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Kliinisessa laboratoriossa vierasaineiden aiheuttamat analyyttiset virheet vaikuttavat saatui-
hin tutkimustuloksiin ja sita kautta potilasturvallisuuteen. Ne voivat hairitd laboratoriotutki-
muksia, joko vaikuttamalla suoraan elimistédn tai Iddkeaine voi vaikuttaa mittausmenetel-
maan. Opinnaytetyon tavoitteena oli muodostaa suomenkielistd koottua tietoa juuri vieras-
aineiden ja maaritysmenetelmien yhteisvaikutuksien aiheuttamista hairidista kliinisen ke-
mian laboratoriotutkimuksissa.

Tutkimuskysymyksina olivat: mitka vierasaineet hairitsevat kliinisen kemian analyyseja,
mika on maaritysmenetelman ja vierasaineen interaktion mekanismi, joka aiheuttaa virheel-
liset laboratoriotulokset ja mita tuloksille tapahtuu interaktion seurauksena. Opinnaytetydssa
kasitellaan myds, kuinka tutkimustieto on Idydettavissa suomalaisista lahteista.

Opinnaytetyd toteutettiin laadullisena tutkimuksena, kuvailevan kirjallisuuskatsauksen ta-
paan. Aineisto kerattiin kayttamalla tiedonhaussa PubMed-tietokantaa. Valittu aineisto koos-
tui 13:sta englanninkielisesta tutkimusartikkelista, joiden julkaisuvuodet olivat aikavalilla
2012-2023. Artikkeleiden analysoinnissa sovellettiin aineistolahtoista sisallénanalyysia luo-
kittelemalla artikkelien keskeista sisaltoa.

Katsaukseen I6ysimme kuusi Suomessa kaytdssa olevaa yksittaista vierasainetta, jotka hai-
ritsevat kliinisen kemian maaritysmenetelmid. Naiden liséksi valikoitui kaksi vierasaineryh-
maa, joista ensimmainen kasitteli kuvantamisen tehosteaineita ja toinen huumausaine-
seulontaa, jossa vierasaineita oli useita. Maaritysmenetelmia, jotka reagoivat vierasaineiden
kanssa oli paljon ja tutkimuksien havainnot vahvistivat kasitysta, ettd osa maaritysmenetel-
mista reagoi herkemmin erilaisiin vierasaineisiin. Myos toiset laboratoriotutkimukset olivat
herkempia interaktioille. Annosvastetutkimuksina toteutetuissa artikkeleissa havaittiin seka
analyytin pitoisuuden, ettd vierasainepitoisuuden vaikuttavan tuloksiin. Muita I16ydettyja kes-
keisia kasitteita olivat ladkeaineiden metaboloituminen ja Idakeaineiden puoliintumisajan pi-
tuus ja ne nousivat esille useissa tutkimuksissa.

Johtopaatdksina todettiin, ettd on olemassa useita erityyppisia vierasaineita, kuten vita-
miineja, lisdravinteita, ladkeaineita tai Iddkeaineiden metaboliatuotteita, jotka hairitsevat la-
boratoriotutkimuksia. Vierasaineet vaikuttavat useilla erilaisilla mekanismeilla ja menetel-
mien valilla oli eroavaisuuksia. Loydetyt interaktiot voivat aiheuttaa vakaviakin seurauksia.
Analyyttisien virheiden ennalta tunnistaminen vahentaa virheiden mahdollisuutta ja viestin-
nan sujuvuus yksikoiden ja laboratoriohenkilokunnan valilla parantaa potilasturvallisuutta.
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Analytical errors caused by foreign substances in the clinical laboratory affect the obtained
research results and thus patient safety. They can interfere with laboratory tests, either by
affecting the body directly, or the medicinal substance affecting the measurement method.
The aim of the thesis was to compile information in Finnish about disturbances caused by
the combined effects of foreign substances and determination methods in clinical chemistry
laboratory studies.

There were three research questions: which foreign substances interfere with clinical chem-
istry analyses, what is the mechanism of the interaction between the assay method and the
foreign substance that causes incorrect laboratory results, and what happens to the results
as a cause of the interaction. The thesis also discusses how research information can be
found in Finnish sources.

The thesis was carried out as a qualitative study, in the way of a descriptive literature review.
The data was collected by using the PubMed database. The selected material consisted of
13 research articles in English. They were published in 2012-2023. In the analysis of the
articles, content analysis was applied by classifying the central content of the articles.

In the review, we found six individual foreign substances in use in Finland that interfere with
clinical chemistry determination methods. In addition to these, two groups of foreign sub-
stances were selected. The first group dealt with imaging enhancers and the group drug
screening, where several foreign substances could be found. There were many assay meth-
ods that reacted with foreign substances, and the findings of the studies confirmed the notion
that some assay methods react more sensitively to various foreign substances. Other labor-
atory studies were also more sensitive to interactions. In the articles carried out as dose-
response studies, it was found that both the concentration of the analyte and the concentra-
tion of foreign substances affect the results. Other key concepts found were how drugs are
metabolized and the length of the half-life of drugs. These concepts came up in several
studies.

