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In Finland, approximately ten clinical laboratory tests per inhabitant are performed annually. In
clinical work, about 70% of critical decisions use information obtained from laboratory tests. The
purpose of this project-based thesis was to produce an e-learning material about pharmacological
and toxicological laboratory tests for Biomedical Laboratory Science students at Oulu University of
Applied Sciences. Pharmacological and toxicological laboratory tests are part of the course of
Clinical chemistry. In the Clinical chemistry course pharmacological and toxicological test are
introduced only in broad outline so both teachers and students thought that additional information
on this topic was necessary. This thesis was commissioned by Oulu University of Applied Sciences.

The aim was to create a clear and high-quality e-learning material which includes exercises and
reliable information. The e-learning material was created on Moodle platform. The e-learning
material was collected from up-to-date and reliable literary and online sources. Quality criteria was
used when planning the content of e-material, evaluating the Moodle platform and receiving
feedback. The e-material is consisted of concentration determination of medicinal substance,
laboratory diagnostics on poisonings and determination methods used in these laboratory tests. In
addition, on Moodle platform there are two tests which support learning.

The e-learning material was completed and implemented in autumn 2022. The feedback on the
functionality of the e-learning material was collected from Biomedical Laboratory Science students
via a Webropol survey. 15 students answered the survey and the received feedback was mostly
positive. The e-learning material was perceived as clear and useful.
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1 JOHDANTO

Suomessa tehdaan vuositasolla noin 10 kliinista laboratoriotutkimusta asukasta kohti. Kliinisessa
tydssa noin 70 % kriittisista paatoksista hyddynnetaan laboratoriotutkimuksista saatua informaa-
tiota. (Lehtonen, Lipponen & Patila 2017, 5.) Tulevan laboratoriohoitajan tyon kannalta on tarkea
hallita tavallisimpien kliinis-kemiallisten tutkimusten preanalyyttiset vaatimukset, kliininen merkitys

ja menetelmien yleiset periaatteet.

Toiminnallisena opinnaytetydnamme teimme verkko-oppimateriaalin Oulun ammattikorkeakoulun
bioanalyytikko-opiskelijoille. Meille tarjoutui mahdollisuus paasta tutustumaan opintokokonaisuuk-
sien luomiseen ja tartuimme siihen. Myos aihe oli meista todella mielenkiintoinen. Laatimamme
oppimateriaali kasittelee farmakologisia ja toksikologisia laboratoriotutkimuksia, jotka ovat osa Klii-
nisen kemian opintojaksoa (Oulun ammattikorkeakoulu 2022). Opinnaytetydmme toimeksiantajana

toimi Oulun ammattikorkeakoulu.

Laakeaineiden pitoisuusmittauksia kaytetaan arvioitaessa hoidon tehokkuutta ja haittariskeja seka
poissuljettaessa ja varmennettaessa myrkytyksia. Ladkeaineiden pitoisuuksia mitataan seka ladke-

etté potilaskohtaisista syista. (Haapala, Niemela & Pulkki 2010, luku 30.1.)

Opinnaytetydmme tarkoituksena oli tuottaa selkea ja laadukas verkko-oppimateriaali farmakologi-
sista ja toksikologisista laboratoriotutkimuksista Oulun ammattikorkeakoulun bioanalyytikko-opis-
kelijoiden kayttoon. Verkko-oppimateriaali tuotettin Moodle-alustalle, jossa se on helposti opiskeli-
joiden kaytettavissa. Verkko-oppimateriaalin avulla opiskelijat voivat kliinisen kemian opintojakson
ohella syventaa tietouttaan farmakologisista ja toksikologisista laboratoriotutkimuksista. Verkko-
oppimateriaaliin on koottu teoriatietoa Iddkeaineiden pitoisuusmittauksista, myrkytysten laborato-
riodiagnostiikasta ja niissa kaytettavistd maaritysmenetelmista. Oppimisen tueksi alustalta I6ytyy

kertauskysymyksia.



2 LAAKEAINEIDEN PITOISUUSMITTAUSTEN PERIAATTEITA

Laakeaineiden pitoisuusmittauksia kaytetaan arvioitaessa hoidon tehokkuutta ja haittariskeja seka
poissuljettaessa tai varmennettaessa akuutteja ja kroonisia myrkytyksia. Mittausten avulla selvite-
taan, onko seerumin tai veren la@keainepitoisuus sopiva toivotun hoitovasteen saavuttamiseen il-
man, ettd potilaalle aiheutuu hoidosta merkittavia haittoja. Ladkeainepitoisuusmittaukset ovat kes-
keisessa roolissa ladkehoidon yksilollistamisessa. Seerumin |aékeainepitoisuudet vaihtelevat eri
henkildilld samasta ladkeannoksesta huolimatta. Annoksen yksilollistamiselld parannetaan hoidon
osuvuutta ja vahennetaan haittoja. Yleisemmin ladkeainepitoisuuksia mitataan seerumista tai plas-
masta. Joskus maarityksia voidaan tehdad myos kokoveresta, virtsasta, syljesta tai mahan sisal-
|6sta. (Haapala ym. 2010, luku 30.1.)

2.1 Milloin ladkeaineiden pitoisuuksia kannattaa mitata?

Laakeainepitoisuuksia kannattaa mitata ladkeaineen terapeuttisen alueen ollessa kapea (esim. di-
goksiini ja litium), la&keaineen kliinisen vasteen ollessa vaikeasti mitattavissa (esim. masennus-
ladkkeet) ja ladkeaineen kayton ollessa ennaltaehkaisevaa (esim. epilepsia- ja rytmihairidlaak-
keet). Terapeuttisen vasteen ja/tai toksisuuden tulee korreloida mitattuun pitoisuuteen, hoidollisen
pitoisuusalueen tulee olla tiedossa ja on mitattava ladkeaineen aktiivia komponenttia. Pitoisuus-
maaritykset ovat entista hyodyllisempia, mikali ladkeaineen kinetiikka on annoksesta riippuvaa tai
ladkeaineella on polymorfinen metabolia eli ladkeaineen metabolia voi vaihdella yksildiden valilla.
(Haapala ym. 2010, luku 30.1.)

Laakeainepitoisuuksia mitataan myds potilaskohtaisista syistd, kuten potilaan ollessa erityisen
herkka ladkevasteelle, mikéli 14&kehaittojen erottaminen hoidettavan sairauden oireista on vaikeaa
tai laékkeen osuus niiden aiheuttajana voidaan vahvistaa tai poissulkea mittausten avulla. (Haa-
pala ym. 2010, luku 30.1.)

Laakeainepitoisuuksien mittaaminen on turhaa la@keaineen turvallisuusmarginaalin ollessa suuri.
Talloin potilaalle voidaan antaa varmasti tehoava annos ilman erityisia riskeja. Pitoisuuksia ei kan-

nata mitata la@keaineen kliinisen vaikutuksen ollessa luotettavasti mitattavissa farmakodynaami-



sen vaikutuksen perusteella (esim. diureetit ja verenpainelaakkeet) eika mydskaan silloin, kun tok-
siset oireet ovat helposti tunnistettavissa. Laakeainepitoisuusmittaukset eivat ole tarpeen, mikali
ladkevaste ei luotettavasti korreloi mainittuun [aakeainepitoisuuteen, samanaikaisesti ei mitata klii-
nisesti merkittavia metaboliitteja tai naytteen kasittely ja mittausmenetelmat ovat epaluotettavia.
(Haapala ym. 2010, luku 30.1.)

2.2 Laakeainepitoisuuksien mittaaminen kaytannossa

Laakeainepitoisuuden mittaamisesta saadaan suurin hy6ty, kun naytteenotto ajoitetaan oikein.
Nayte otetaan, kun on saavutettu vakaa tila kinetiikassa. Tahan kuluu noin viisi puoliintumisaikaa
hoidon aloituksesta tai annoksen muutoksesta. Yleisemmin laakeaineista mitataan ns. ja@@nndspi-
toisuus eli ndyte otetaan juuri ennen seuraavaa ladkeannosta. Talldin edellinen ladkeannos on
ehtinytimeytya ja jakautua kokonaisuudessaan. Mikali la@keaineella on lyhyt puolintumisaika ja/tai
annosvali on pitka, voi haittavaikutusten arvioimiseksi olla tarpeellista maarittaa huippupitoisuus.
Tata varten ndyte otetaan vastakkaisesta kasivarresta 15 min infuusion paattymisen jalkeen (van-
komysiini). Peroraalisella annostuksella huippupitoisuus saavutetaan yleensa 1-2 tunnissa. Huip-
pupitoisuuksien mittaaminen on aiheellista, mikali laakeaineen terapeuttinen alue on kapea ja hait-

tavaikutukset iimenevat nopeasti laékkeenoton jalkeen. (Haapala ym. 2010, luku 30.1.)



3 LAAKEAINEIDEN PITOISUUSMITTAUKSET

Yleisimmin mitattavia |a@keaineryhmia ovat mikrobiladkkeet, sydanlaakkeet, epilepsialaakkeet,

syopalaakkeet, astmalaakkeet, hyljinnanestoladkkeet ja psyykenlaakkeet.

3.1 Mikrobilaakkeet

Mikrobilaakkeiden pitoisuuksia maaritetaan lahinna vankomysiinille ja aminoglykosideille (amika-
siini, gentamysiini, netilmysiini ja tobramysiini). Pitoisuusmittaukset ovat [aakehoidon yhteydessa
aiheellisia, sillé pitoisuuksien noustessa liian suuriksi ovat ne munuais- ja sisakorvatoksisia. Liian
matalat pitoisuudet voivat puolestaan olla tehottomia. Mikrobila&kkeistd mitataan seka jaannds-
ettd huippupitoisuuksia. Jadnnospitoisuuden mittaamista varten nayte otetaan juuri ennen seuraa-
vaa ladkeannosta. Huippupitoisuutta mitattaessa nayte otetaan 15 minuuttia infuusion paattymisen
jalkeen. (Haapala ym. 2010, luku 30.2.)

Vankomysiini on glykopeptidi-ryhmaan kuuluva antibiootti, jolla hoidetaan vakavia grampositiivis-
ten bakteerien (mm. stafylokokkien ja streptokokkien) aiheuttamia infektioita (llmavirta, Hamalai-
nen, Kokki & Ranta 2020, 1301; Nordlab 2021a). Tobramysiini, gentamysiini, amikasiini ja ne-
tilmysiini kuuluvat aminoglykosidiantibiootteihin ja niita kaytetaan paasaantoisesti gramnegatiivis-

ten bakteerien aiheuttamien tulehdusten hoidossa (Nordlab 2021b).

Vankomysiinin puoliintumisaika on 4-6 tuntia ja aminoglykosidien keskimaarin 2 tuntia. Seka van-
komysiinin, etta aminoglykosidien puoliintumisajat pidentyvat munuaisten vajaatoiminnan yhtey-
dessa. Ne erittyvat muuttumattomana virtsaan ja kumuloituvat herkasti munuaisten vajaatoiminnan
yhteydessa. (Haapala ym. 2010, luku 30.2.) Vankomysiinin annostelu tapahtuu tyypillisesti laski-
monsisaisesti. Se ei imeydy mainittavasti ruoansulatuskanavasta. (Nordlab 2021a.) Aminoglyko-

sidit annostellaan tavallisesti lihakseen, josta ne imeytyvat nopeasti ja tehokkaasti (Nordlab 2021b).
S-VAN-tutkimuksen indikaationa on vankomysiinihoidon seuranta. Tutkimusta varten nayte ote-

taan 5 ml seerumi-geeliputkeen. Jaanndspitoisuuden tavoitealue on 5-18 mg/l. Maaritysmene-
telma on homogeeninen entsyymi-immunomaaritys. (Nordlab 2021a.) S-TOB-, S-GEN-, S-AMI- ja
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S-NETIL- tutkimusten indikaatioina on laékehoidon seuranta ja oikean annostuksen maarittdminen
(Nordlab 2021b).

