yhteydessa koettua tietoisuutta siitd, kuinka onnistuneena ana-
lysointitilannetta eri muuttujien suhteen pidettiin.

Jotta koottua tutkimusaineistoa voidaan analysoida ja tulkita, on se sité varten saatettava
sopivaan muotoon. Taman tutkimuksen kokeellisessa osuudessa kolmella eri menetelmalla
analysoitujen ndytteiden saadut positiiviset ja negatiiviset mittaustulokset koottiin osaks sa-
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maa taulukkoa mydhemmin suoritettavaa vertailua helpottamaan. Saadut analyysitulokset
[6ytyvét taulukkomuodossa tutkimuksen lopusta liitteesta 2.

6.4 Tutkimusaineiston analyys

Tutkimuksen aineisto koostui 19 néytteestd, jotka kaikki olivat perdisin alle 2-vuotiaista lap-
siga. Tutkittavien pikatestimenetelmien luotettavuuden mittarin, TR-FIA-menetelman, tutki-

mustulosten mukaan naytteistd RSV:n suhteen positiivisiaoli 9 ja negatiivisia 10.

Binax NOW RSV Test-pikadiagnostiikkamenetelmalla saadut tulokset erosivat referenssime-
netelman analyysituloksista yhden naytteen suhteen, jonka sisdltdmia RS-viruksen antigeeni-
sia osia pikatesti ei kyennyt todentamaan. Kaikki todellisuudessa negatiivisiksi luokitellut
naytteet se kuitenkin kykeni analysoimaan oikein. Kun tarkastellaan kyseisen pikatestin luo-
tettavuuden kannalta merkittévié kriteerejd, voidaan sen spesifisyyden todeta tdman tutkimuk-
sen mukaan olevan 100 % ja herkkyyden 89 %. Tilastollinen todenn&kdisyys sille, onko pika-
tedtilld saatu positiivinen tulos oikea positiivinen, on 89 %, ja vastaava negatiivisen tuloksen
ennustearvo 100 %.

Toinen toimivuudeltaan testauksen kohteeksi valittu pikatestimenetelma eli Coris BioConsept
RSV Respi-Strip saavutti 100 %:n tarkkuuden 16ytéa negatiiviset ndytteet kakista oikeista
negatiivisista naytteista. Se myds pystyi tunnistamaan kaikki todellisuudessa positiiviset nayt-
teet positiivisiksi. Nain ollen siis myos testin sensitiivisyys on tutkimuksen mukaan 100 %.
Tosin yhden néytteen osalta pikatestissa todettu positiivinen reaktio oli hyvin heikko. Kysees-
sd oli sama nayte, jonka RSV-positiivisuutta Binax NOW RSV Test el kyennyt tunnistamaan.

Tutkimuksessa tarkasteltiin tarkeimpien luotettavuuden osakriteerien lisdksi myds muita pika-
sa tarvittavan valineiston vaatimus, kayttomukavuus, tuloksen nopea saatavuus ja tulkinnan

vaivattomuus, sdilyvyys seké hinta.

Vaikka tutkitut pikatestit perustuvat samaan menetelmaan, on niiden suorittamisessa havaitta-
vissa joitakin eroavaisuuksia. Siind missa Binax-pikatestin voi suorittaa yksivaiheisesti suo-
raan ndytteestd, taytyy Coris BioConsept RSV Respi-Strip-pikadiagnostiikkamenetelmaa kay-
tettéessa tutkittava ndyte laimentaa. Taman lisdksi kyseinen menetelmé edellyttéa 10 minuutin
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inkubointiaikaa, jonka vuoksi testin suorittamiseen kaytettéva kokonaisaika on noin puoli
tuntia. Vastaavasti Binax NOW RSV Test- menetelmassi se on noin 15 minuuttia