The conclusions were that there are several different types of foreign substances, such as
vitamins, supplements, drugs, or drug metabolites, that interfere with laboratory tests. For-
eign substances act with several different mechanisms and there were differences between
the methods. The found interactions can have serious consequences. Early identification of
analytical errors reduces the possibility of error, and working communication between units
and laboratory staff improves patient safety.
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1 Johdanto

Kliinisten laboratorioiden tehtava on tuottaa tietoa sairauksien diagnosointiin, ehkaisyyn
ja hoitoon seka hoidon seurantaan. Vuosittain Suomessa tehdaan laboratoriotutkimuk-
sia noin 80 miljoonaa eli runsaat 10 tutkimusta henkea kohden. Laboratoriotoiminnassa
tapahtuvat virheet ja vaaratapahtumat ovat tavallisia ja haittatapahtumien merkitys ko-
rostuu tutkimuksien maarien vuoksi. Laboratoriotutkimuksiin ja naytteenottoon liittyvien
haittatapahtumien seurauksena potilaan hoito voi viivastya tai ennuste heikentya vir-
heellisen tuloksen tai viivastyneen tutkimuksen takia. Suomessa erilaisia vaaratapahtu-
mia raportoidaan yleensa noin yhden promillen verran naytteenottokerroista. Laborato-
riotutkimusten kokonaiskustannukset ovat vuodessa noin 700 miljoonaa euroa ja poti-
laalle koituvan haitan lisaksi virheiden suorat kustannukset Suomen terveydenhuollolle

ovat arviolta vuosittain yli 10 miljoonaa euroa (Hotus- hoitosuositus 2021.)

Suomessa kaytetdan runsaasti ladkkeitd sairauksien hoitoon seka erilaisia ravintolisia
ja vitamiinivalmisteita ruokavalion lisana. Vuonna 2020 |1aakkeiden kokonaismyynti oli
Fimean julkaiseman Suomen laaketilaston mukaan 3518 miljoonaa euroa, joka pitaa
sisalladn myos vitamiinivalmisteet (Suomen laaketilasto 2020: 3). Toisinaan laakeai-
neet tai vitamiinit voivat aiheuttaa yhdessa kliinisen kemian maaritysmenetelman
kanssa virheellisia laboratoriotuloksia. Talldin on kyseessa yksittaisen vierasaineen ja
maaritysmenetelman interaktio. Interaktio tarkoittaa yhteisvaikutusta; kahden tai use-
amman samanaikaisesti vaikuttavan tekijan esimerkiksi vaaratekijoiden tai ladkkeiden
vaikutus, joka poikkeaa samojen tekijoiden erillisten vaikutusten summasta (Interaktio
2016). Englanninkielisissa lahteissa tasta analyyttisesta hairiosta kaytetaan lyhennetta

DLTI, eli Drug/laboratory test interactions.

Kuvailevan kirjallisuuskatsauksen keinoin koostimme tietoa artikkeleista yksittaisien
vierasaineiden ja kliinisen kemian maaritysmenetelmien interaktioista seka naiden ai-
heuttamista virheellisista laboratoriotuloksista. Tydmme aihe on laboratoriotydskente-
lyssa aina ajankohtainen ja tutkimuksen aihe valikoitui omista mielenkiinnonkohteis-
tamme. Ty6tdmme voivat hyodyntaa terveydenhuoltoalalla tydskentelevat henkilét seka

alan opiskelijat.



2 Vierasaineiden interaktiot kliinisen kemian tutkimuksissa

2.1 Virhelahteet laboratoriotutkimuksissa

Laboratoriotutkimuksissa on monenlaisia virheldhteita, jotka voidaan karkeasti jakaa
preanalyyttisiin, analyyttisiin seka postanalyyttisiin. Siind missa preanalyyttisia ja pos-
tanalyyttisia virheitd voidaan ennaltaehkaista huolellisuudella ja varovaisuudella, niin

analyyttisia hairidita on vaikea ennustaa ja ne on syyta tunnistaa etukateen.

Vuonna 2012 tehdyssa katsauksessa A Review of Medical Errors in Laboratory Diag-
nostics and Where We Are Today, kasitelldaan laboratoriotutkimuksia koskevia virheita
ja tilastoja. Katsauksessa todetaan, etta laboratoriot ovat potilasturvallisuuden edella-
kavijoita ja alalla on menty eteenpain viimeisien vuosien aikana. Laadunarviointiohjel-
mien seka vakiokaytantdjen vuoksi laboratoriotoiminnan virheprosentit ovat paljon al-

haisemmat kuin yleisesti kliinisessa terveydenhuollossa. Laadun saately perustuu ak-
kreditointiin, sertifiointiin, laadunvalvontaan, potilaan oikeuksiin, vakiotoimintaproses-

seihin seka terveydenhuollon laatustandardeihin. (Hammerling 2012.)

Katsauksessa arvioidaan virheellisten laboratoriotuloksien prosentuaalisen kokonais-
maaran olevan 0,1-3 %:n valilla tutkimuksesta riippuen. Preanalyyttisten virheiden
osuus naissa oli lahteesta riippuen 46—68,2 %. Artikkelissa esitetaan, etta noin 7-13 %
virheista johtuu analyyttisen vaiheen virheista. Katsauksessa analyyttinen vaihe maari-
teltiin alkavaksi siitd, kun potilasnayte valmistellaan laboratoriossa ja paattyvaksi, kun
laboratoriotyontekija tulkitsee ja varmentaa tuloksen. Katsauksessa esiintyneet analyyt-
tiset hairiét jaettiin laitteen toimintahairidihin, laadunvalvonnan virheisiin, virheellisiin
menettelytapoihin sekd hairidihin analyyttisissd menetelmissa. Ratkaisuksi virheellisien
tuloksien vahentamiseen katsaus toteaa, etta laboratoriohenkilokunnalla tulee olla riit-
tavan laaja koulutus kaytettyihin menetelmiin. Toimivan viestinnén seka yhteistyon yk-
sikdiden ja laboratoriohenkildkunnan valilla ajateltiin my6s vahentavan virheiden mah-

dollisuutta (Hammerling 2012.)

Lippi, Daves ja Mattiuzzin (2014) mukaan analyyttisien menetelmien hairi6ita voidaan

tarkastella usealta kannalta ja ne voidaan maaritelld seuraavin tavoin:

e mitatun analyytin kliinisesti merkittava virheellinen tulos, joka johtuu naytteen toisen
komponentin vaikutuksesta, kuten esim. ladkeaine

e naytteen komponentin aiheuttama systemaattinen mittausvirhe, joka ei itsessaan
tuota signaalia mittausjarjestelmaan



¢ analyysimenetelmassa olevan aineen vaikutus, joka aiheuttaa mitatun arvon poik-
keaman todellisesta arvosta

e aine tai prosessi, joka muuttaa virheellisesti maaritystulosta.