3.2 Sydanlaakkeet

Digoksiini on digitalisglykosideihin kuuluva laéke, jota kaytetaan sydamen vajaatoiminnan ja ryt-
mihairididen hoidossa. Se lisaa sydanlihaksen supistuvuutta auttaen sydanta pumppaamaan seka
hidastaa kammiorytmia ja parantaa kammiotoimintaa. Digoksiinin terapeuttinen alue on kapea ja
hoitoon liittyy digoksiinimyrkytyksen vaara. Hoidon turvallisuus varmistetaan mittaamalla veren di-

goksiinipitoisuuksia. (Viljakainen 2012, 20.)

Suun kautta otetusta digoksiinista 60-80 % imeytyy ruoansulatuskanavasta (Nordlab 2021c).
Huippupitoisuus saavutetaan tyypillisesti 30-120 minuutin kuluttua suun kautta annosteltaessa
(Huslab 2022a). Eliminaation puoliintumisaika on 30—40 tuntia, mutta munuaisten vajaatoiminta voi
pidentdd puoliintumisajan jopa 150 tuntiin. Pitkdn puoliintumisajan vuoksi vakaa tila kinetiikassa
saavutetaan 1-2 viikon kuluttua hoidon aloituksesta. (Haapala ym. 2010, luku 30.2.) Suurin osa
digoksiinista erittyy munuaisten kautta muuttumattomana virtsaan, metabolian osuus on noin 10 %
(Nordlab 2021c¢).

S-Digoks-tutkimuksen indikaationa on digoksiinihoidon seuranta ja digoksiinimyrkytyksen epaily.

Tutkimusta varten nayte otetaan aamulla ennen seuraavaa laakeannosta 5 ml seerumi-geeliput-
keen. Terapeuttinen pitoisuusalue on 0.64-1.15 nmol/l. Munuaisten vajaatoiminta ja elektrolyytti-
hairiot seka kinidiini- ja verapamiililaakitys nostavat seerumin digoksiinipitoisuuksia ja lisaavat alt-

tiutta myrkytysoireille. Maaritysmenetelma on immunokemiluminometrinen. (Nordlab 2021c.)

Flekainidi on natriumkanavia salpaava IC-luokan rytmihairi6laake, jota kaytetaan tyypillisesti kam-

mioperéaisten rytmihairididen hoidossa. Se estda natriumin nopean virtauksen solun sisaan ja hi-

vasteeseen ja haittavaikutuksiin (Haapala ym. 2010, luku 30.2).

Suun kautta otettu flekainidi imeytyy hyvin. Huippupitoisuus saavutetaan 2-3 tunnin kuluessa suun

kautta annosteltuna. Eliminaation puoliintumisaika on keskimaarin 11 tuntia, mutta pitenee mm.
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munuaisten- ja sydamen vajaatoiminnan yhteydessa. Vakaa tila kinetiikassa saavutetaan 3-5 vuo-
rokaudessa. Suurin osa flekainidista metaboloituu maksassa ja noin 30 % erittyy muuttumattomana
virtsaan. (Synlab 2018.)

S-Flekain-tutkimuksen indikaationa on flekainidihoidon seuranta. Tutkimusta varten nayte otetaan
ennen seuraavaa laakeannosta. Naytteeksi tarvitaan 0,5 ml seerumia. Naytetta ei saa ottaa geeli-
putkeen. Terapeuttinen pitoisuusalue on 0.4-2.1 pymol/l. Sydameen kohdistuvat haittavaikutukset
lisd@ntyvat pitoisuuden ollessa yli 1.5 pmol/l. Maaritysmenetelma on massaspektrometrinen. (Syn-
lab 2018.)

Kinidiini on |A-luokan rytmihairidladke (Synlab 2019). Suun kautta otettu kinidiini imeytyy lahes
kokonaan ruoansulatuskanavasta (Vitali Serdoz, Rittger, Furlanello & Bastian 2019, 258). Huippu-
pitoisuus seerumissa saavutetaan 1-2 tunnin kuluttua suun kautta annosteltaessa. Eliminaation
puoliintumisaika on 4-7 tuntia. (Synlab 2019.) Kinidiini eliminoituu paaasiassa maksassa tapahtu-
van metabolian kautta mm. 3-hydroksikinidiiniksi, joka on aktiivinen (Vitali Serdoz ym. 2019, 258;
Huslab 2022b). Kinetiikka muuttuu mm. sydamen, maksan ja munuaisten toiminnan hairidissa,
mista voi seurata laakeainepitoisuuksien epanormaaleja vaihteluita. Toksiset annokset kinidiinia
voivat aiheuttaa rytmihairioita, jotka on hankala erottaa sairauden aiheuttamista rytmihairidista.
(Haapala ym. 2010, luku 30.2.)

S-Kinid-tutkimuksen indikaationa on kinidiinihoidon seuranta. Tutkimusta varten nayte otetaan en-
nen seuraavaa laakeannosta. Naytteeksi tarvitaan 1 ml seerumia. Naytetta ei saa ottaa geeliput-
keen. Terapeuttinen pitoisuusalue on 6.2-15.4 umol/l. Toksisia vaikutuksia voi esiintya yli 18.5

pmol/l pitoisuuksilla. (Synlab 2019.) Maaritysmenetelma on massaspektrometrinen. (Synlab 2019.)

Disopyramidi on kinidiinin tapaan IA-luokan rytmihairidladke (Synlab 2021a). Disopyramidilla on
kapea terapeuttinen alue, joten pitoisuusmittaukset ovat suositeltavia (Haapala ym. 2010, luku
30.2).

Disopyramidi imeytyy hyvin ja huippupitoisuus saavutetaan 0.5-3 tunnin kuluessa laakkeenotosta
(Siddoway & Woosley 2012). Eliminaation puolintumisaika on 6-8 tuntia, mutta se voi pidentya
huomattavasti mm. munuaisten vajaatoiminnassa ja sydaninfarktin yhteydessa. Puolet laékeai-
neesta erittyy muuttumattomana virtsaan ja puolet metaboloituu maksassa. (Siddoway & Woos-
ley 2012; Huslab 2022c.)
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S-Disop-tutkimuksen indikaationa on disopyramidihoidon seuranta. Nayte otetaan ennen seuraa-
vaa laakeannosta. Naytteeksi tarvitaan 1 ml seerumia. Naytetta ei saa ottaa geeliputkeen. Tera-
peuttinen pitoisuusalue on 6-15 umol/l. Toksisia vaikutuksia voi esiintya yli 21 umol/| pitoisuuksilla.

Maaritysmenetelma on massaspektrometrinen. (Synlab 2021a.)

3.3  Epilepsialadkkeet

Epilepsialaakkeita kaytetaan tavallisesti enkaisemaan kohtauksia. Niiden kinetiikka on usein an-
noksesta riippuvaa. Pitoisuusmittauksia tarvitaan, mikali kohtaukset jatkuvat laakityksesta huoli-
matta, hallinnassa ollut epilepsia pahenee, epéillaan intoksikaatiota tai laakityksen aikana iimenee
neuropsykiatrisia oireita. Pitoisuusmaaritykset ovat hyodyllisia lapsilla ja raskaana olevilla seka hoi-
don alussa riittavan hoitopitoisuuden varmentamiseksi. Pitoisuusmittauksista on hy6tyd mm. fe-

nytoiinin, karbamatsepiinin ja valproaatin kayton yhteydessa. (Haapala ym. 2010, luku 30.2.)

Fenytoiinia kaytetaan yleistyneiden tajuttomuus-kouristuskohtausten, status epilepticuksen eli pit-
kittyneen epileptisen kohtauksen ja paikallisalkuisten kohtausten hoitoon (Mustonen & Saarelainen
2012, 10; Gupta & Tripp 2022). Paikallisalkuinen epileptinen kohtaus alkaa paikallisesti rajoittuen
vain toisen aivopuoliskon hermoverkostoon. Myohemmin purkaus voi kuitenkin levita molempiin

aivopuoliskoihin ja edeta tajuttomuus-kouristuskohtaukseksi. (Kaypa hoito-suositus 2022.)

Fenytoiinin ensisijainen vaikutusmekanismi on janniteherkkien Na+-kanavien salpaus (Keranen
2014). Sen terapeuttinen alue on kapea (Haapala ym. 2010, luku 30.2). Fenytoiinin metaboliassa
on suurta yksildllista vaihtelua, se on saturoivaa seka annoksesta riippuvaa (Nordlab 2021d). Fe-
nytoiini imeytyy lahes taydellisesti ruoansulatuskanavasta. (Fanta, Tapiola & Backman 2017, 1766;
Synlab 2017a). Huippupitoisuus saavutetaan 1-6 tunnin kuluessa suun kautta annosteltaessa
(Huslab 2022d). Eliminaation puoliintumisaika seerumissa on 10—40 tuntia (Nordlab 2021d). Vakaa
tila kinetiikassa savutetaan noin 2-3 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta (Fimlab 2022a). Metabo-

lia tapahtuu paaosin maksassa ja muuttumattomana virtsaan erittyy alle 5 % (Huslab 2022d).
S-Fenyt-tutkimuksen indikaationa on fenytoiinihoidon seuranta. Tutkimusta varten nayte otetaan

aamulla ennen seuraavaa laakeannosta 5 ml seerumi-geeliputkeen. Terapeuttinen pitoisuusalue

on 40-80 umol/l. Myrkytysoireita esiintyy yli 100 umol/l pitoisuuksilla. Monet |aékeaineet voivat
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vaikuttaa seerumin fenytoiinipitoisuuksiin. Metaboliaa nopeuttavat ja siten seerumipitoisuuksia pie-
nentavat mm. fenobarbitaali ja karbamatsepiini. Metaboliaa estavat ja siten pitoisuuksia nostavat
mm. kumariiniantikoagulantit. Maaritysmenetelma on homogeeninen entsyymi-immunomaaritys.
(Nordlab 2021d.)

Karbamatsepiini on antiepileptinen la&keaine, jota kaytetaan epilepsian hoidossa (Fimlab 2022b).
Se on fenytoiinin ohella yksi tarkeimmista laakeryhmista paikallisalkuisten ja yleistyneiden tajutto-
muus-kouristuskohtausten hoidossa. Fenytoiinin tapaan karbamatsepiinin ensisijainen vaikutus-
mekanismi on janniteherkkien Na+-kanavien salpaus. (Keranen 2014.) Karbamatsepiini on epilep-
sialaakkeista eniten maaritetyin. (Haapala ym. 2010, luku 30.2). Pitoisuusmaaritykset ovat hyodyl-

lisia oikean ladkeannostuksen maarityksen yhteydesséa (Fanta ym. 2017, 1764).

Karbamatsepiini imeytyy ruoansulatuskanavasta hitaasti. Huippupitoisuus todetaan vasta useiden
tuntien kuluttua. Eliminaation puoliintumisaika on jatkuvalla annostuksella noin 10-20 tuntia. Muu-
toin se vaihtelee 20-55 tunnin valilla. Vakaa tila kinetilkassa saavutetaan 3-4 paivan kuluessa.
Suurin osa karbamatsepiinista metaboloituu ja noin 2 % erittyy muuttumattomana virtsaan. (Nor-
dlab 2017a.)

S-Karba-tutkimuksen indikaationa on karbamatsepiinihoidon seuranta. Tutkimusta varten nayte
otetaan aamulla ennen seuraavaa laakeannosta 5 ml seerumi-geeliputkeen. Terapeuttinen pitoi-
suusalue on 20-40 pmol/l. Yli 80 pmol/l pitoisuutta ei tulisi ylittdad. Maaritysmenetelma on ho-

mogeeninen entsyymi-immunomaaritys. (Nordlab 2017a.)