Molemmat tutkittavat testimenetelmét voidaan suorituksen yksinkertaisuutta observoidessa
luokitella hyviksi. Binax NOW RSV Test-pikatestin kaytto oli kaikilta osin helppoa. Myds
Coris BioConsept RSV Respi-Strip-pikadiagnostiikkamenetelmda kasiteltdessa naytteiden
teko luontui vaivattomasti sen suorituksen monivaiheisuudesta huolimatta. Ainoa analyysi-
vaiheessa ilmennyt, luotettavuutta kyseenalaistanut epékohta oli Binax NOW RSV Test:n tes-
tikortin gjoittainen puutteellinen imukyky. Ongelman esiintymiselle e ollut |6ydettavissa yh-
denmukaista vaikutinta. Lisdksi erés mainitsemisen arvoinen asia on Coris BioConsept RSV
Respi-Strip:n kéyton edellyttamét putket, joita testi el sisalla. Tutkimustuloksen tulkinta oli
kummankin pikatestin suhteen mutkatonta; tulokset olivat paljain silmin helposti tulkittavissa.
Markkinahinnoittelultaan pikadiagnostiikkamenetelmét eroavat toisistaan, silla kokeiltujen
pikatestien reagenssikustannukset yhté ndytetta kohden ovat noin 13 € (Binax) ja 6 € (Coris).
Kayttokelpoisena Coris BioConsept RSV Respi-Strip séilyy huoneenldammdssa 15 viikkoa
avaamisesta, Binax NOW RSV Test useita kuukausia pakkaukseen merkittyyn paivamaéraa

asti. Kaikki tassa tutkimuksessa tarkastelun kohteena olleet muuttujat on esitelty kaaviokuva-

na myos liitteessa 3.
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7. TUTKIMUSTULOSTEN TULKINTA

Kaikkien tarkkailtavien muuttujien tutkimukseen sisdllyttamisen seka niiden huomioon otta-
misen tulisi aina olla tulkintavaiheen lahtokohta. Tassé tutkimuksessa muuttujia ovat pika-
diagnostiikkamenetelmille luonteenomaiset tyyppipiirteet, joita tulee vertailuttaa suhteessa
laadukkaan laboratoriodiagnostiikkamenetel méan kasitteeseen.

7.1 Binax NOW RSV Test-pikadiagnostiikkamenetelma

Kerdttyja tutkimustuloksia tarkastelemalla voidaan tehda hyvin moninaisia johtopdatoksia
pikatestimenetelmien toimivuudesta. Binax NOW RSV Test osoittautui Respiratory Syncytial-
viruksen diagnostisoimiseksi kohtuullisen kayttokelpoiseksi valineeksi. Sen kyky tunnistaa
viruksen suhteen negatiivinen ndytemateriaali on hyva. Testin luotettavaks luokittelemisen
ongelmaksi muodostuukin RSV-positiivisten naytteiden |6ytaminen. Pikatestin saavuttamaa
nalta kyseinen asianlaita on osin epakadytanndllinen, silla heille juuri positiivisen naytteen
mahdollisimman pikainen tietoon saattaminen olisi ensiarvoisen tarkedd. Asiaa pohdittaessa
on tosin otettava huomioon tutkimusaineiston otos, joka oli 19 kappaletta. Tutkittavien néyt-
teiden méaran ollessa kohtuullisen pieni, alentaa yksikin virheellinen tulos tutkittavaa muuttu-
jaa suhteessa paljon. Jo valittomasti virheellisesti negatiivisen tutkimustuloksen aikaansaa-
neen nadytteen analysoinnin jalkeen, syntyi epédily Binax NOW RSV Test:n sensitiivisyyden
mahdollisesta alenemasta, joka osoittautui lopulta oikeaks pddtelméksi. Tama syysta, jossa
toinen tutkimukseen osallistunut pikadiagnostiikkamenetelma antoi nédytteesta RSV-

positiivisen testituloksen.

Spesifisyys- ja sensitiivisyys-kasitteisiin liittyvét |aheisesti positiivisen ja negatiivisen tulok-
sen ennustearvo. Suoritetun tutkimuksen mukaan Binax NOW RSV Test-pikatestin avulla voi-
daan luotettavammin varmistaa negatiivisen kuin RSV-positiivisen testituloksen oikeellisuus.
Talloin on kriittisesti arvioitava pikatestin kaytolla saatava hyoty. Etenkin tilanteessa, jossa
negatiiviset 10ydokset tultaisiin yha l8hettamaan Turkuun uusinta-analyysiin.