Analyysia hairitsevat aineet jaetaan endogeenisiin ja eksogeenisiin. Endogeeniset ai-
neet ovat potilasnaytteistd normaalisti I6ytyvia biologisia osia, kuten aineenvaihdunta-
tuotteita, proteiineja, vasta-aineita, liiallinen analyyttipitoisuutta ja ristiinreagoivat ai-
neita. Eksogeenisiin aineisiin luetaan kuuluvaksi muu, ei luontaisesti naytteeseen kuu-
luvat, kuten laakeaineet, suonensisaiset terapeuttiset aineet, nayteputkien antiko-
akulantit, geelit tms. lisaaineet, entsyymit, sailéntaaineet ja kontaminantit. (Lippi & Da-
ves & Mattiuzzi 2014.)

Potilaiden kayttamat Idakeaineet voivat vaikuttaa laboratoriotutkimusten tuloksiin joko
ladkeaineen reagoidessa mitattavan yhdisteen tavoin, jolloin kyseessa on tulosta vaa-
ristdva analyyttinen vaikutus tai siten, etta ladkeaine aiheuttaa fysiologisen muutoksen
elimistdssa. Kasittelemme tassa opinnaytetydssa ensiksi mainittua tulosta vaaristavaa
analyyttista vaikutusta. Ladkeaineiden aiheuttamien virheellisten tulosten maara on
suuri ja siksi odottamattomien tulosten yhteydessa tulee epailla potilaan |aakityksen
vaikutuksen mahdollisuutta laboratoriotuloksiin. Poikkeava tulos varmennetaan uusi-
malla tutkimus tai kayttdmalla vaihtoehtoista maaritysmenetelmaa. (Grénroos & Koski-
nen 2014.)

Suomenkielista koottua tietoa vierasaineiden aiheuttamista hairidista kliinisen kemian
analyyttisissa menetelmissa seka niiden syntymekanismeista ei ole saatavilla. Tieto yh-
teisvaikutuksista lisaa potilasturvallisuutta, silla laboratoriotulokset vaikuttavat merkitta-
vasti potilaan hoitoa koskeviin paatoksiin. Arviolta noin 70 prosentissa kliinisen tyon ti-

lanteista hyddynnetaan laboratoriotuloksista saatua tietoa (Niemela & Pulkki 2014: 14).

2.2 Vierasaineiden farmakokineettiset ominaisuudet

Laakeaineiden farmakokineettisilla ominaisuuksilla tarkoitetaan l1aékeaineiden imeyty-
mista, jakautumista elimistdon, aineenvaihduntaa ja erittymista (Farmakokinetiikka
2016). Osa farmakokinetiikkaa on ladkeaineen puoliintumisaika, jolla tarkoitetaan ai-
kaa, jossa ladkeaineen pitoisuus on puolittunut elimistéssa. Lyhyenkin puoliintumisajan
ladkkeissa saattaa olla pitka vaikutusaika ja puoliintumisajasta huolimatta vaikutus voi
toisissa ladkkeissa kestaa jopa kolme vuorokautta, vaikkakin useimmiten vaikutusaika

on suhteessa puoliintumisaikaan. (Pelkonen 1996.)



Laakeaineet ovat elimistoélle vieraita orgaanisia molekyyleja. Niiden pitdd muuttua mo-
nivaiheisen prosessin kautta vesiliukoiseen muotoon, jotta ne pystyvat erittymaan eli-
mistdsta pois sapen tai munuaisten kautta. Tata prosessia nopeuttavat eli katalysoivat
metaboloivat entsyymit, jotka ovat keskeisessa asemassa laakeaineiden eliminaa-
tiossa. (Pelkonen & Raunio 1998.) Laakeaineiden poistuminen elimistdsta ei ole yksi-
selitteista, koska yksildiden elimistot toimivat eri tavalla, eikd yhta tasmallista lukua
puoliintumisajalle voida antaa. Laakeaineiden eliminoitumisessa suurimmat erot aiheut-
tavat eroavaisuudet |d8keaineiden eliminoitumisreiteissa. Munuaisten kautta poistuvien
|dakeaineiden kohdalla eliminaatioaika on ennustettavissa, jos ihmisen munuaisten toi-
mintakyky on normaali. Mikali ladkeaine poistuu elimistostd metaboloitumalla, voivat
erot yksildiden valilla olla suuriakin, koska mm. ihmisten geneettiset ominaisuudet ja
ymparistotekijat vaikuttavat esimerkiksi entsyymien aktiivisuuteen tai jopa niiden puut-
teeseen. Suurilla 1d&keainepitoisuuksilla entsyymit voivat myds saturoitua ja 1aékeaine
alkaa kertya elimistéon. Suuremmalla ladkeainepitoisuudella kestaa tuolloin myds pi-

dempaan eliminoitua elimistdsta. (Pelkonen 1996.)

2.3 Kiliinisen kemian analyysimenetelmat

Laboratoriotutkimukset on jaettu yleisesti erikoisaloittain. Kliinisen kemian laboratorio-
tutkimuksien perusanalytiikkaa ovat entsyymi-, elektrolyytti-, glukoosi- ja hivenainetutki-
mukset. Naiden lisaksi kliinisen kemian alaan kuuluvat Ia8keaine- ja myrkytysanalyysit,
proteiini- ja isoentsyymianalytiikka, elimiston muiden nesteiden ja punktionesteiden kilii-
niskemialliset tutkimukset ja happoemastaseen tutkimukset. Laboratoriotutkimuksien
maarien takia tehdaan tutkimuksia isommissa yksikoissa analysaattoreilla, joiden nay-

tekapasiteetti on suuri. (Kliininen kemia.)