Valproaattia kaytetaan padasiassa epilepsian hoitoon, mutta myos kaksisuuntaisen mielialahdi-
rion hoidossa mielialaa tasaavana ladkkeena (Kalliokoski & Vallius 2015, 13). Sen metabolia on
monimutkainen. Se imeytyy taydellisesti ruoansulatuskanavasta. (Nordlab 2022a.) Huippupitoisuus
saavutetaan 37 tunnissa, jos kaytetaan laakeainetta hitaasti vapauttavaa valmistetta. Eliminaation
puoliintumisaika on 7-15 tuntia. (Huslab 2022e.) Vakaa tila kinetiikassa saavutetaan noin kolmessa
vuorokaudessa (Haapala ym. 2010, luku 30.2). Suurin osa valproaatista metaboloituu maksassa
(Huslab 2022¢). Muuttumattomana munuaisten kautta erittyy vain 5 %. Osa metaboliiteista erittyy
munuaisten kautta ketohappoina. (Nordlab 2022a.)

S-Valpr-tutkimuksen indikaationa on valproaattihoidon seuranta. Tutkimusta varten néyte otetaan

aamulla ennen seuraavaa laakeannosta 5 ml seerumi-geeliputkeen. Terapeuttinen pitoisuusalue
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on 347-693 umol/l. Haittavaikutusten riski kasvaa yli 693 umol/l pitoisuuksilla. Seerumin val-
proaattipitoisuuksia voi nostaa vapaitten rasvahappojen pitoisuuksien suureneminen (esim. paas-
ton aikana) seka mm. salisylaatit. M&aritysmenetelma on homogeeninen entsyymi-immunomaari-
tys. (Nordlab 2022a.)

Fenobarbitaali on pitkavaikutteinen barbituraatti (Duodecim terveyskirjasto 2016). Sita kaytetaan
toisinaan status epilepticuksen hoidossa. Se imeytyy melko hitaasti, mutta taydellisesti ruoansula-
tuskanavasta. (Nordlab 2021e.) Huippupitoisuus seerumissa saavutetaan 2—4 tunnin kuluessa
(Synlab 2017b). Puoliintumisaika plasmassa on 3-6 vuorokautta. Vakaa tila kinetiikassa saavute-
taan 2-3 viikon kuluttua 1aékityksen aloittamisesta. Virtsaan erittyy muuttumattomana noin puolet
fenobarbitaalista. Loppu fenobarbitaalista metaboloituu maksassa hydroksyloitumalla. (Nordlab
2021e.)

S-Fenob-tutkimuksen indikaationa on epilepsiahoidon seuranta ja myrkytysepaily. Tutkimusta var-
ten nayte otetaan aamulla ennen seuraavaa laakeannosta 5 ml seerumi-geeliputkeen. Epilepsian
hoidossa terapeuttinen pitoisuus on yleensad 40-120 pmol/l. Sivuvaikutuksia ilmaantuu yli 150
pmol/l pitoisuuksilla. Valproaatti estda fenobarbitaalin metaboliaa ja nostaa plasmapitoisuutta.

Maaritysmenetelma on immunokemiluminometrinen. (Nordlab 2021e.)

Klonatsepaami on erilaisten epilepsiamuotojen hoidossa kaytetty bentsodiatsepiinin johdos. Se
imeytyy suun kautta annosteltuna lahes taydellisesti. Huippupitoisuus seerumissa saavutetaan 2—
4 tunnin kuluessa. Eliminaation puoliintumisaika on keskimaarin 23 tuntia, mutta vaihtelee 19-60
tunnin valilla. Se metaboloituu taysin, paaasiallisesti 7-aminoklonatsepaamiksi. Inaktiivit metabolitit

erittyvat virtsaan joko glukuronihappoon konjugoituneina tai vapaina. (Synlab 2017c.)

S-Klona-tutkimuksen indikaationa on klonatsepaamihoidon seuranta. Tutkimusta varten nayte ote-
taan aamulla ennen seuraavaa ladkeannosta. Naytteeksi tarvitaan 0,5 ml seerumia. Naytetta ei
saa ottaa geeliputkeen. Terapeuttinen pitoisuusalue on 13-253 nmol/l. Toksisia vaikutuksia voi
esiintya yli 317 nmol/l pitoisuuksilla. Mm. karbamatsepiini, fenobarbitaali ja fenytoiini pienentavat
klonatsepaamin seerumipitoisuuksia. Maaritysmenetelmé on nestekromatografia-tandem-massa-

spektrometria. (Synlab 2017c.)
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3.4 Syopalaakkeet

Metotreksaatti on foolihapon antagonisti, jolla on sytostaattinen vaikutus. Se sitoutuu foolihappoa
suuremmalla affiniteetilla dihydrofolaattireduktaasi-entsyymiin, joka estaa foolihapon pelkistymisen
tetrahydrofoolihapoksi saaden aikaan DNA-synteesin estymisen soluissa. Metotreksaattia kayte-
taan mm. leukemioiden, reumaattisten sairauksien ja istukkasyovan hoidossa. Suuriannoksisessa

hoidossa metotreksaattipitoisuuksien mittaaminen on tarkeaa. (Nordlab 2019a.)

Normaalit hoitoannokset imeytyvat ruoansulatuskanavasta hyvin. Suuremmat annokset annetaan
yleensé suonensisaisesti. (Huslab 2022f.) Huippupitoisuus saavutetaan noin tunnin kuluessa in-
fuusion paattymisesta. Eliminaation puoliintumisaika on annoksesta riippuen aluksi noin 3 tuntia ja
loppuvaiheessa keskimaarin 8-10 tuntia. (Nordlab 2019a.) Metotreksaatti eliminoituu munuaisten
kautta (Tykslab 2020). Eliminaatiota heikentdd mm. munuaisten vajaatoiminta seké askites- tai

pleuranesteeseen siirtyva ladkeannoksen osa. (Nordlab 2019a.)

S-MTX- tutkimuksen indikaationa on metotreksaattihoidon seuranta. Jaanndspitoisuutta maaritet-
taessa nayte otetaan ladkeinfuusiopaivan jalkeisena aamuna. Myds valiton i.v. infuusion jalkeinen
huippupitoisuus voidaan maarittda. Tutkimusta varten nayte otetaan 5 ml seerumi-geeliputkeen.
Metotreksaatille ei ole olemassa yksiselitteisia viitearvoja, vaan ne arvioidaan hoidettavan sairau-
den ja naytteenottoajankohdan perusteella. Maaritysmenetelma on homogeeninen entsyymi-im-

munomenetelma. (Nordlab 2019a.)

3.5 Astmalaakkeet

Teofylliini on ksantiinijohdos, jota kaytetaan astman ja muiden obstruktiivisten keuhkosairauksien
hoidossa. Teofylliinin terapeuttinen alue on kapea ja sen pitoisuusvaihtelut seerumissa suuria.
(Haapala ym. 2010, luku 30.2.)

Teofylliini imeytyy ruoansulatuskanavasta nopeasti ja taydellisesti. Huippupitoisuus saavutetaan
kahdessa tunnissa. Eliminaation puoliintumisaika on 3—10 tuntia, mutta siina on yksildllista vaihte-
lua. (Nordlab 2021f.) Teofylliini metaboloituu maksassa CYP1A2-entsyymin kautta. Monet sairau-
det (esim. maksan- ja sydamen vajaatoiminta) hidastavat eliminoitumista ja saavat aikaan kohon-

neita pitoisuuksia. (Haapala ym. 2010, luku 30.2.)

16



S-Teofy-tutkimuksen indikaationa on teofylliininoidon seuranta. Tutkimusta varten nayte otetaan
aamulla ennen seuraavaa laakeannosta 5 ml seerumi-geeliputkeen. Terapeuttinen pitoisuusalue
on 55-110 umol/l. Myrkytysoireita tavataan yli 110 pmol/l pitoisuuksilla. Ma&é&ritysmenetelma on

homogeeninen entsyymi-immunomaaritys. (Nordlab 2021f.)

3.6  Hyljinnanestolaakkeet

Hyljinnanestolaakitys perustuu kalsineuriini-entsyymin estajien, syklosporiinin tai takrolimuusin
kayttoon. Niiden solunsisaiset vaikutusmekanismit ovat samankaltaiset, ne estavat kalsineuriini-
entsyymin toimintaa sitoutumalla T-lymfosyytteihin. (Sillanpaa 2010, 9.) Syklosporiinin ja takroli-
muusin terapeuttinen alue on kapea ja pitoisuusmittaukset tarpeellisia (Kahan, Keown, Levy &
Johnston 2002, 340).

Syklosporiinit ovat sienista peraisin olevia syklisia peptideja, joilla on immunosuppressiivinen vai-
kutus. Syklosporiinia kaytetaan yleisesti hylkimisreaktioiden ehkaisyyn luuydin- ja elinsiirroissa. Se

on toksinen munuaisille seka maksalle ja toksisuus on annoksesta riippuvaa. (Nordlab 2022b.)

Syklosporiini imeytyy vaihtelevasti, 20-50 %:sti ruoansulatuskanavasta. Huippupitoisuus veressa
saavutetaan noin 1-4 tunnin kuluessa suun kautta annosteltaessa. Eliminaation puoliintumisaika
on noin 20 tuntia, mutta siina on suurta yksildllista vaihtelua. Syklosporiini metaboloituu maksassa

CYP3A4-entsyymin kautta ja suurin osa metaboliiteista erittyy sappeen. (Nordlab 2022b.)

B-CyA-MS-tutkimuksen indikaationa on syklosporiinihoidon seuranta. Tutkimusta varten nayte ote-
taan 5 ml EDTA-putkeen. Kokoveren syklosporiinipitoisuuden tavoitetaso vaihtelee potilaskohtai-
sesti 50-500 g/l valilla. Hoitava laékéri suhteuttaa tuloksen kéytettyyn laédkeannokseen, naytteen-
ottoajankohtaan seka potilaan kliiniseen tilaan. (Nordlab 2022b.) CYP3A4-entsyymia indusoivat ja
estavat ladkeaineet voivat vaikuttaa voimakkaasti veren syklosporiinipitoisuuksiin (Huslab 20229).

Maaritysmenetelma on nestekromatografia-massaspekirometria. (Nordlab 2022b.)
Takrolimuusi on maabakteerista peraisin oleva makrolideihin kuuluva immunosuppressiivinen an-

tibiootti (Nordlab 2022c). Sité kaytetdan syklosporiinin tapaan hillitsemaan immuunivastetta elin-

siirtojen yhteydessa (Haapala ym. 2010, luku 30.2).
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Takrolimuusi imeytyy vaihtelevasti ruoansulatuskanavasta. Huippupitoisuus veressa saavutetaan
1-3 tunnin kuluessa suun kautta annosteltaessa. Eliminaation puoliintumisaika on 11-16 tuntia,
mutta siind on suurta yksilollista vaihtelua. Vakaa tila kinetiikassa saavutetaan keskimaarin kol-
messa paivassa. (Vita laboratoriot 2021a.) Takrolimuusi metaboloituu syklosporiinin tapaan mak-
sassa CYP3A4-entsyymin kautta (Sillanpaa 2010, 10).

B-TacroMS-tutkimuksen indikaationa on tacrolimushoidon seuranta. Nayte otetaan 5 ml EDTA-
putkeen. Kokoveren takrolimuspitoisuuden tavoitetaso vaihtelee potilaskohtaisesti 5—15 g/l valilla.
Hoitava laékari suhteuttaa tuloksen kaytettyyn ldédkeannokseen, ndytteenottoajankohtaan seka po-
tilaan kliiniseen tilaan. (Nordlab 2022c.) CYP3A4-entsyymia indusoivat ja estavat laakeaineet voi-
vat vaikuttaa voimakkaasti veren takrolimuspitoisuuksiin (Sillanpaa 2010, 10). M&aritysmenetelma

on nestekromatografia-massaspektrometria (Nordlab 2022c).

3.7 Psyykenlaakkeet

Litiumia kaytetaan kaksisuuntaisen mielialahairion hoidossa (Nordlab 2021g). Se on psyykenlaak-
keista eniten maaritetyin (Haapala ym. 2010, luku 30.2). Litiumin terapeuttinen alue on melko kapea

ja liian suurina annoksina se voi aiheuttaa munuais- ja aivovaurioita (Nordlab 2021g).