Lukuun ottamatta tutkimuksessa ilmennytta jonkinasteista luotettavuusongelmaa, voidaan
Binax NOW RSV Test-pikatesti luokitella toimivuudeltaan kayttokelpoiseksi laboratoriodiag-
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nostiikkavalineeksi. RSV-naytteen analysointia testilla voidaankin kuvailla sanoilla yksinker-
tainen ja nopea toteuttaa seka helppo tulkita. Paljon helppokayttdisemmaks pikadiagnostiik-
kamenetelmaa on vaikea endé kuvitella kehitettdvan, kuin mité kyseinen testi on. Erdiden ana-
lysoitavaks valikoituneiden naytteiden yhteydessi esiin tullutta testikortin reaktioalueen
imeytymishairion merkitysta voidaan pitéa verrattain vahaisend. Nain siksi, koska pikatestin
luotettavuus osoittautui tutkimuksessa kuitenkin kohtuullisen hyvéks. Kasitteelle pikatesti
asetetun vaatimuksen tuloksen saatavuuden nopeudesta Binax NOW RSV Test téyttaa maini-
osti. Myds aikaansaadun positiivisen tai negatiivisen tuloksen visuaalinen havainnointi on
tehty helpoksi. Hinnoittelultaan tutkittu pikadiagnostiikkamenetelma on noin kaksinkertainen
(13 €) toiseen pikatestiin verrattuna. Myds TR-FIA-menetelman hintaan verrattaessa, se 0oit-
tautuu hieman kalliimmaksi, silla Turussa tehtyna laboratorion on maksettava 12 € / nayte. Jos
siis Binax NOW RSV Test-pikatestin kdyttbonottoon paadyttéisiin, ei sen ansiosta kyettaisi
séastamaan rahaa suhteessa TR-FIA-menetelmaan.

7.2 Coris BioConsept RSV Respi-Strip-pikadiagnostiikkamenetelma

Coris BioConsept RSV Respi-Strip-pikatestimenetelma osoittautui tutkimuksessa toimivuu-
deltaan erittéin luotettavaksi ja katevaksi kayttad Sen kykya loytéa RS-viruksen suhteen seké
positiiviseksi ettd kyseisen viruksen antigeenisten osien suhteen negatiivisiksi luokiteltavat
naytteet, voidaan kutsua erinomaiseksi. Tarkastelussa on taas kuitenkin syyta ottaa huomioon
tutkimuksen otanta ja sen mahdolliset vaikutteet tulosten luotettavuuden todenperéisyyteen.
Taytta varmuutta minkd8n menetelman luotettavuudesta ei tosin kyetéa saamaan, oli otos miten
suuri hyvansa. Kiistdméton tosiasia silti on, ettd mitd pienempi on otos, sita vahdisempi on

my06s todenndkoisyys virheellisiksi luokiteltavien tulosten 10ytymiselle.

Johtuen Coris BioConsept RSV Respi-Strip:n tutkimuksessa ilmi tulleista tarkeimpien luotetta
vuuskriteerien ensiluokkaisuudesta, muodostui myos ennustearvoista hyvia. Néin ollen testin
voidaan siis olettaa pystyvan analysoimaan kaiken tutkittavan néytemateriaalin tavalla, jossa
tutkimustulosten oikeellisuuteen kyet&an luottamaan.

RSV-naytteiden analysointi Coris BioConsept RSV Respi-Strip-pikatestimenetelmélla koostuu
muutamasta eri vaiheesta, jotka eivét tosin ole hankalia. On kuitenkin mahdollista, etté tutki-
musmenetelma, jonka l8pikayminen vaatii useaa eri tydvaihetta, koetaan epdkaytannolliseksi,