Kemiallisessa laboratorioanalytiikassa kaytetaan paljon erilaisia mittausmenetelmia.
Tavallisimpia mittausmenetelmia ovat fotometria ja sen eri sovellukset esimerkiksi
spektrofotometria. Naiden lisaksi kaytdssa ovat immunokemialliset- ja entsymaattiset
menetelmat seka sahkdkemialliset analyysimenetelmat esimerkiksi potentiometria.
(Akerman & Jokela 2014: 49, 54-55, 62—67.)

Fotometria

Fotometrisessa mittausmenetelmassa mitataan valon lapaisevyytta ja imeytymista tut-
kittavassa aineessa. Tutkittavaan naytteeseen absorboitunut valon maara on suoraan
verrannollinen valon kulkutielld olevan aineen maaraan, eli naytteen pitoisuuteen.
(Akerman & Jokela 2014: 49, 54-55.)



Spektrofotometrin toimintaperiaatteena on, etta nayteliuosta valaistaan eri aallonpituuk-
silla ja mitataan valon absorboituminen eli imeytyminen liuokseen. Tata mittausmene-

telmaa kaytetdan yleensa maariteltdessa jonkin aineen pitoisuutta. (Spektrofotometri.)

Potentiometria

Potentiometrialla mitataan kahden elektrodin valista jannite-eroa sdhkdkemiallisessa
kennossa. Mittauksessa toisen elektrodin jannite on vakio ja se toimii referenssielektro-
dina. Toinen elektrodi reagoi spesifisti mitattavaan ioniin ja toimii indikaattorielektro-
dina. Nayte toimii elektrodien valissa elektrolyyttiliuoksena. Elektrodien valissa oleva
membraani [&paisee selektiivisesti mitattavat ionit. Tutkittavien ionien aiheuttamat po-
tentiaalierot kertovat naytteen ionivahvuuden. Menetelma sopii esimerkiksi pH:n mit-
taukseen. (Akerman & Jokela 2014: 62—63.)

Entsymaattiset menetelmat

Entsymaattisissa menetelmissa mitataan joko entsyymien pitoisuutta veresta tai kayte-
tdan entsyymeja reagensseina katalysoimaan reaktioita. Entsyymireaktiossa substraatti
sitoutuu entsyymin aktiiviseen keskukseen ja sen seurauksena entsyymi-substraatti-
kompleksista muodostuu reaktiotuote, jonka maaraa mitataan fotometrialla. (Savolai-
nen & Parviainen 2014: 67-69.)

Immunokemialliset menetelmat

Immunokemiassa on kaytdssa useita menetelmia, joissa antigeeni tai vasta-aine on lei-
mattu mitattavalla merkkiaineella kuten esimerkiksi fluoresenssi- tai kemiluminesenssi-
leimalla tai entsyymilla. Kaytdssa on esim. kiintednfaasin tekniikoita, joissa vasta-aine
on sidottuna kuoppalevyssa tai koeputken seindmassa. Menetelmaa kaytetaan esimer-
kiksi ladkeainepitoisuuksien mittauksissa tai hormonimaarityksissa. (Savolainen & Par-
viainen 2014: 65-66.)

Yksi immunokemiallinen tekniikka on ns. kilpailuun perustuva menetelm3, joka sopii
kaytettavaksi pienille molekyyleille esimerkkina kilpirauhashormoni T4 eli tyroksiini.
Tassa tekniikassa reagenssin sisaltama merkattu aine kilpailee naytteessa olevan mi-
tattavan aineen kanssa spesifisen vasta- aineen sitoutumiskohdista, joita on siis rajalli-
nen maara. Mitd vahemman naytteessa on mitattavaa ainetta, sitd enemman merkattu
aine pystyy sitoutumaan ja toisin pain. (Renvall 2014.) Kuvassa yksi on havainnollis-

tettu kuvana kilpailuun perustuva menetelma.



Mitaltava aine, Spesifinen
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Ensimméinen Mitattava aine, joka

vasta-aine on leimattu Inkubointi, pesu ja
vasteen mittaus

Kuva 1. Kilpailuun perustuva menetelma. Mukaillen Renvall (2014).

Sandwich- tekniikkaa taas kaytetdan suuremmille molekyyleille. Tassa tekniikassa mi-
tattavan aineen tunnistava vasta- aine on sidottu kiinni esimerkiksi magneettipartikkeliin
tai kuoppalevyn pohjalle. Mitattava aine sitoutuu tdhan vasta- aineeseen. Tutkimuk-
sessa kaytettava toinen vasta- aine on leimalla merkattu ja tama tunnistaa toisen koh-
dan mitattavassa suuressa molekyylissa ja sitoutuu siihen. Tata rakennetta kutsutaan
Sandwich- rakenteeksi. Kuvassa kaksi on havainnollistettu kuvan avulla sandwich- tek-
niikka. Molemmissa edella mainituissa tekniikoissa inkuboinnin jalkeen pestaan sitoutu-

maton aine pois ja mitataan vaste. (Renvall 2014.)

Mitattava aine,

esim. HCG
Ensimmainen Toinen vasta-aine, Inkubointi, pesu ja
vasta-aine -
Joka on merkattu vasteen mittaus

Kuva 2. Sandwich- tekniikka. Mukaillen Renvall (2014).