Litium imeytyy ruoansulatuskanavasta taydellisesti. Huippupitoisuus seerumissa saavutetaan 24
tunnin kuluttua laakkeenotosta. Litiumin puoliintumisaika on 15-30 tuntia. Vakaa tila kinetiikassa
saavutetaan 5-6 vuorokauden kuluttua hoidon aloittamisesta. Eritys tapahtuu paaasiassa munu-

aisten kautta muuttumattomana virtsaan. (Nordlab 2021g.)

S-Li-tutkimuksen indikaationa on hoidon seuranta ja myrkytysepaily. Tutkimusta varten nayte ote-
taan 12 tuntia edellisen ladkeannoksen jalkeen 5 ml seerumi-geeliputkeen. Seerumi tulisi erottaa
mahdollisimman pian naytteenoton jalkeen, jotta litium ei ehdi kertya punasoluihin. Terapeuttinen
pitoisuusalue on 0.6—1.2 mmol/l. Toksisia vaikutuksia voi esiintya yli 1.50 mmol/l pitoisuuksilla. Li-
tiumin pitoisuutta ja eritysta seerumista muuttavat mm. neste- ja happoemastasapainon muutokset

seka diureetit. Maaritysmenetelma on fotometrinen. (Nordlab 2021g.)

Klotsapiini on ns. epéatyypillinen eli toisen polven psykoosiladke. Rakenteeltaan se on bentsodiat-

sepiinijohdos. Klotsapiinia kaytetdan paaasiassa skitsofrenian hoidossa. (Vita laboratoriot 2021b.)
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Psykoosilaakkeista klotsapiini on eniten maaritetyin (Haapala ym. 2010, luku 30.2). Klotsapiinihoito
edellyttdd saanndllista verenkuvan seurantaa agranulosytoosiriskin vuoksi (Vita laboratoriot
2021b).

Klotsapiini imeytyy suun kautta annosteltuna hyvin. Huippupitoisuus seerumissa saavutetaan kes-
kimaarin 2-3 tunnin kuluessa. Eliminaation puoliintumisaika on keskimaarin 12 tuntia, mutta vaih-
telee 6-17 tunnin valilla. Metabolia tapahtuu paaosin maksassa CYP1A2-entsyymin kautta. (Vita
laboratoriot 2021b.)

S-Klotsa-tutkimuksen indikaationa on klotsapiinihoidon seuranta. Tutkimusta varten nayte otetaan
aamulla ennen seuraavaa ladkeannosta. Naytteeksi tarvitaan 1 ml seerumia. Naytetta ei saa ottaa
geeliputkeen. Klotsapiinin terapeuttinen pitoisuusalue on 1100-1800 nmol/l. (Vita laboratoriot
2021b.) CYP1A2-entsyymia estavat laakkeet seka tupakka voivat vaikuttaa merkittavasti seerumin
klotsapiinipitoisuuksiin (Haapala ym. 2010, luku 30.2). M&aritysmenetelma on korkean erotuskyvyn

nestekromatografia-tandem-massaspektrometria. (Vita laboratoriot 2021b.)

Trisykliset masennuslaakkeet ovat samanlaisia vaikutukseltaan, teholtaan ja haittavaikutuksil-
taan. Ne vaikuttavat hermopaatteiden toimintaan estaen synapsin valitilaan vapautuneiden seroto-
niinin ja noradrenaliinin takaisinottoa presynaptiseen hermopaatteeseen. Niilla on voimakas anti-
kolinerginen ja sedatiivinen vaikutus. (Hatala, Kinnunen & Storldpare 2017, 12-13.) Pitoisuusmit-
taukset ovat aiheellisia, mikali tavanomaisella tai sita suuremmalla annoksella ei saada haluttua
vastetta tai mikali potilaalla iimenee jo pienella annoksella toksisia oireita. Trisyklisten masennus-
ladkkeiden pitoisuudet seerumissa voivat vaihdella jopa 30-kertaisesti samasta annoksesta huoli-
matta johtuen metabolian eroista. (Haapala ym. 2010, luku 30.2.) Trisyklisilld masennuslaakkeilla
on eniten haittavaikutuksia verrattuna muihin masennuslaakkeisiin ja huomattava toksisuus ylian-

nostuksissa (Hatala ym. 2017, 13).

Amitriptyliini on trisyklinen masennuslaake. Se imeytyy suun kautta annosteltuna hyvin. Huippu-
pitoisuus seerumissa saavutetaan vaihtelevasti keskimaarin 4 tunnin kuluessa. Eliminaation puo-
lintumisaika on 10-40 tuntia, mutta esim. yliannostustiloissa se voi pidentya jopa 80 tuntiin.
Amitriptyliini metaboloituu maksassa mm. CYP2D6-entsyymin kautta. Muuttumattomana virtsaan

erittyy vain pieni osa laékeaineesta. (Synlab 2021b.)
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S-Amitrip-tutkimuksen indikaationa on amitriptyliinihoidon seuranta. S-Amitrip- tutkimuspyynto si-
saltdéd S-Nortrip- ja S-AmiNorS-osatutkimukset. Tutkimusta varten nayte otetaan aamulla ennen
seuraavaa laakeannosta. Naytteeksi tarvitaan 1 ml seerumia. Naytetta ei saa ottaa geeliputkeen.
Seerumin terapeuttinen amitriptyliinipitoisuus vaihtelee yksildllisesti. Monet |adkeaineet ja tupa-
kointi vaikuttavat amitriptyliinin farmakokinetiikkaan. Maaritysmenetelma on nestekromatografia-

tandem-massaspektrometria. (Synlab 2021b.)
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4 MYRKYTYKSET JA NIIDEN LABORATORIODIAGNOSTIIKKA

Tyoikaisillda myrkytyksia aiheuttavat useimmiten alkoholi, huumeet, |adkkeet ja niiden sekakaytto
(THL 2021). Laakeaineista eniten myrkytyksia aiheuttavat keskushermostoon vaikuttavat laakkeet,
trisykliset masennuslaakkeet seka psyykenlaakkeet (mm. litium). Muita myrkytyksia aiheuttavia
ladkeaineita ovat mm. digoksiini, parasetamoli, salisylaatit, opiaatit ja epilepsialaakkeet (fenobarbi-
taali). (Haapala ym. 2010, luku 30.3.) My6s korvikealkoholit, hiilimonoksidi seka rauta voivat aiheut-
taa myrkytyksia. Myrkytyspotilaiden hoidossa tarvitaan usein spesifisten myrkytystutkimusten rin-
nalla myds tavanomaisempia laboratoriotutkimuksia (mm. elektrolyytit, verikaasut seka maksan ja
munuaisten toimintaa iimaisevat diagnostiset testit), joilla saadaan tietoa peruselintoimintojen ti-
lasta. Myrkytystutkimuksiin kuuluvat osaltaan myos intoksikaationaytteet mahdollisen kuolemanta-

pauksen tai rikoksen selvittamiseen liittyen. (Piltti 2022.)

41 Kipuladkkeet

Parasetamolia kaytetaan analgeettina eli kipuladkkeena ja antipyreettina eli kuumelaakkeena.
(Nurminen 2012). Parasetamolin hoidollinen kerta-annos on 0.5-1 g, toksinen annos on 6 g ja 15
g annos voi olla tappava (Fimlab 2022c). Suositelluilla annoksilla parasetamolin haittavaikutukset
ovat vahaisia (Nurminen 20120). Pitkaaikainen kayttd voi kuitenkin aiheuttaa maksavaurion. Pitoi-
suusmittaukset ovat tarpeellisia maksavaurion todennakaisyytta ja N-asetyylikysteiinihoidon tar-
vetta arvioitaessa. (Nordlab 2020b).

Parasetamoli imeytyy nopeasti suun kautta annosteltaessa (Surakka 2015). Huippupitoisuus saa-
vutetaan 0.5-4 tunnin kuluessa. Eliminaation puoliintumisaika on 3 tuntia, mutta pidentyy myrky-
tysten yhteydessa jopa 8 tuntiin. Pieni osa parasetamolista metaboloituu maksassa reaktiiviseksi
metaboliitiksi. Se konjugoituu glutationin kanssa ja erittyy munuaisten kautta virtsaan. Yliannos-
tustiloissa konjugoituminen on epataydellista ja reaktiivinen metaboliitti voi aiheuttaa vakavia mak-
sasoluvaurioita. (Huslab 2022h.) Parasetamolimyrkytyksen hoidossa kaytettava vastalaake eli an-
tidootti on N-asetyylikysteiini (Nordlab 2020b).
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S-Paras-tutkimuksen indikaationa on myrkytysepaéily ja hoidon seuranta. Tutkimusta varten nayte
otetaan 5 ml seerumi-geeliputkeen. Asetyylikysteiini voi aiheuttaa todellista matalamman mittaus-

tuloksen. Maaritysmenetelma on homogeeninen entsyymi-immunomaaritys. (Nordlab 2020b.)

Salisylaatit ovat anti-inflammatorisia analgeetteja eli tulehduskipulaakkeita. Niita kaytetaan lyhyt-
ja pitkaaikaisten kiputilojen ja tulehdusten hoidossa. Salisylaattien yliannostukset aiheuttavat myr-
kytyksia. (Nordlab 2017c.) Yleisimmin kaytetty salisylaattiryhman la@keaine on asetyylisalisyyli-
happo (Fimlab 2021).

Asetyylisalisylaatit imeytyvat nopeasti (Huslab 2022i). Huippupitoisuus seerumissa saavutetaan
0.5-2 tunnin kuluessa. Asetyylisalisyylihapon eliminaation puoliintumisaika on 15-20 minuuttia. Eli-
mistossa asetyylisalisyylihappo hydrolysoituu nopeasti salisylaatiksi. (Fimlab 2021.) Salisylaatin
puolintumisaika 3-6 tuntia, mutta myrkytysten yhteydessa se voi pidentya 30 tuntiin. Se erittyy
munuaisten kautta virtsaan seka muuttumattomana etta metaboliitteina. (Huslab 2022i.) Salisylaat-

timyrkytys aiheuttaa metabolisen asidoosin, jota hoidetaan virtsaa alkalisoimalla (Nordlab 2017c).

S-Salis-tutkimuksen indikaationa on myrkytysepaily ja hoidon seuranta. Tutkimusta varten nayte
otetaan 5 ml seerumi-geeliputkeen. Terapeuttinen pitoisuusalue on 500-2500 umol/l. Myrkytysoi-
reita esiintyy yli 3500 pmol/l pitoisuuksilla. Maaritysmenetelmé on fotometrinen, entsymaattinen
(Nordlab 2017¢.)

4.2 Korvikealkoholit

P-Alko-tutkimuksen indikaationa on korvikealkoholien aiheuttama myrkytys. Tutkimukseen kuulu-
vat P-Etgly-, P-EtOH-, P-Ipro-, P-MeOH- ja P-Progly-osatutkimukset. Tutkimusta varten néyte ote-
taan 5 ml EDTA-putkeen. Naytteenottokohdan puhdistukseen ei saa kayttaa alkoholipitoisia puh-

distusaineita. Maaritysmenetelma on kaasukromatografinen. (Nordlab 2020a.)