esimerkiksi kiireaikoina. Taman tutkimuksen suorittamisen yhteydessi hankitun havaintoma-
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teriaalin perusteella kyseista tekijda el kuitenkaan voi leimata hairitsevaksi faktoriksi. Pikates-
tin kaytolle jonkin verran lisdkustannuksia aiheuttaa analysoinnissa tarpeen olevat putket.
Coris BioConsept RSV Respi-Strip:n kaytolla on mahdollista saattaa tutkimustulos asian-
omaisten tietoon noin puolen tunnin kuluttua analysoinnin aloittamisesta. Keski-Suomen kes-
kussairaalan Mikrobiologian yksikon tapauksessa 30 minuuttia on vain murto-osa gjasta, joka
kuluu néytteen tutkimiseen Turussa. Coris BioConsept RSV Respi-Strip-pikatestilléa saatujen
tulosten tulkitseminen on Binax NOW RSV Test:n tavoin helppoa. Myds mahdollisen rahan-
saaston kannalta kyseiseen pikatestimenetelméan siirtyminen olisi saatujen tutkimustulosten
valossa kustannustehokasta, silla Coris BioConsept RSV Respi-Strip vaikuttaa edulliselta
vaihtoehdolta sekd Binax NOW RSV Test- ettd TR-FIA-menetelmdan verrattuna.

Y hteenvetona voidaan todeta, etta tdman tutkimuksen perusteella suositeltavin vaihtoehto
Keski-Suomen keskussairaalan Mikrobiologian laboratorion uudeksi RSV-pikadiagnostiseksi
menetelméaksi on Coris BioConsept RSV Respi-Strip. Mutta kuten edelld on jo todettu, osoit-
tautui myos Binax NOW RSV Test-pikatestimenetelma toimivuudeltaan suhteellisen hyvaksi.
Pikadiagnostiikkamenetelmien kayttoonoton valintaprosessissa eri kriteerien painotusarvo
tulee mita [uultavimmin ratkaisemaan sen, kumpi testi tulee valituksi. On my6s aina tietenkin

mahdollista pdétya johtopaéttkseen, jossa valintaa el syysté tal toisesta tehda.
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8. TUTKIMUKSEN LUOTETTAVUUDEN ARVIOINTI JA EETTISYYS

Tassa tutkimuksessa saatujen tulosten luotettavuutta on tarpeen pohtia monesta eri nakokul-
masta, sillé ilman todenmukaisuuden tarkastelua ja varmentamista, on tutkimuksen informaa-

Erés tarkeimmista luotettavan tutkimuksen synnylle ominaisista tekijoista on asetettujen tut-
kimusongelmien kvaliteetti. Ensiarvoisen tarkeda on pitéd mielessa, mista tutkimuksen aihe
on saanut akunsa ja mihin silla pyritdan antamaan vastaus. On myos merkityksellistd muo-
dostaa tutkimusongelmat sellaisiksi, joihin on mahdollista asetettujen resurssien puitteissa
saada vastaukset. Taman tutkimuksen tutkimusongelmien luomista voidaan kuvailla huolelli-
seksl prosessiksi, jonka aikana niita arvioitiin ja muokattiin yha uudelleen. Lopullisiksi muo-
toutuneet kysymykset todettiin tutkimuksen edetessa laadukkaiksi.

Metodologiset valinnat ovat my6s osa tutkimuksen luotettavuuden perustaa. Useimmissa ta-
pauksissa kaytettavien tutkimusmenetelmien valinta e ole yksiselitteistd. My0s tassa tutki-
muksessa niiden valinta osoittautui osin hankalaksi. Menetelméalliset |&htokohdat laadittiin
kirjallisuuden avulla hyvin moniulotteisen pohdinnan jalkeen. Mutta mika tarkeinta, loogiset
perusteet tutkimusmetodologisille valinnoille ovat olemassa.