3 Kirjallisuuskatsaus

3.1 Metatutkimus ja systemaattinen kirjallisuuskatsaus

Kirjallisuuskatsaus ei ole yksi tapa lahestya tutkimusmenetelmia, vaan se on joukko eri-
laisia tutkimusmenetelmia, jotka toimivat joko kokemuspohjaisen tutkimuksen osana tai
omana menetelmanaan. Kirjallisuuskatsaukset voidaan karkeasti jakaa metatutkimuk-
siin, systemaattisiin kirjallisuuskatsauksiin seka kuvaileviin kirjallisuuskatsauksiin. Me-
tatutkimuksen kokonaisuuden osina kaytetdan systemaattista kirjallisuushakua, kirjalli-
suuden arviointia ja valitun aineiston kasittelya. Tuotettua aineistoa tarkastellaan myds
maarallisesti tilastoinnin menetelmin. Systemaattisessa kirjallisuuskatsauksessa teh-
daan suora yhteenveto aiemmasta tutkimustiedosta ja molemmissa siis kuvailevasta
kirjallisuuskatsauksesta poiketen keskitytaan ilmididen yleisyyteen. (Kangasniemi & Ut-

riainen & Ahonen & Pietila & Jaaskelainen 2013.)

3.2 Kuvaileva kirjallisuuskatsaus

Tutkimusmenetelmana kuvaileva kirjallisuuskatsaus on aikaisemman tiedot kokoa-
mista, sen kuvailua ja tarkastelua. Tutkimusprosessin tulosten tarkastelu kasittdad me-
netelmallisen ja sisalldllisen pohdinnan ja tutkimuksen luotettavuuden ja etiikan arvioin-

nin. Ty6vaiheita ovat:

o tutkimuskysymyksen tai kysymyksien muodostaminen
e tutkittavan aineiston valinta
¢ kuvailun rakentaminen

e saatujen tuloksien tarkastelu. (Kangasniemi ym. 2013.)

Kuvailevan kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena on etsia vastauksia kysymyksiin, joita
iimiosta tiedetaan, selvittaa keskeiset kasitteet seka niiden valiset suhteet. Kuvaileva
kirjallisuuskatsaus soveltuu kaytettavaksi erityisen hyvin sellaisiin aiheisiin, jotka ovat
hajanaisia ja pirstaleisia. TallGin tavoitteena voi olla hyvien kaytantéjen edistamiseksi
tiedon kokoaminen ja tuottaminen koulutukseen ja kliiniseen tyéhon. (Kangasniemi ym.
2013.)

Opinnaytetyo toteutettiin kuvailevana kirjallisuuskatsauksena. Tydssa kaytetty aineisto
oli nimenomaan yksittaisia tutkimuksia eri vierasaineiden ja maaritysmenetelmien inter-

aktioista, joten kuvaileva kirjallisuuskatsaus menetelmana soveltui hyvin juuri tdman



kaltaisen aiheen kasittelyyn. Tama kirjallisuuskatsauksen muoto on yksi kaytetyimmista
ja se perustuu tutkimuskysymykseen, joka on keskeinen osa ja ohjaava tekija tutkimus-

prosessissa.

4 Opinnaytetydn tarkoitus, tavoitteet ja tutkimuskysymykset

Opinnaytetydn tarkoituksena oli etsia laadukasta, tutkittua tietoa vierasaineiden ja maa-
ritysmenetelmien interaktioista ja selvittda miten hyvin niista tiedetaan suomalaisissa

lahteissa.

Tavoitteena oli tehda interaktioista ja naiden aiheuttamista virheellisista laboratoriotu-
loksista koosteeksi taulukko, jota voivat hyddyntaa terveydenhuoltoalalla tydskentele-
vat henkildt seka alan opiskelijat, erityisesti mainittakoon kliinikot ja laboratoriotydnteki-

jat.
Tutkimuskysymyksia meilla oli kolme.
1. Mitka vierasaineet hairitsevat kliinisen kemian analyyseja?

2. Mika on maaritysmenetelman ja vierasaineen interaktion muodostama meka-

nismi, joka aiheuttaa virheellisten laboratoriotulosten syntymista?

3. Miten maaritysmenetelman ja vierasaineen interaktio vaikuttaa laboratoriotulok-

siin?

Kliinisen laboratoriotydn eettisissa periaatteissa terveydenhuollon ammattihenkilona
bioanalyytikon velvollisuuksiin kuuluu kehittda ammattitaitoansa ja yllapitad ammattitoi-
mintansa edellyttamaa osaamista ja omaksua uusia tieteellisiin tutkimuksiin perustuvia
menetelmia ja toimintatapoja (Bioanalyytikon, laboratoriohoitajan eettiset ohjeet 2017).
Henkilokohtaisia ja ammatillisia tavoitteitamme opinnaytetyossa olivat tiedonhakutaito-
jen karttuminen, sekd ammatillisen osaamisen ja tutkitun tiedon lisdaminen meita kiin-

nostavasta aiheesta.



5 Opinnaytetydn menetelmat

5.1 Aineiston valinta

Tiedonhaun aikarajaus oli 10 vuotta eli aikavalilla 2012—2023. Laboratoriotutkimuksissa
kehitetaan jatkuvasti uusia menetelmia ja nain varmistui, etteivat I6ydetyt menetelmat
ole vanhentuneita ja aineisto olisi edelleen ajankohtaista. Tutkimuksen laatua varmis-
tettiin valitsemalla luotettava tietokanta. Aineistoa haettiin englannin kielellda PubMedin
tietokannasta, jonka artikkelit ovat paasaantoisesti vertaisarvioituja. Artikkelit valittiin
ensin otsikoiden perusteella vastamaan kasiteltdvaa aihetta ja soveltuvuus varmistui
tarkastelemalla liséksi tiivistelmaa. Tiivistelmasta tuli kayda ilmi, ettd menetelma sovel-
tuu artikkeliin ja kasittelee etsittya analyyttisen vaiheen interaktiota. Vierasaineella tuli
olla kayttdlupa voimassa Suomessa ja tdma tarkistettin mm. Pharmaca Fennicasta.