Metanolia (P-MeOH) kaytetaan liuotinaineena mm. tuulilasinpesunesteissé ja maaleissa. Se imey-
tyy ruoansulatuskanavasta nopeasti jakautuen kudosten vesisisallon mukaisesti. Metanoli eliminoi-
tuu elimistosté noin 1.5 g tuntinopeudella. Suurin osa metanolista metaboloituu ja vain pieni osa
poistuu muuttumattomana munuaisten ja keuhkojen kautta. Metanoli hapettuu paaosin alkoholide-
hydrogenaasin katalysoimana formaldehydiksi, joka taas hapettuu edelleen muurahaishapoksi.
Metanolin aiheuttamia myrkytysoireita voi ilmaantua yli 3 mmol/l pitoisuuksilla, vaikeita oireita voi
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ilmaantua yli 6 mmol/| pitoisuuksilla ja 16—32 mmol/l pitoisuudet kertovat vakavasta myrkytyksesta.
Hengenvaarallinen metanoliannos on 30-60 ml, mutta vakavan myrkytyksen voi aiheuttaa jo 5-10
ml annos. Yksilollisessa herkkyydessa on vaihtelua. Myrkytysoireet ilmaantuvat tyypillisesti tunnin
kuluessa metanolin nauttimisesta, mutta oireet voivat iimeta vasta 12-24 tuntia altistuksen jalkeen-
kin. Ensimmaisina tunteina potilaalla iimenee humalatilaa, pahoinvointia, oksentelua ja vatsakipua.
Latenssivaiheen jalkeen kehittyy metabolinen asidoosi, sokeus, kouristukset seka tajunnan lasku.
Metanolimyrkytyksen hoidossa voidaan kayttaa etanolia ja fomepitsolia. (Kuitunen 2000, 1657;
Nordlab 2020a.)

Etanoli (P-EtOH) eli alkoholi on kemiallinen yhdiste, joka syntyy kdymisprosessista (Kastikainen &
Takala 2021, 12). Etanolimyrkytys on yleisin akuutti myrkytys seka yleisin kuolemaan johtava myr-
kytys. Se osallistuu useiden laékeaineiden aiheuttamiin myrkytyksiin pahentaen niiden oireita ja
vaikeuttaen diagnostiikkaa ja hoitoa. Myrkytystilan syntyyn vaikuttaa mm. juomisnopeus, ika, sai-
raudet ja muut yksilolliset tekijat, jolloin tarkan myrkytykseen johtavan promillerajan maarittdminen
ei ole mahdollista. Etanoli metaboloituu paaosin maksassa, n. 7-8 g tuntinopeudella asetaldehy-
diksi ja edelleen etikkahapoksi. Munuaiset ja keuhkot erittavat pienen osan etanolista muuttumat-
tomana. Keskushermostoa lamaavat aineet lisaavat etanolin toksisuutta. Lievan tai kohtalaisen
etanolimyrkytyksen |6ydoksia ja oireita ovat mm. humalatila, psyykkisen ja fyysisen suorituskyvyn
heikkeneminen seka reaktiokyvyn ja tajunnantason asteittainen heikkeneminen. Vakavan myrky-
tyksen 6ydoksié ja oireita ovat mm. hypotensio, hypoglykemia, hengityslama ja hypotermia. (Kui-
tunen 2000, 1655-1657; Nordlab 2020a.)

Isopropanolia (P-Ipro) kaytetddn mm. pesu- ja desinfektioaineena seka jaanestoaineissa. Isopro-
panoli eliminoituu hapettumalla asetoniksi. Alle kymmenesosa eritetaan muuttumattomana munu-
aisten ja hengitysilman kautta. Eliminaationopeus on noin 2-3 g tunnissa. Isopropanoli aiheuttaa
ketonuriaa asetonin muodostumisen kautta ja virtsasta asetonia on osoitettavissa jo tunnin kulu-
essa isopropanolin nauttimisesta. Myrkytysoireita, tajunnanhairio, mahdollinen hengityslama ja ve-
renkiertovajaus ilmenee yli 10 mmol/l pitoisuuksilla. Vakavassa myrkytyksessa veren isopropanoli-
pitoisuus on usein noin 20 mmol/l. Aikuisen tappava isopropanoliannos on n. 250 ml. (Kuitunen
2000, 1660; Nordlab 2020a.)

Etyleeniglykolia (P-Etgly) kaytetaan yleisesti mm. pakkas-, jaahdytys- ja jarrunesteissa seka jaan-

poistoaineissa. Etyleeniglykoli ei itsessaan ole myrkyllista, mutta sen metaboliitit ovat toksisia. Ety-
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leeniglykoli metaboloituu nopeasti maksassa alkoholidehydrogenaasin vaikutuksesta ensin gly-
koaldehydiksi, sen jalkeen glykolihapoksi ja edelleen glyoksyyli- ja oksaalihapoksi. Munuaisten
kautta muuttumattomana erittyy alle 20 %. Etyleeniglykoli aiheuttaa myrkytysoireita pitoisuuksien
ollessa yli 3-5 mmol/l. Tappava annos on aikuisilla keskimaarin 100 ml, mutta jo 30 ml annos voi
johtaa kuolemaan. Jo puolen tunnin kuluttua etyleeniglykolin juomisesta iimenee keskushermosto-
oireita, jotka johtuvat metaboloitumattomasta etyleeniglykolista. Toksiset aineenvaihduntatuotteet
kertyvat elimistoon aiheuttaen asidoosia, muita metabolisia hairioita, munuaisvaurioita, hengitys-
ja verenkiertoelimiston oireita seka pahenevia keskushermosto-oireita. Etyleeniglykolin metabolian

estamiseksi on kaytetty etanolia seka fomepitsolia. (Kuitunen 2000, 1659; Nordlab 2020a.)

Propyleeniglykolia (P-Progly) kdytetddn mm. lentokoneiden jaanestoon, autojen jaahdytysnes-
teena seka nuuskan ja tupakan lisaaineena. Propyleeniglykolin toksisuus on vahaista ja siksi sen

erottaminen etyleeniglykolista on tarkeaa. (Nordlab 2020a.)

Myrkytyspotilaiden hoito on oireenmukaista. Se kasittaa myrkyllisen aineen imeytymisen ehkaisyn,
antidootin antamisen ja eliminaation eli aineen poistumisen nopeuttamisen. Tarkeinta on potilaan

peruselintoimintojen turvaaminen ja potilaan oireiden hoitaminen. (Kivimaki & Patvikko 2020, 6.)

4.3 Hiilimonoksidi eli haka

Haka eli hiilimonoksidi on variton, hajuton ja mauton kaasu, jota muodostuu hengitysilmaan epa-
taydellisen palamisen seurauksena. llmasta haka siirtyy keuhkojen kautta vereen. (Salomaa 2019.)
Hiilimonoksidin myrkyllisyys johtuu hapen syrjaytymiseen hemoglobiinista. Happiaffiniteettiin ver-
rattuna hemoglobiinin affiniteetti hiilimonoksidiin on 250-kertainen. Hakaa sitonutta hemoglobiinia
kutsutaan karboksihemoglobiiniksi. (Nordlab 2017b.)

Hakakaasun puoliintumisaika elimistdssé on keskiméaarin viisi tuntia. Mikali hengitysilman happipi-
toisuus nostetaan sataan prosenttiin, lyhenee puoliintumisaika huomattavasti, ollen talldin 40-80
minuuttia. Haka poistuu elimistosta ainoastaan tuulettumalla keuhkojen kautta, tavallista ilmaa hen-
gittden noin 15 % tuntinopeudella. Hakamyrkytyksen oireita ovat mm. paansarky, huimaus, heiko-
tus, levottomuus, hengitystaajuuden kohoaminen ja sydamen nopea syke. Vaikeissa myrkytyksissa
oireina voi olla mm. tajuttomuutta ja kouristuksia. (Vaisanen 2010, 8-9.)
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B-Hb-CO- tutkimuksen indikaationa on epaily hakamyrkytyksesta. Tutkimusta varten nayte otetaan
1,7 ml Ca-titrattuun litium-hepariiniruiskuun. Nayte sailytetdan kylmassa ja maaritys tehdédan mah-
dollisimman pian naytteenoton jalkeen. Karboksihemoglobiinin prosenttiosuus kokonaishemoglo-
biinista tupakoimattomalla henkildlld on alle 3 %. Hakamyrkytyksen yhteydessa toksinen pitoisuus
on yli 20 % ja tappava pitoisuus yli 50 %. Lievasti kohonneita pitoisuuksia tavataan mm. tupakoit-
sijoilla. Maaritysmenetelméa on spektrofotometrinen menetelma, jossa maaritetdan hiilimonoksidi-
eli karboksihemoglobiinin prosenttiosuus kokonaishemoglobiinista. (Nordlab 2017b.) Hakamyrky-
tyksen tarkeimmat hoitomuodot ovat altistuksen lopettaminen, happihoito seka riittavasta keuhko-

tuuletuksesta huolehtiminen. (Vaisanen 2010, 9.)

4.4 Rauta

Rauta on hivenaine, jota kaytetaan elimistdssa hemoglobiinin valmistamiseen (Saarinen & Virtanen
2017, 6). Aikuisella on elimistdssaan rautaa 3.5-5 grammaa. Raudasta suurin osa on hemoglobii-
nissa ja myoglobiinissa. Varastorauta on luuytimessa, pernassa ja maksassa ferritiinina ja hemo-

sideriinind. Tarvittava rauta saadaan ravinnosta. (Nordlab 2021h.)

Rautamyrkytys on melko harvinainen tila, silla elimisto saatelee raudan imeytymista ruoansulatus-
kanavassa. Tyypillisesti rautamyrkytyksia tavataan lapsilla, jotka ovat ottaneet yliannostuksen rau-
tatabletteja. (Saarinen & Virtanen 2017, 7.) Rautamyrkytyksen tyypillisia oireita ovat pahoinvointi,
oksentelu, vatsakivut ja ripuli. Oireita voi esiintya 20 mg/kg - 60 mg/kg rauta-annoksilla. (Yuen &
Becker 2021.) Myrkytyksen hoidossa vasta-aineena kaytetaan deferoksamiinia. Se kelatoi rautaa

ja muodostaa ferrioksamiinia, joka erittyy virtsaan. (Ellfolk & Malm 2012, 2153.)

fS-Fe-tutkimuksen indikaationa on rautamyrkytys. Myrkytysta epailtdessa nayte otetaan iiman esi-
valmisteluja 5 ml seerumi-geeliputkeen. Tutkimuksen viitearvot aikuisilla normaalitilanteessa ovat
9-34 umol/l. (Nordlab 2021h.) Rautamyrkytyksen raja saavutetaan yli 63 pumol/l pitoisuuksilla (Vita

laboratoriot 2021c). Maéaritysmenetelma on fotometrinen ferrotsiinireaktio. (Nordlab 2021h.)
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4.5 Huumeseulonta

U-Huum-O-tutkimuksen indikaationa on huumausaineen osoittaminen virtsasta. Useiden huu-
mausaineiden metaboliitit erittyvat virtsaan, joten niiden tutkiminen virtsasta on kaytannallista. Tut-
kimusta kaytetaan myrkytysepailyn tai huumeiden kayton epailyn yhteydessa seka psykiatristen ja
paihdeongelmaisten potilaiden seurannassa. Tutkimus sisaltaa kvalitatiiviset maaritykset amfeta-

miinille, bentsodiatsepiineille, buprenorfiinille, kannabikselle, kokaiinille ja opiaateille. Lisaksi maa-

mmol/l voidaan epailla ndytteen olevan jotain muuta kuin virtsaa. (Nordlab 2019b.)

Nayte otetaan 11 ml sdilontaaineettomaan putkeen mieluiten aamuvirtsasta tai vahintaan 4 tuntia
rakossa olleesta virtsasta. Naytteeksi olisi saatava vahintaan 50 ml virtsaa. Analysointia varten
nayte jaetaan kahteen 10 ml putkeen. Naytteenajossa ja sailytyksessa on huolehdittava siita, ettei

naytetta paasta manipuloimaan. (Nordlab 2019b.)

Tuloksen ollessa positiivinen naytteessa on mitattava maara kyseista huumetta, sen metaboliittia
tai sukulaisainetta. Positiivinen tulos varmistetaan kaasukromatografialla ja massaspektrometrialla.
Positiivista seulontatulosta ei pida ilman varmistusmaaritysta kayttaa paatoksentekoon, jolla voi
olla sosiaalisia, taloudellisia tai juridisia seuraamuksia potilaalle. Vaaria positiivisia tuloksia voi tulla,
jos samankaltaiset sallitut aineet aiheuttavat ristireaktioita. Maaritysmenetelma on immunokemial-
linen. (Nordlab 2019b.)