Taman tutkimuksen luotettavuuden mittarina voidaan myos pitéé kokeellisen osuuden toteu-
tumisen laadukkuutta. Sen siséltémien eri vaiheiden kriittinen arvottaminen on tarkeda ekspe-
rimentaalisen tutkimuksen perusteella tehtyjen johtopadtosten ja sitéd mahdollisesti seuraavien
valintojen vuoksi. Téassa tutkimuksessa vertailtavien pikatestimenetelmien valinnasta vastasi
mikrobiologiaan hyvin perehtynyt henkild. Myds tutkimusaineisto osoittautui ensiluokkaisek-
S sen sisdltdessa 9 RSV-positiivista ndytettd. Tutkimuksen luotettavuus on sen sijaan mahdol-
lista kyseenalaistaa tarkastelemalla havaintoaineiston otoksen kokoa. Sen riittavyys luotetta-
vien tutkimustulosten hankkimiseksi on kiistatta eriavia mielipiteita heréttava. Téaté tutkimusta
aloitettaessa oli kuitenkin jo selvéd, ettei tutkimusaineiston kasvaminen kovin suureksi olisi
mahdollista kéytdssa olevien resurssien takia. Tehdyn tutkimuksen uskottavuutta pyrittiin
myos lissamaan kiinnittamalla mahdollisimman paljon huomiota seké tutkimusmateriaalin
kasittelyvaiheen etta tulosten analysoimisen tasmallisyyteen. Taman koetaan toteutuneen tut-
kimuksessa suunnitellusti.
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Y htena huomattavana luotettavuuden edellytyksena voidaan pitéd myos alkaansaatujen tutki-
mustulosten tulkintaa, silla tehtaville johtopd&toksille tulee aina |0ytya peruste tutkimuksen
aikana kerdtysta havaintoaineistosta. Tapauksessa, jossa esitetyt véitteet eivdt pohjaudu saa-
duille tuloksille, on tutkimuksen luotettavuus kyseenalaistettava. Tassa tutkimuksessa kaikille

eri muuttujista johdetuille tulkinnoille on 16ydettévissa konkreettinen syy.

Tutkimukselle asetettujen pdamaéarien toteutumisen tarkastelu luo osaltaan myos edellytykset
sille, voidaanko tutkimusta kuvailla luotettavaksi. Suunnitteluvaiheessa muodogtettuihin tut-
kimusongelmiin vastaamaan kykeneva tutkimus on aina siltd osin mahdollista luokitella us-
kottavaksi. Tama tutkimus kykenee antamaan vastaukset sille asetettuihin kysymyksiin.

Laadukkaan ja luotettavan tutkimusmetodologian perusvaatimuksiin kuuluvat myos tietyt
kriteerit seka niiden tayttyminen. Kun téta tutkimusta arvioidaan tavalla, jossa tarkastellaan
sen validiteettia, voidaan todeta tutkimusmenetelmien, kaytetyn aineiston seka saatujen tulos-
ten oikeuttavan esitetyt véitteet. Myos reliabiliteetin k&sitteen voidaan uskoa tutkimuksessa
toteutuvan, silla mitkdan tekijét eivét viittaa siihen, etta saatu tutkimustulos olisi johtunut sat-
tumasta. Nain ollen tuloksien toistaminen tutkimuksen suorittajasta riippumattomasti pitaisi

siis ollatodenndkoista

Tutkimusta suoritettaessa yhden perus dhtokohdista tulee olla seka tutkijan omien etta ympé-
ristén mielipiteiden huomiotta jéataminen. Tamankaltainen l&hestymistapa on aina térkea tut-
kimuksen luotettavuuden kannalta. Jos tutkimuksen tulkinnassa on selvasti nahtévilla reali-
teetteihin perustumattomia tutkijan omia kasityksia tai ndkokantoja, el tutkimuksen luotetta-
vuutta voida luokitella hyvaksi. Taman tutkimuksen osalta ongelmaa ei esiinny, silla vaikut-

timia toisen testin suosimiseksi el ole havaittavissa.

Hankitun tutkimustiedon yleistettavyytta pidetddn myos yhtend hyvan tutkimuksen kasittee-
seen sisdllytettévista arvoista. Tassa tutkimuksessa silla tarkoitetaan tutkituista pikadiagnos-
tilkkamenetelmista saatujen ominaisuuksien kelpoisuutta péated myos koetilanteen ulkopuolel-
la My6s muiden tahojen on siis mahdollista suunnata omia valintojaan tutkimustulosten

yleigtettdvan informaation perusteella.