Kuvio yksi sisaltaa kirjallisuuskatsauksen artikkelien sisaanotto- ja poissulkukriteerit.

Suomen- tai englanninkielinen | Muu kiel

Tieteellisen artikkelin rakenne | Tiivistelma puuttuu.

Jsaagﬁhtawlla kokonaisuudes- Opinnaytetyd
Maksulliset julkaisut

Julkaisu saatavilla ilmaiseksi
: . : o Tutkimus julkaistu ennen vuotta
Tutkimus julkaistu aikavalilla 2012

2012-2029 Vi ineella ei ole kayttol
, . N ierasaineella ei ole kayttolu-
\nq(i;aézalneella kayttélupa Suo- paa Suomessa

Kuvio 1. Sisaanotto- ja poissulkukriteerit

Pyrimme monipuoliseen artikkelien hakuun, mutta pian huomasimme, etta hakusanoilla
medicinal, drug-related, vitamin ei juuri 16ytynyt tuloksia. Muita kaytettyja hakusanoja
olivat interference, laboratory, test, analytical, error, chemistry, assay, immunoassays,
false, results, analyte, plasma, sample, clinical, measure ja results. Englanninkielista
tutkimusaineistoa 10ytyi runsaasti. Useimmissa naista tutkimuksissa oli tehty havaintoja
yksittaisista vierasaineiden haittavaikutuksista laboratoriotutkimusten kanssa, mutta
suurimmassa osassa tutkimuksia ladkeaine aiheutti fysiologisen muutoksen elimis-
tossa, eika aineisto talldin sopinut opinnaytetydhon. Valitut tutkimusartikkelit olivat hy-
vin spesifeja ja kasittelivat vierasainetta ja sen analyyttisen vaiheen interaktioita maari-

tysmenetelman kanssa. Valintaperusteissa huomiotiin myos kaytetyt menetelmat, etta
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artikkeli piti sisallaan juuri kliinisen kemian tutkimuksia. Tieto oli hyvin hajanaista ja vai-

keasti I0ydettavissa. Tiedonhaku ja sen kokoaminen vei hyvin paljon aikaa. Taulukossa

yksi esitellaan kirjallisuuskatsauksemme tiedonhaun tulokset ja valintaperusteet.

Taulukko 1.  Tiedonhaun tulokset ja valintaperuste
Hakusanat Rajaus | Maara/ Tyyli/ Vuosi Valintaperuste
valitut
Kaikki artikkelit I6ydetty PubMedista
(Interference AND [2012— 63/3 Tutkimusartikkeli  [Tutkimuksen kohde ja me-
Laboratory AND 2023 netelmat olivat sopivat.
Test AND analyti- |englanti
cal AND error) abstrakti Tutkimusartikkeli  [Tiivistelman mukaan so-
piva interaktio, jossa vie-
rasaineen antoreitti poik-
kesi muista.
Tutkimusartikkeli  |Vertailuartikkeli edelliselle.
(Interference AND [2012— 76/2 Tutkimuskatsaus  |Otsikon ja tiivistelman pe-
immunoassays 2023 rusteella ja sopi vertailuar-
AND false AND re- [englanti viointiin toisen artikkelin
sults AND analyte) jabstrakti rinnalle
[Tutkimusartikkeli
(Interference AND [2012— 291/2 Tutkimusartikkeli  |Artikkelin laajuus ja kay-
plasma AND sam- [2023 tetty laitteisto
ple AND clinical  |englanti
AND measure Tutkimusartikkeli  [Valittu
AND results) vertailuartikkeliksi anta-
maan uutta ndkdkulmaa
tutkittavaan aineeseen.
(Interference AND [2012— 232/2 Tutkimuskatsaus  |Otsikon ja tiivistelman pe-
analytical AND 2023 kirjallisuuskatsaus [rusteella
false AND results) [englanti
Kirje toimittajalle
(Interference AND [2012— 230/2 Tutkimusartikkeli  [Sopi vertailuartikkeliksi tay-
chemistry AND as- 2023 dentdmaan toista artikkelia
says AND plasma |englanti
AND tests AND re- |abstrakti Kaytetty menetelma sopi
sults) Tutkimusartikkeli  |avattavaksi tutkimuksessa.
(Interference AND [2012— 87/2 Tutkimusartikkelit  |Otsikon ja tiivistelman pe-
analytical AND 2023 rusteella
false AND results)

Tutkimuksia I6ytyi yhteensa 979, joista kirjallisuuskatsauksen aineistoksi valikoitui 13
artikkelia, joista 10 oli tutkimusartikkeleita. Tutkimuskatsauksia oli kaksi ja tiivistelmia
yksi. Artikkeleista nelja valikoituivat vertailuartikkeleiksi jo I0ydetyille vierasaineille,

joissa menetelma ja aine, olivat yhtenevia jo 16ydetyn aineiston kanssa, ettd saimme

vertailuaineistoa tutkimuksille.
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5.2 Sisallénanalyysi ja luokittelu menetelmina

Kirjallisuuskatsauksessa sisaltdanalyysia kaytetaan lahinna aineiston jarjestamisen
apuvalineena (Tuomi & Sarajarvi 2018: Luku 4.5 Sisallon analyysi apuna systemaatti-
sessa kirjallisuuskatsauksessa). Induktiivisessa, eli aineistolahtdisessa sisallonanalyy-
sissa tutkimuksen kohteena olevaa tietoa voidaan kasitelld moniosaisessa prosessissa,
joka alkaa hankitun aineiston redusoinnilla, eli pelkistamiselld. Hankittu aineisto pelkis-
tetdan sanoiksi tai termeiksi ja aineistosta karsitaan pois epaolennaisuuksia. Taman
jalkeen materiaali klusteroidaan, eli ryhmitellaan, jolloin osoitetaan samankaltaisuudet
seka lopuksi abstrahoidaan, eli kootaan kasitteet yhteen ja luodaan yhdistavia luokkia

ja ylakasitteita. (Tuomi & Sarajarvi 2018: Luku 4.4.3 Aineistolahtdinen sisallénanalyysi.)