4.6 Intoksikaationaytteet

Intoksikaationaytteet voidaan ottaa oikeuslaaketieteellista kuolemansyynselvitysta ja epaselvia hoi-
dollisia tarpeita varten. Naytteet otetaan verestd, virtsasta sek& mahanesteesta tai oksennuksesta.
Intoksikaationaytteita sailytetaan avaamattomana laboratoriossa -20 °C 6 kk ajan. Naytteista teh-
daan tutkimuksia vain tarvittaessa ja niiden tekemisesté vastaa Terveyden ja hyvinvoinnin laitos.
(Nordlab 2018.)

26



5 MAARITYSMENETELMAT

Laakeaineiden pitoisuusmaarityksissa yleisimmin kaytettyja maaritysmenetelmia Nordlabissa ovat
homogeeninen entsyymi-immunomaaritys, nestekromatografia-massaspektrometria, immunoke-

miluminometria, kaasukromatografia ja fotometria.

51 Homogeeninen entsyymi-immunomaaritys

Immunokemialliset menetelmat perustuvat immunologiaan, jossa on antigeeni ja siihen sitoutuva
vasta-aine (Koivunen & Krogsrud 2006, 490). Maaritysmenetelmassa voidaan kayttaa analyyttina
eli maaritettavana yhdisteena joko antigeenia tai vasta-ainetta riippuen siita, kumpi on mielek-
kaampi maarittaa (Heikkinen, Moilanen & Virén 2014). Immunokemiallisissa menetelmissa maari-
tyksiin kaytetaan eniten kaksoisvasta-ainetekniikkaa eli immunometristd menetelmaa ja kilpailevan
sitoutumisen tekniikkaa. Homogeenisissa menetelmissa sitoutumattomia ja sitoutuneita yhdisteita

ei eroteta toisistaan. (Halonen 2004a, 90, 93.)

Entsyymi-immunomaarityksessa voidaan mitata esimerkiksi entsyymiaktiivisuutta tai substraatin
maaraa (Halonen 2004b, 82, 88-89). Entsyymiaktiivisuuden mittauksessa voidaan kayttaa yksik-
koa U/l. Se tarkoittaa entsyymimaaraa, joka muuttaa yhden mikromoolin substraattia minuutissa.
Mittauksessa voidaan kayttaa myos yksikkoa kataali eli kat, jossa yhden kataalin maara entsyymia
muuttaa sekunnissa yhden moolin substraattia. Kaytetysta entsyymileimasta riippuen entsyymiak-
tiivisuus entsyymi-immunokompleksissa vahenee tai lisdantyy sen sitoutuessa vasta-aineeseen.
Immunokompleksin muodostuminen voi esimerkiksi muuttaa entsyymin molekyylirakennetta, jolloin

substraatti ei paase sitoutumaan. (Heikkinen ym. 2014.)

Esimerkkina voidaan kayttaa entsyymia, joka on liitetty havaittavaan vasta-aineeseen. Yleisimmin
kaytettyja entsyymeja ovat piparjuuriperoksidaasi ja alkalinen fosfataasi. Entsyymileimattu vasta-
aine sitoutuu antigeeni-vasta-ainekompleksiin, jonka maaritettava antigeeni ja vasta-aine ovat
muodostaneet. Kun mukaan lisatdan sopiva substraatti, entsyymi katalysoi reaktiota, jossa syntyy
mitattava varillinen lopputuote. (Koivunen & Krogsrud 2006, 493.) Substraattina voi olla fluoresoiva,
fotometrisesti mitattava tai kemiluminesenssiominaisuuksia hyvéksikayttava yhdiste (Halonen
2004a, 94).
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Ensimmainen homogeeninen entsyymi-immunomenetelma olit EMIT (enzyme-multiplied immuno-
assay). Siina nayte, mitattavalle yhdisteelle spesifinen vasta-aine ja substraatti annostellaan mit-
tauskyvettiin yhta aikaa. Vasta-aine sitoutuu mitattavaan yhdisteeseen, kun reaktioseosta inkuboi-
daan. Inkuboinnin jalkeen lisataan entsyymileimattu yhdiste, joka sitoutuu ylimaaraiseen vasta-ai-
neeseen ja muodostuu antigeeni-vasta-ainekompleksi. Entsyymi menettaa katalyyttisen aktiivisuu-
tensa sitoutuessaan vasta-aineeseen. Tama entsyymiaktiivisuuden muutos on naytteessa olevan
mitattavan yhdisteen pitoisuuteen verrannollinen. Vakiokuvaajalta lasketaan mitattavan yhdisteen
pitoisuus. (Halonen 2004a, 96.) Tallaista maaritysta voidaan verrata kilpailevaan sitoutumiseen,
jossa entsyymileimattu yhdiste ja naytteessa oleva maaritettava yhdiste kilpailevat vasta-aineesta.
(Workplace Testing 2022).

5.2 Nestekromatografia-massaspektrometria

Nestekromatografia-massaspektrometria on yhdistelmatekniikka, jossa naytteen komponentit ero-
tellaan nestekromatografialla, mink& jalkeen ionisoidut komponentit analysoidaan massaspektro-
metrilla (Immonen 2020, 20). Nestekromatografiaosaan kuuluu ajoliuosastiat, pumppu, injektori,
pylvas ja detektori (Halonen 2004c, 102). Liikkkuvana faasina toimii neste ja stationaarifaasi on kiin-
ted faasi (Bio-Rad 2022). Pumpun tehtadva on pumpata ajoliuosta eli likkuvaa nestefaasia tasaisesti
kohti pylvasta ja sen lapi. Injektorin kautta syotetaan pieni maara naytetta, joka kulkee likkuvan
faasin mukana pylvaaseen, jossa stationaarifaasi on. (Halonen 2004c, 103-104.) Pylvaassa nayt-
teet erottuvat sen perusteella, miten ne ovat vuorovaikutuksessa stationaarifaasin kanssa. VVuoro-
vaikutus voi perustua esimerkiksi komponentin kokoon, hydrofobisuuteen tai varaukseen. (Bio-Rad
2022.) Kun yhdisteet etenevat liikkuvan faasin kanssa, voimakkaasti stationaarifaasiin tarttuvat yh-
disteet liikkuvat hitaammin ja heikosti station&érifaasiin tarttuvat yhdisteet likkuvat nopeammin liik-

kuvan faasin kanssa (Al-Mosawi 2019).

Pylvaasta komponentit kulkevat detektoriin eli massaspektrometriin, jossa tutkittava nayte ensin
hoyrystetaan. Massaspektrometria perustuu sdhko- ja magneettikentassa olevien varattujen hiuk-
kasten kayttaytymiseen. (Opetushallitus 2022a.) Massaspektrometriin kuuluvat ionilahde, massa-
analysaattori ja detektori. Massaspektrometri ei pysty havaitseman neutraaleja molekyyleja, joten

nayte taytyy ensin ionisoida. (Kdmppi, Salminen & Sinikallio 2022.) lonisaatiotekniikoita on erilaisia
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esimerkiksi sahkésumutusionisaatio ja ilmanpaineen kemiallinen ionisaatio (Jaarinen & Niiranen
2008, 210).

Osa molekyyleistd hajoaa ionisoituessaan pienemmiksi massafragmenteiksi, joten ioneilla on eri-
lainen massa-varaussuhde (m/z). Massa-analysaattori erottelee komponentit tdman massa-va-
raussuhteen perusteella. Yleisesti kaytetty massa-analysaattori on kvadrupolianalysaattori. (Halo-
nen 2004c, 110-111.) Sen neljan sauvan valille muodostuu varahteleva sahkokentta, joka ohjailee
ionien kulkua detektorille. Tietyn massa-varaussuhteen omaavat ionit paasevat detektorille ja muut
tormaavat sauvoihin poiketen kulkusuunnastaan. (Halonen 2004c, 111; Thomas 2019.) Detekto-
rina kaytetdan usein elektronimonistinta, joka muuttaa ionien energian sahkopulssiksi (Halonen
2004c, 111; Myllyviita 2022). lonit osuvat detektorin eri kohtiin massa-varaussuhteensa perusteella
ja nain ne voidaan tunnistaa. Detektorin data viedaan tietokoneelle, joka piirtdd@ massaspektrin eli
kuvaajan. Massaspektrissa piikkien sijainti x-akselilla kertoo ionien molekyylipainoa kuvaavan
massa-varaussuhteen arvon ja y-akseli kertoo ionien suhteellisen osuuden. (Reusch 2013;
Kamppi, Salminen & Sinikallio 2022.)

5.3 Immunokemiluminometria

Immunokemiluminometrialla voidaan maarittaa esimerkiksi hormoneja, vitamiineja ja ladkeaineita
(Halonen 2004a, 98; Bizzaro, Cinquanta & Fontana 2017). Immunokemiluminometria hyodyntaa
kaksoisvasta-ainetekniikkaa, jossa kaytetaan kiinteassa faasissa olevaa vasta-ainetta seka leimat-
tua vasta-ainetta, jotka molemmat tunnistavat maaritettavan antigeenin (Koskinen & Nevalampi
2019, 30).

Kaksoisvasta-ainemenetelmassa kiintea faasi voi olla esimerkiksi mittauskyvetissa, kuoppalevyssa
tai putkessa. Kiinteaan faasiin sidotaan ylimaarin olevaa vasta-ainetta. Naytetta lisattdessa maari-
tettava antigeeni sitoutuu vasta-aineeseen. Ne yhdisteet, jotka eivat sitoudu, pestaan pois. Taman
jalkeen lisattava leimattu vasta-aine sitoutuu maaritettavaan yhdisteeseen eli antigeeniin, jolloin
muodostuu vasta-ainekompleksi eli sandwich-rakenne. Ylimaéarainen, sitoutumatta jaanyt leimattu
vasta-aine pestaan pois. Antigeeniin sitoutuneen leimatun vasta-aineen maara maaritetaan, silla

se on mitattavan yhdisteen pitoisuuteen suoraan verrannollinen. (Halonen 2004a, 92.)

Kemiluminometriassa kemiallisen reaktion vaikutuksesta tapahtuu luminesenssia. Siind molekyylin

tai atomin viritystila purkautuu ja atomi palaa alemmalle energiatasolle. Kun yhdiste tai atomi emittoi
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fotonin eli valokvantin, samalla ylim&aréinen energia vapautuu valona. (Creative Biolabs 2022.)
Merkkiaineena kaytetaan kemiluminisoivia molekyyleja esimerkiksi akridiumesteria tai isoluminolia.
Luminesenssi voidaan saada aikaan vaikkapa akridiumesterin hapettumisreaktiolla. Emittoitunut
valo voidaan mitata esimerkiksi valomonistinputken avulla. (Halonen 2004a, 98.) Syntyneen valon
méaara on suoraan verrannollinen maaritettdvan yhdisteen pitoisuuteen naytteessa (Creative Bio-
labs 2022).

54 Kaasukromatografia

Kaasukromatografia soveltuu orgaanisten, hajoamatta hoyrystyvien yhdisteiden analytiikkaan.
Siind inertti kaasu eli kantajakaasu on liikkuvana faasina ja yleensa neste stationdarifaasina. (Ope-
tushallitus 2022b.) Kantajakaasuna toimii yleensa vety, helium, typpi tai argon (Sheffield Hallam
University 2022).

Kaasukromatografiin kuuluu injektori, pylvas ja detektori. Naytteen komponentit liuotetaan liuotti-
meen ja ne hoyrystyvat injektorissa noin 200-300 celsiusasteen lampdtilassa. Kaasun avulla mo-
lekyylit kulkevat injektorista pylvaaseen. Yhdisteet kulkevat kantajakaasussa niille tunnusomaisella
nopeudella ja erottuminen perustuu niiden haihtumiseen seké vuorovaikutukseen stationaarifaasin
kanssa. (Opetushallitus 2022b.) Yhdisteet, jotka tarttuvat heikosti stationaérifaasiin, kulkevat no-

peammin (Jaarinen & Niiranen 2008, 140).