Tutkimuksen tuottama uus tieteellinen tieto tulee mahdollisuuksien mukaan asettaa alfttiiksi
julkiselle keskustelulle ja kritiikille. Nain toimimalla tutkijan on mahdollista kasvattaa sen

paikkansapitavyyden todenndkoisyyttd muiden ihmisten gjatuksissa. Myds tutkimuksen Kriit-
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tinen ote luo olettamuksia aikaansaatujen johtopddtosten luotettavuudesta. Koska téman tut-
kimuksen tarjoama tieto perustuu vain ja ainoastaan tutkijan ja tutkimuskohteen aitoon vuo-
rovaikutukseen, tayttéa se nain ollen sille asetetun kriittisyyden kriteerin. Tutkimus noussee
myos yleiseksi keskustelunaiheeksi ainakin uuden pikadiagnostiikkamenetelman valintapro-

sessin sekd mahdollisen kdyttdonoton yhteydessa.

Tutkimuksen eettiset nakokohdat pohjaavat ajatukseen, jossa tutkimushenkilon tunnistetiedot
pidetdan luottamuksellisina eika niité el anneta julkisuuteen voimassa olevien lakien ja séan-
nosten mukaisesti. Mikali tutkimuksen tulokset julkaistaan, tulee tutkimushenkilGiden henki-
[6llisyyden pysyd salassa. Téassa tutkimuksessa el ilmene eettisia ongelmia, silla valittujen
potilaiden osallisuus tutkimukseen el k&y ilmi missddn vaiheessa. Ja koska tutkimuksen suo-
rittaminen e edellyttényt ylimaardisten naytteiden pyytamistd, e se nain ollen mydskadan ai-
heuttanut potilaille tarpeetontarasitetta
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9. POHDINTA JA JATKOTUTKIMUSHAASTEET

Tutkimuksen tyostdminen on aina monivaiheinen prosessi, jota kyetéén edesauttamaan hyvin
monien eri tekijoiden huolellisella etuk&eissuunnittelulla. Itse henkil6kohtaisesti olen sité
mieltd, etté on paljon helpompaa aloittaa tydskentely, kun asiat on etuk&teen pohdittu. On toki
siltikin aina mahdollista, ettel kaikki etene, syysta tai toisesta johtuen, suunnitellusti. Mahdol-
listen ongelmien ilmenemiseen on siis myos osattava varautua. Tassa tutkimuksessa niita ei
esiintynyt, vaan kaikki sujui mallikkaasti alusta loppuun.

Tutkimusaiheen valinta osoittautui juuri minulle sopivaksi. Siité sai aikaan kompaktin, yhdel-
le hengelle soveltuvan kokonaisuuden. Tutkimukseen sisdllytettavét eri vaiheet seka niiden
raportointi oli helppo jarjestdd loogiseks ja yhtendiseks tuotokseksi. Pyrkimyksenéni olikin
aikaansaada tutkimus, joka vastaa sille asetettuihin vaatimuksiin. Taman liséksi yritin myds
muokata raportin mahdollisimman yksinkertaistettuun muotoon, jotta sen ymmartaminen olisi
mahdollista myds henkil6lle, jolle laboratorioala ja sen kasitteet eivét ole ennestdan kovin
tuttuja. Tunnen saavuttaneeni tutkimuksen suorittamiselle asettamani paddméaérét, ja ndin ollen

saatan olla lopputulokseen tyytyvéinen.

Koska en koskaan téta ennen ollut ottanut osaa tutkimukseen tutkijana, oli kaikki siltd osin
pitkalti hyvin uutta ja ihmeellistd. Selviydyin minulle asetetuista haasteista kuitenkin omasta
mielestani hyvin. Tutkimukseen osallistuminen opetti minulle paljon erindisia asioita. Ym-
marrdn nyt muun muassa paremmin sen, kuinka monisaikeinen prosessi uuden menetelman
valinta todellisuudessa on; se siséltéd paljon tekijoitd, jotka tulee vaistamétta huomioida pééa-
tosté tehdessi.

Omalta osaltani tutkimuksen suorittamisen motivaationa toimi suurelta osin siita saatava in-
formaatioarvo eli hyotyd. Kyseisté relevanttiuden kasitetta voidaankin toisinaan pitéd merkit-
tavana faktorina tutkimuksen valmiiksi saattamisessa. Talla tutkimuksella oli selva toimek-
siantgja, ja nain ollen myods jo valmis hyotyndkokulma. Olenkin erityisen iloinen siitg, etta
tehty tutkimus kykenee olemaan hyddyksi pikadiagnostiikkamenetelmén valintaprosessissa.