6 Tutkimustulokset

Keratysta aineistosta valikoitui kuusi yksittaista vierasainetta; biotiini, C- vitamiini, hyd-
roksokobalamiini, leflunomidi, metamitsoli ja N-Asetyylikysteiini. Naiden lisaksi valikoitui
kaksi vierasaineryhmaa, joista ensimmainen kasitteli kuvantamisen tehosteaineita; ga-
doliniumpohjaiset yhdisteet ja jodipitoiset tehosteaineet. Toinen ryhma kasitteli huu-
mausaineseulontoja ja siind vierasaineita oli lukuisia. Esittelemme tiivistelmina I6ydetyt
vierasaineet, avaamme tutkimuksissa kaytetyt menetelmat, kuvaamme naiden interak-

tiot, vertailemme l0ydetyn aineiston sisaltdoa seka niiden paatelmia keskenaan.

6.1 Biotiini

Biotiini on vesiliukoinen B7-vitamiini, josta kaytetdan myds nimityksia H-vitamiini ja
koentsyymi R. Tama vitamiini on valttamaton elimistolle ja silla on keskeisia tehtavia ai-
neenvaihdunnassa. Se auttaa mm. elimistda kasittelemaan ravinnon hiilihydraatteja,
rasvoja ja proteiineja. Rasvahappoaineenvaihdunnassa biotiinilla on tarkea tehtava,
silla se saatelee rasvahappojen siirtymista mitokondrioon, jossa rasvahappojen oksi-
daatio tapahtuu. (Vitamiinit 2021.)

Biotiinin puutos on melko harvinaista, silla biotiinia saadaan lahes kaikista ruoka- ai-
neista. Mainittavia hyvia biotiinin lahteita ovat mm. kananmuna, maksa, viljatuotteet ja

pahkinat. Myos suolistobakteerit tuottavat biotiinia. (Vitamiinit 2021.)

Biotiinin nimitys H- vitamiini tulee suoraan saksalaisista sanoista "haut und haar” el

"iho ja hiukset”. Tieteellista nayttoa biotiinin vaikutuksista, joka auttaisi merkittavasti
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kasvattamaan terveita ja vahvoja hiuksia, ihoa ja kynsia on rajallisesti. Tasta huolimatta
on naisia ja kaljuuntuvia miehia, jotka sydvat biotiinia jopa annoksella 1250- 2500ug
kahdesti paivassa, kun suositeltava annostus on aikuisille vain 30ug/vrk. Suuria biotii-
niannoksia kaytetdan myos esimerkiksi MS- taudin hoidossa. (Luong & Male & Glen-
nona 2019.)

Biotiinilla ei ole osoitettu olevan myrkyllisia vaikutuksia, mutta ravintolisdna suurina
maarina otetut biotiiniannokset suurentavat plasman biotiinipitoisuutta, joka voi vaaris-

taa joitakin laboratoriotutkimusten tuloksia. (Vitamiinit 2021.)

Immunologisessa maaritysmenetelmassa siis vasta- aine ja antigeeni ovat vuorovaiku-
tuksessa. Joko vasta- aine tai antigeeni on leimattu merkkiaineella, joita voi olla erilai-
sia esimerkiksi entsyymi. Menetelméassa mitataan merkkiaineen pitoisuutta ja nain voi-

daan selvittaa tutkittavan aineen pitoisuus. (Savolainen & Parviainen 2014: 83-84.)

Biotiini-streptavidiini-tekniikassa biotinyloidut vasta- aineet voidaan havaita biotiinia si-
tovalla proteiinilla eli streptavidiinilla. Tama on siis biotiinia sitova proteiini, jolla on kor-
kea affiniteetti eli sidosvoima biotiiniiin. Yksi streptavidiivi voi sitoa jopa nelja biotiinimo-

lekyylia. (Avidin-Biotin Interaction.)

Normaali biotiinin saanti ruuasta ei vaikuta virheellisesti laboratoriotuloksiin immunolo-
gisissa maarityksissa, mutta suuret vuorokausiannokset 100-300 mg ovat kuitenkin
biotiini- streptavidiini- kemiaan perustuvissa analyyseissa hairitsevia maaria. Huomioi-
tavaa on kuitenkin, etta biotiinitaso, josta aiheutuu vakava hairio testituloksissa, vaihte-
lee merkittavasti riippuen tutkimuksesta. Korkea biotiinitaso vaaristaa mm. seuraavia
tutkimustuloksia; kilpirauhaskokeet; kilpirauhasta stimuloiva hormoni TSH ja Tyroksiini,
vapaa T4 ja Trijodityroniini, vapaa T3 seka sydamen merkkiaineet Troponiini T ja NT-
proBNP. Edella mainittujen tutkimusten lisaksi liiallinen biotiinipitoisuus veressa voi vai-
kuttaa myos seuraavien tutkimusten tuloksiin virheellisesti joko nostaen tai laskien tu-

loksia:

e hormonipitoisuusmaaritykset esimerkiksi kortisoli ja testosteroni nostavat tulosta

e kasvainmerkkiaineet esimerkkind syopaantigeeni ja eturauhasspesifinen antigeeni
laskevat tulosta

e ravintoaineista esimerkiksi ferritiini laskee tulosta, D- vitamiini, B12- vitamiini ja fo-
laatti nostavat tulosta

o tartuntatautien serologiat esimerkkeina HIV- antigeeni/vasta- aine yhdistelma ja he-
patiitti C- vasta- aine laskevat tulosta

e raskauteen liittyvat merkkiaineet hCG- kasvainmerkki ja raskaus laskee tulosta
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e digoksiini nostaa tulosta ja Immunoglobuliini E laskee tulosta. (Luong ym. 2019.)