Pylvaasta komponentit kulkevat detektorille. Detektori tuottaa havaitsemistaan komponenteista sig-
naaleja. Signaalit muodostavat kromatogrammin, jossa ne nakyvat piikkeind. (Opetushallitus
2022b.) Piikin koko on suoraan verrannollinen yhdisteen pitoisuuteen ja yhdisteet tunnistetaan nii-
den retentioaikojen perusteella. Retentioaika on aika, joka kuluu naytteen syottamisesta mitattavan
yhdisteen huippupitoisuuden havaitsemiseen detektorilla. (Halonen 2004c, 101, 106). Detektoreja
on useita erilaisia ja ne vaihtelevat selektiivisyydeltdan. Ei-selektiiviset havaitsevat kaikki kom-
ponentit paitsi kantajakaasun, selektiiviset detektorit havaitsevat yleiset fysikaalisesti tai kemikaa-
lisesti samanlaiset komponentit ja spesifiset detektorit havaitsevat tietyn kemiallisen komponentin.
(Sheffield Hallam University 2022.)
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5.5 Fotometria

Fotometriassa mitataan valon aiheuttamaa sateilyenergiaa eri aallonpituuksilla. Valo on sahkomag-
neettista energiaa, joka etenee aaltomaisesti. Aallonpituus tarkoittaa valoaaltojen valista etaisyytta.
Eri aallonpituuksilla valon vari muuttuu. (Halonen 2004d, 66.) Nakyvan valon aallonpituusalue on
380-750nm (Halonen 2004d, 66; Nummilinna 2019). Fotometriassa voidaan mitata lapaisevan eli
transmittoituvan, sateilevan eli emittoituvan, siroutuvan, heijastuvan tai imeytyvan eli absorboituvan

valon maaraa (Halonen 2004d, 66).

Esimerkkina fotometrian kdytdsta on spektrofotometri, jolla voidaan maarittaa halutun aineen pitoi-
suus. Siina mitataan analysoitavan naytteen lapi kulkevan valon ja ndytteeseen tulevan valon in-
tensiteettien suhdetta aallonpituuden funktiona. Spektrofotometrilla voidaan mitata myés ultravio-
lettisateilyn aallonpituudella olevaa valoa. (Jaarinen & Niiranen 2008, 54-55.) Muita fotometrian eri
sovelluksia ovat nefelometria ja turbidimetria. Turbidimetriassa mitataan fotometrilld naytekyvetin
lapi partikkeleista sironnutta valoa seka heijastuneen ja absorboituneen valon kokonaismaaraa.
(Nummilinna 2019.) Nefelometriassa mitataan fotometrilla seoksen partikkeleista sironnutta valoa
(Halonen 2004d, 70; Ullman 2013, 67).
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6 TARKOITUS JA TAVOITTEET

Taman opinnaytetyon tarkoituksena oli tuottaa selkea ja laadukas verkko-oppimateriaali farmako-
logisista ja toksikologisista laboratoriotutkimuksista. Verkko-oppimateriaali tuotettiin Moodle-oppi-

misymparistoon Oulun ammattikorkeakoulun bioanalytiikan tutkinto-ohjelman kayttoon.

Opinnaytetydomme lyhyen aikavalin tavoitteena oli luoda hyddyllinen ja korkeatasoinen oppimista
tukeva verkko-oppimateriaali farmakologisista ja toksikologista laboratoriotutkimuksista, jossa yh-
distyvat mielekkaat tehtavat seké luotettava ja ajantasaiseen tietoon perustava oppimisen kannalta

keskeinen sisalto toimivana kokonaisuutena.

Opintojemme aikana olemme liittyneet kymmenille eri Moodle-alustoille ja ndhneet useita erilaisia
toteutustapoja. Siksi oma visiomme Moodle-alustan laatimiselle oli selked. Halusimme toteuttaa
alustan, jossa sisalto etenee johdonmukaisesti. Materiaalin toiminta on varmistettu ja se on helposti
opiskelijan saatavilla. Halusimme kasata materiaalin tiiviiksi, ilman liiallista ylimaaraista tietoa, jotta

opiskelijan on helppo hahmottaa oppimisen kannalta keskeinen sisalto.

Pitkan aikavélin tavoitteena oli tuottamamme oppimateriaalin jag@minen Oulun ammattikorkeakou-
lun kayttdon, jotta se olisi myos tulevaisuudessa apuna bioanalyytikko-opiskelijoiden opinnoissa.

Tavoitteena oli my6s opitun tiedon soveltaminen ja hyédyntaminen tulevaisuudessa.
Omina oppimistavoitteinamme oli kehittdd omaa ammatillista osaamistamme seka syventya lisaa

aiheeseen. Tavoitteenamme oli myos kehittaa ajanhallinta- ja yhteisty6taitojamme seka kehittya

tiedonhaussa, lahdekritiikissa ja asiatekstin kirjoittamisessa.
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7 OPINNAYTETYON TOTEUTUS JA ARVIOINTI

Toiminnallinen opinnaytetyo on kaytannon toiminnan ohjeistamista, opastamista, toiminnan jarjes-
tamista tai jarkeistamista. Se voi olla muun muassa ammatilliseen kayttdon suunnattu ohje tai oh-
jeistus, esimerkiksi perehdyttdmisopas. Toteutustapa voi olla esimerkiksi opas, portfolio, kotisivut,
tai johonkin tilaan jarjestetty nayttely tai tapahtuma. Ammattikorkeakoulun toiminnallisessa opin-
naytetydssa tarkeaa on, ettd kaytannon toteutus ja raportointi yhdistyvat tutkimusviestinnan kei-
noin. (Vilkka & Airaksinen 2003, 9.)

7.1 Verkko-oppimateriaali

E-oppimateriaaliksi eli verkko-oppimateriaaliksi tai digitaaliseksi oppimateriaaliksi katsotaan kuu-
luvaksi kaikki verkossa saatavilla oleva oppimateriaaliksi tarkoitettu sisalto. Mm. itsenaiset verk-
kokurssit, oppimiseen tarkoitetut kuvapankit ja oppikirjojen oheismateriaalit. (Opetushallitus
2022.)

Verkossa tapahtuva opetus korostuu lahiopetuksen maaran vahentyessa. Opiskelu on itsenéista
ja vaatii paljon opiskelijan omaa aktiivisuutta. Itsenaisen opiskelun tueksi opiskelija tarvitsee laa-

dukkaita verkko-oppimateriaaleja.

Verkko-oppimateriaalin onnistumisen arviointia varten laadittiin Webropol-kysely, jonka perustana
kaytettiin Varosen ja Hohenthalin (2021) laatimia verkko-oppimateriaalin laatukriteereja. Naiden
laatukriteerien pohjalta laadimme farmakologiset ja toksikologiset laboratoriotutkimukset-verkko-

oppimateriaalin laadun arviointiin sopivan laatukriteeriston.

Verkko-oppimateriaalia suunniteltaessa ja toteutettaessa otetaan huomioon kohderyhma, heidan
tarpeensa seka lahtotasonsa. Opintojakson I&htétasovaatimukset ja osaamistavoitteet on méaari-

telty opintojaksokuvauksessa. (Varonen & Hohenthal 2021.)

Sisélto ja aineistot kootaan tukemaan osaamistavoitteiden saavuttamista seké auttamaan opiske-
lijaa uuden ja aiemmin oppimansa tiedon yhdistamisessa seka soveltamisessa. Verkko-oppimate-
riaali kootaan selkeasti ja sen etenemisesta tehdaan sujuvaa. Aineistot ovat ajantasaisia ja luotet-
tavia. Lahdeviitteet ja tekijanoikeustiedot merkitdan asianmukaisesti. Materiaali on tyyliltaan yhte-

naista, tiedostot nimetaan selkeasti ja niiden toiminta varmistetaan. (Varonen & Hohenthal 2021.)
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Oppimistehtavat edistavat osaltaan osaamistavoitteiden saavuttamista ja ovat tydelamalaheisia.

Tehtavanannoista tehdaan opiskelijalle mahdollisimman selkeita. (Varonen & Hohenthal 2021.)

Verkkoalustalla on kanava kysymyksia ja palautteenantoa varten. Lisaksi verkkoalustalta [dytyy
vastuuhenkildiden yhteystiedot. Arviointikriteerit perustuvat opintojakson osaamistavoitteisiin. Ar-
viointia tapahtuu koko kurssin ajan mm. itsearviointina seka verkkoalustalla olevien testien avulla.
(Varonen & Hohenthal 2021.)

7.2 Toteutus

Toiminnallisen opinnaytetydomme tuotoksena syntyi verkko-oppimateriaali Moodle-oppimisymparis-
t66n. Ensimmaisena Moodle-alustalta I6ytyy johdanto, jossa kuvataan oppimateriaalin sisaltd. Seu-
raavaksi kasittelemme laakeaineiden pitoisuusmittausten periaatteita ja yleisimmin mitattavia laa-
keaineryhmia. Paadyimme tekemaan Moodle-alustalle omat osiot kaikille yleisimmin mitattaville
laékeaineryhmille. Kun laakeaineryhma on esitelty jo otsikossa, on ladkeaineiden erottaminen toi-
sistaan selkedmpaa. Ne eivat sekoitu keskenaan ja jaavat opiskelijalle paremmin mieleen. Jaka-
malla 1adkeaineryhmat omiksi osioikseen saatiin materiaalit pidettyna lyhyemping, joka tuntui opis-
kelijan nakokulmasta miellyttdvammalta vaihtoehdolta. Alustalle tehtiin useampia lyhyempia Po-
werpoint-esityksia yhden todella pitkan sijaan, jonka osaltaan koimme parantavan opiskelumoti-
vaatiota. Naiden osioiden jalkeen alustalta l16ytyy ensimmaiset kertauskysymykset, jotka késittele-
vat ladkeaineiden pitoisuusmittausten periaatteita ja yleisimmin mitattavia ladkeaineryhmia.

Kertauskysymykset auttavat opiskelijaa hahmottamaan olennaisimman tiedon ja niiden avulla opis-

kelijat voivat testata oppimaansa.

Taman jalkeen alustalta |0ytyy osio myrkytyksista ja niiden laboratoriodiagnostiikasta. Paadyimme
kokoamaan myrkytyksiin ja niiden laboratoriodiagnostiikkaan liittyvan tiedon yhteen Powerpoint-
esitykseen. Powerpoint-esitys saatiin silti pysymaan maltillisen mittaisena ja alustan osioiden
maara ei kasvanut liian suureksi. Alustalta [0ytyy omat kertauskysymykset myrkytyksiin ja niiden
laboratoriodiagnostiikkaan liittyen, joita opiskelija voi kayttaa oppimisensa tukena.

Toiseksi vimeisesta osiossa kavimme paapiirteittain lapi laakeainemaarityksissa ja myrkytysdiag-

nostiikassa kaytettavia maaritysmenetelmia. Viimeisesta osiosta 16ytyy linkki laatimaamme Webro-
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pol-palautekyselyyn, jonka avulla kerasimme opiskelijoilta palautetta tekemastamme verkko-oppi-
materiaalista. Moodle-alusta valmistui syyskuussa 2022 ja se otettiin heti kohderyhman, bio21sp-

ryhman opiskelijoiden kayttoon.

7.3 Arviointi

Arvioimme verkko-oppimateriaalin laatua ja toimivuutta Webropol-kyselyn avulla (liite 1). Sahkdi-
nen kysely oli helpommin toteutettavissa ja sopi mielestamme verkko-oppimateriaalin rinnalle hy-
vin. Palautekyselysta tehtiin tiivis, jotta sen tayttaminen ei veisi likaa aikaa. Kysymykset laadittiin
verkko-oppimateriaalin laatukriteereihin perustuen. Linkki Webropol-kyselyyn 16ytyy Moodle-alus-

tan palauteosiosta.