Y hteistyd Kliinisen mikrobiologian laboratorion kanssa toimi ja sujui mallikkaasti. Kaikki

tutkimuksen kokeellisen osuuden suorittamiseen tarvitut materiaalit ja vaineet oli laboratori-
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ossa valmiina. Voidaankin siistodeta, ettd tutkimuksen kaikinpuolinen suorittaminen oli tutki-

jan kannalta tehty mahdollisimman yksinkertaiseksi.

Tehdyn opinndytetyon jatkotutkimushaasteena voisi olla selvittda, kuinka hyvin valittu pika-
testimenetelmé on toiminut kaytannossd. Muuttujina tulisi talléin tarkastella samoja tekijoita,
kuin tamankin tutkimuksen osalta, jotta testin ké&yttokelpoisuudesta olisi mahdollista saada
luotettavaa tietoa. Mielenkiintoista olisi myds kyselytutkimuksen avulla kartoittaa, miten ja
missa méarin RSV-pikadiagnostiikkamenetelman kayttdonotto on hyodyttanyt keskussairaalan
|a8kéreita ja hoitohenkilokuntaa sekd edesauttanut Respiratory Syncytial-virukseen sairastu-
neiden potilaiden hoidon aloitusta ja sité kautta paranemista.
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Liite2. Tutkimuksessa kolmella eri menetelmalla saadut analyysitulokset.
NAYTE NRO. 1 NAYTE NRO. 2 NAYTE NRO. 3

BINAX Negatiivinen Positiivinen Positiivinen

CORIS Negatiivinen Positiivinen Positiivinen

TR-FIA Negatiivinen Positiivinen Positiivinen
Analysoitu 16.12.2005 Analysoitu 16.12.2005 Analysoitu 16.12.2005
NAYTE NRO. 4 NAYTE NRO.5 NAYTE NRO. 6

BINAX Negatiivinen Positiivinen Positiivinen

CORIS Negatiivinen Positiivinen Positiivinen

TR-FIA Negatiivinen Positiivinen Positiivinen
Analysoitu 16.12.2005 Analysoitu 16.12.2005 Analysoitu 16.12.2005
NAYTE NRO. 7 NAYTE NRO. 8 NAYTE NRO. 9

BINAX Negatiivinen Negatiivinen Positiivinen

CORIS Negatiivinen Negatiivinen Positiivinen

TR-FIA Negatiivinen Negatiivinen Positiivinen
Analysoitu 16.12.2005 Analysoitu 17.12.2005 Analysoitu 21.12.2005
NAYTE NRO. 10 NAYTE NRO. 11 NAYTE NRO. 12

BINAX Negatiivinen Negatiivinen Negatiivinen

CORIS Positiivinen (heikko) Negatiivinen Negatiivinen

TR-FIA Positiivinen Negatiivinen Negatiivinen
Analysoitu 23.12.2005 Analysoitu 27.12.2005 Analysoitu 27.12.2005
NAYTE NRO. 13 NAYTE NRO. 14 NAYTE NRO. 15

BINAX Negatiivinen Positiivinen Positiivinen

CORIS Negatiivinen Positiivinen Positiivinen

TR-FIA Negatiivinen Positiivinen Positiivinen
Analysoitu 27.12.2005 Analysoitu 27.12.2005 Analysoitu 28.12.2005
NAYTE NRO. 16 NAYTE NRO. 17 NAYTE NRO. 18

BINAX Negatiivinen Negatiivinen Positiivinen

CORIS Negatiivinen Negatiivinen Positiivinen

TR-FIA Negatiivinen Negatiivinen Positiivinen
Analysoitu 28.12.2005 Analysoitu 28.12.2005 Analysoitu 30.12.2005
NAYTE NRO. 19

BINAX Negatiivinen

CORIS Negatiivinen

TR-FIA Negatiivinen

Analysoitu 30.12.2005
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Liite3. Kaaviokuvat vertailtujen pikatestimenetelmien ilmi kéyneista ominaisuuksista
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