Verkko-oppimateriaali tehtiin toisen vuoden bioanalyytikko-opiskelijoille osaksi kliinisen kemian
opintojaksoa. Linkki Moodle-alustalle toimitettiin kuitenkin vield myohemmin my6s bio19sp ryh-
mélle, silld emme saaneet palautekyselyyn toivomaamme maaraa vastauksia bio21sp-ryhman

opiskelijoilta.

Moodle-alustalle liittyi 16 opiskelijaa ja palautekyselyyn vastasi 15 opiskelijaa. Palautekyselyyn oli
aikaa vastata noin 4 viikkoa. Palautekyselyssa opiskelijoita pyydettiin arvioimaan verkko-oppima-
teriaalin hyodyllisyytta, sisaltoa, laajuutta seka kertauskysymyksia. Kyselyn lopussa oli mahdolli-

suus antaa vapaata palautetta.

Palautekyselyn ensimmaisessa osiossa opiskelijoita pyydettiin arvioimaan tukiko verkko-oppima-
teriaali heidan oppimistaan farmakologisista ja toksikologisista laboratoriotutkimuksista. Valitsimme
kysymykseen liukukytkin-toiminnon, jossa 0 tarkoitti verkko-oppimateriaalin tukeneen oppimista
heikosti ja 10 tarkoitti verkko-oppimateriaalin tukeneen oppimista erittain hyvin. Kaikkien vastaus-

ten keskiarvoksi saatiin 9,0. Minimiarvoksi saatiin 6,0 ja maksimiarvoksi 10,0.

Kyselyn toisessa osiossa pyysimme opiskelijoita arvioimaan verkko-oppimateriaalin sisaltda. Opis-
kelijoilta kysyttiin verkko-oppimateriaalin selkeydesta, johdonmukaisuudesta ja ymmarrettavyy-
desta. Valitsimme tahan monivalinta-toiminnon, jossa vastausvaihtoehtona oli "taysin eri mieltd”,

"jokseenkin eri mielta”, "en osaa sanoa”, "jokseenkin samaa mieltd” ja "taysin samaa mieltd”. Vas-
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taajista 93,3 % oli taysin samaa mielta siita, ettd oppimateriaali oli koottu selkeésti. 86,7 % vastaa-
jista oli taysin samaa mielta siita, etta oppimateriaali eteni johdonmukaisesti ja teksti oli helposti

ymmarrettavaa.

Kyselyn kolmannessa osiossa pyysimme opiskelijoita arvioimaan oppimateriaalin laajuutta.

Kaytimme liukukytkin-toimintoa, jossa 0 tarkoitti lian suppeaa ja 10 liian laajaa oppimateriaalia.
Kaikkien vastausten keskiarvoksi saatiin 6,1. Minimiarvoksi saatiin 4,0 ja maksimiarvoksi 10,0.
Vastaajista suurin osa oli tyytyvaisia oppimateriaalin laajuuteen. Yksi vastaajista oli sitd mielta, etta

oppimateriaali oli liian laaja.

Kyselyn neljannessa osiossa pyysimme opiskelijoita arvioimaan kertauskysymysten vaikutusta op-

pimiseen. Kysymyksen vastausvaihtoehdot olivat "taysin samaa mieltd”, "jokseenkin samaa

mielta”, "en osaa sanoa”, "jokseenkin eri mieltd” ja "taysin eri mieltd”. Vastaajista 73,3 % oli taysin

samaa mieltd, 20,0 % jokseenkin samaa mielta ja 6,7 % taysin eri mielta.
Kyselyn viidennessa osiossa oli vapaamuotoisen palautteen osio, jonka otsikoimme “kehitysehdo-
tuksia”. Saimme tahan osioon nelja vastausta. Oppimateriaali koettiin onnistuneeksi ja selkeaksi.
Joidenkin termien osalta jaatiin kaipaamaan tarkempaa avaamista ja selittamista. Eras vastaajista
myads pohti, oliko tietoa bioanalyytikon nakokulmasta liikaa.
"Hyva ja selkea oppimateriaali.”
"Joitakin termeja ei oltu selitetty auki, niin tekstin sisaltd ei avautunut ihan taysin. Jos aihe
ja termistd on entuudestaan tuttu ja hyvin muistissa, tdma ei aiheuta ongelmaa, mutta ensi

kertaa lukevalle tai pitkan ajan jalkeen asiaan palaavalle se tuotti hiukan hankaluutta.”

"Mietityttamaan jai, tarviiko bioanalyytikko ihan nain tarkkaan tietaa naita juttuja.”
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8 POHDINTA

Tiedustellessamme mahdollista opinnaytetyon aihetta meille tarjottiin mahdollisuus tuottaa verkko-
oppimateriaali farmakologisista ja toksikologisista laboratoriotutkimuksista. Farmakologisiin ja tok-
sikologisiin laboratoriotutkimuksiin syventyminen seka verkko-oppimateriaalin suunnittelu ja toteu-
tus vaikuttivat mielenkiintoiselta ja monipuoliselta mahdollisuudelta. Ennen opinndytetydprosessia
olimme kayttaneet Moodlea vain opiskelijan nakokulmasta, joten oli mielenkiintoista paasta raken-
tamaan oppimateriaalia ja hahmottamaan kokonaisuutta ensimmaista kertaa myds opettajan na-

kokulmasta.

OpinnaytetyOprosessi eteni enimméakseen suunnitellussa aikataulussa. Laadimme ensimmaista
kertaa nain suurta kokonaisuutta, joten suunnittelutyota oli paljon. Alan kirjallisuuden tutkimiseen
ja sielta olennaisen tiedon l6ytamiseen kului odotettua kauemmin aikaa. Myds Moodle-alustan laa-
timinen oli odotettua haastavampaa, silla meilla oli kokemusta sen kaytosta vain opiskelijan nako-

kulmasta. Alustan tyokaluihin tutustuminen vei oman aikansa.

Moodle-oppimateriaali julkaistiin opiskelijoille syyskuun loppupuolella. Kliinisen kemian opintojen
kannalta se olisi ollut opiskelijalle hyddyllisempi, mikali se olisi julkaistu hieman aiemmin. Kurssin
aikataulu ei ollut meille tarpeeksi selkea. Kun saimme Moodle-alustan julkaistua opiskelijoille, oli
lahes kaikki kurssiin kuuluvat teoriatunnit jo pidetty. Meidan olisi pitanyt siis olla tiivimmissa yhteis-

tydsséa kurssia opettavan opettajan kanssa.

Verkko-oppimateriaali toimi lisdmateriaalina kliinisen kemian opintojaksolla. Alustaan tutustuminen
ei ollut pakollinen osa kurssia. Ammattikorkeakouluopiskelijan tydmaara on jo muutenkin suuri, jo-
ten vapaaehtoisiin oppimateriaaleihin tutustuminen saattaa jaada tekematta. Olisimme saavutta-
neet paremman hyodyn verkko-oppimateriaalillamme, mikali yhteistydbmme kurssia opettavan opet-
tajan kanssa olisi ollut tiivimpaa ja verkko-oppimateriaalimme tutustuminen olisi ollut pakollinen

osa kliinisen kemian opintojaksoa.

Olisimme halunneet panostaa enemman verkko-oppimateriaalin visuaaliseen ulkoasuun, mutta ai-

heeseen liittyvia kuvia ei juuri ollut laillisesti saatavilla.
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OpinnaytetyOprosessi on ollut opettavainen ja kehittdva. Olemme syventyneet paitsi farmakologi-
siin ja toksikologisiin laboratoriotutkimuksiin myos verkko-oppimateriaalin laatukriteereihin ja -to-
teuttamiseen. Opinnaytetydprosessin jalkeen osaamme arvostaa myos opettajan ty6td enemman,

silla oppimateriaalin laatiminen on iso kokonaisuus ja vaatii paljon tyota.

Koemme onnistuneemme opinnaytetyoprosessissa ja olemme tyytyvaisia laatimaamme verkko-
oppimateriaaliin ja siitd saatuun palautteeseen. Verkko-oppimateriaali koettiin selkeaksi ja hyodyl-
liseksi. Vastaukset olivat pienta hajontaa lukuun ottamatta yhtendisia. Saamamme positiivinen pa-

laute tuki verkko-oppimateriaalin onnistumista.

Verkko-oppimateriaalia koskevassa palautekyselyssa eras vastaaja pohti, oliko tietoa bioanalyyti-
kon nakokulmasta likaa. Eri [adkeaineryhmia esitellessamme paadyimme koostamaan oppimate-
riaalin siten, ettd alkuun esittelimme péaapiirteittain ladkeaineen ja sen kayttétarkoituksen. Bio-
analyytikon tyota helpottaa, kun osaa yhdistaa oikean laakeaineen oikeaan tutkimuspyyntoon. Tal-
I6in esimerkiksi asiakkaan esivalmistelujen tarkistaminen on helpompaa. Seuraavaksi esittelimme
ladkeaineen farmakokineettisia ominaisuuksia. Ladkeaineiden farmakokineettisten ominaisuuksien
tunteminen ei varmasti ole bioanalyytikon tyon kannalta keskeista osaamista, mutta meista se toi
mielenkiintoisen lisan tietoperustaan. Lopuksi esittelimme kyseista ladkeainetta vastaavan tutki-
muspyynnon. Naitakaan tietoja ei tarvitse opetella ulkoa, silla ne 16ytyvat katevasti tutkimusohjekir-

jasta, joka on keskeinen tyokalu bioanalyytikon tydssa.

Verkko-oppimateriaalia laadittaessa kiinnitettiin huomiota tietoperustan luotettavuuteen. Verta-
simme eri lahteiden tietoa toisiinsa ja kaytimme ainoastaan luotettavilta tahoilta peraisin olevia suo-
men- ja englanninkielisid julkaisuja. Verkko-oppimateriaalia ja opinnaytetyon raporttia laatiessa
huomioitiin tutkimuseettisen neuvottelukunnan laatimat hyvan tieteellisen kaytannon ohjeet (TENK
2021). Muiden tutkijoiden ty6ta kunnioitettiin viittamaalla heidén julkaisuihinsa asianmukaisesti.

My®s tietosuojaan liittyvat asiat huomioitiin.
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PALAUTEKYSELY LITE 1

Farmakologiset ja toksikologiset laboratoriotutkimukset

Farmakologiset ja toksikologiset laboratoriotutkimukset verkko-oppimateriaali on toteutettu opinnaytetyéna Oulun
ammattikorkeakoulun bioanalyytikko-opiskelijoille. Opinnéaytetyén arviointia varten opiskelijoilta saatava palaute on
tarkeaa. Palautteen avulla voimme arvioida verkko-oppimateriaalin laatua ja toimivuutta. Kyselyyn vastaaminen on
anonyymia ja vie vain muutaman minuutin. Vastaathan kyselyyn oppimateriaaliin perehtymisen jalkeen

1. Kuinka verkko-oppimateriaali tuki oppimistasi farmakologisista ja toksikologisista
laboratoriotutkimuksista? *

0

Heikosti [l Erittain hyvin
0 10

2. Miten arvioisit verkko-oppimateriaalin sisalt6a? *

Taysin

Taysin eri Jokseenkin eri  En osaa Jokseenkin samaa

mielta mielta sanoa samaa mielta mielta
Oppimateriaall oli koottu selkeasti O O O O O
Oppimateriaali eteni johdonmukaisesti O O O O O
Teksti oli helposti ymmarrettavaa O O O O O

3. Miten arvioisit verkko-oppimateriaalin laajuutta? *

o

Liian suppea [ Liian laaja
0 10

4. Tukivatko alustalta Ioytyvat kertauskysymykset oppimaasi? *

(O Taysin samaa mielta

O Jokseenkin samaa mielta
(O Enosaa sanoa

O Jokseenkin eri mielta

O Taysin er mielta

5. Kehittamisideoita?

‘ Lahets |
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