Esimerkiksi T3 ja T4 kilpirauhashormonitutkimuksissa liiallinen biotiini verindytteessa
kilpailee biotinyloidun immunokompleksin kanssa sitoutumisesta streptavidiinilla paal-
lystettyihin partikkeleihin ja nain ollen johtaa vaariin korkeisiin arvoihin. Kun taas esi-
merkiksi TSH, Troponiini T ja NT- proBNP maarityksissa ylimaarainen biotiini tayttaa
streptavidiinin sitoutumiskohdat, joka nain estaa analyytti- vasta- aine- sandwich-

kompleksin ja johtaa taten vaariin alhaisiin tuloksiin. (Luong ym. 2019.)

Luong ym. (2019) biotiinia koskevassa tutkimuskatsauksessa todetaan, etta vaikka vai-
tettya hyotya biotiinin kaytosta ei ole todistettu niin biotiinin kaytto jatkaa kasvuaan ja
se on merkittava hairidtekija immunologisissa laboratoriotutkimuksissa suurina maarina
kaytettyna. Muuta ratkaisua asialle ei ole kuin, etta potilaat pidattaytyisivat biotiinin kay-
tosta ennen laboratoriotutkimuksia tai vahintaankin tulisi kertoa biotiinin kaytosta. On-
gelmallista tama on silloin kun kyseessa on hatatilanne, tai mikali potilaalla mitokondri-
oiden aineenvaihduntahairié tai MS- tauti. Mainittakoon kuitenkin, etta biotiinin puoliin-
tumisaika on verrattain lyhyt, joten biotiinilisan kaytto tulisi lopettaa vahintaan 2 vrk.

aiemmin ennen laboratoriotutkimuksia. (Luong ym. 2019.)

Li, Wagar ja Meng (2018) kirjoittamassaan artikkelissa, joka on arvio biotiinin aiheutta-
mista hairidistd immunologisissa maarityksissa tehdaan samansuuntaiset havainnot

kuin Luong ym. (2019) biotiinia koskevassa tutkimuskatsauksessa.

Biotiini voi hairitd immunologisia laboratoriotutkimuksia sandwich- menetelmassa seka
kilpailuun perustuvassa menetelmassa. Tutkimuksessa kaikki analyytit mitattiin Roche
Cobas 8000 e602- jarjestelmalla. Tutkimuksia tehtiin sydanmarkkereista, eturauhas-
sydpamarkkereista, haiman toimintaa mittaavista tutkimuksista, munasarjasyépamark-
kereista, aivolisdkkeen toimintaa mittaavista tutkimuksista, vitamiinipuutostutkimuk-
sista, kasvainmerkkiaineista ja kilpirauhasen kokeista. Sandwich- maarityksessa ale-
nema tuloksissa on riippuvainen biotiini annoksesta ja virheellisia alentuneita tuloksia
saatiin seuraavista tutkimuksista: insuliini, hCG raskaana olevan naisen istukan tuot-
tama hormoni, PTC prokalsitoniini, PTH parathormoni, TnT troponiini, jota kaytetaan
sydan infarktin toteamisessa, LH luteinisoiva hormoni, proBNP tutkimus, jota kaytetaan
sydamen vajaatoiminnan diagnostiikassa, TSH tyreotropiini, CA125 merkkiaine muna-
sarjasyovassa, PSA eturauhasspesifinen antigeeni ja FSH follikkelia stimuloiva hor-
moni. Merkittavimmat virheelliset tulokset saatiin troponiini T:n, TSH:n ja FSH tulok-
sista. (Li & Wagar & Meng 2018.)
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Virheellisesti kohonneita laboratoriotutkimustuloksia saatiin taas kilpailuun perustu-
vassa menetelmassa T3 ja T4 kilpirauhaskokeista seka B12- vitamiini ja D- vitamiini tu-
loksista. Naista merkittavimmat virheelliset korkeat tulokset saatiin T3 eli trijodityronii-
nista ja D- vitamiini tuloksista. Tutkimuksessa havaittiin, ettd mikali biotiinin saanti ter-
veella henkildlla ylittyy yli kolminkertaiseksi normaalista biotiinin saannista niin immuu-
nimaaritysten hairiét voivat olla huolestuttavia. Taman lisaksi paivittain otettu 10 mg
biotiinilisa aiheutti hairiéta useissa immuunimaarityksissa. Tassakin tutkimuksessa
my0s todetaan, etta biotiinia kaytetdan runsaasti ravintolisana ja nain ollen on riskina
virheellisiin laboratoriotuloksiin ja sita kautta vaariin hoitopaatoksiin. Laakareiden tulisi
olla varovaisia epanormaalien laboratoriotulosten suhteen potilaiden kohdalla, jotka

kayttavat biotiinia suurilla annoksilla. (Li ym. 2018.)

6.2 C- vitamiini

Toiselta nimeltdan askorbiinihappo on vesiliukoinen vitamiini, jota saadaan vihannek-
sista, marjoista ja hedelmista. Aikuisen C- vitamiinin saantisuositus on 75 mg/vrk. Suu-
rina annoksina C- vitamiinin imeytyminen heikkenee ja turvallisen saannin ylaraja C-
vitamiinilla on 1000 mg/vrk. (Vitamiinit 2021.) Suurina maarina otettuna C- vitamiini hai-
ritsee virtsan kemiallisen seulonnan naytteen tulosta laboratoriossa (Kemiallinen seu-

lonta, virtsasta 2023).

C- vitamiini on antioksidantti ja silla on monia tarkeita tehtavia elimistéssa se mm. osal-
listuu kollageenisynteesiin. Kollageenit ovat solun ulkopuolella olevan aineen prote-
iineja, jotka tukevat ja lujittavat verisuonia, janteita, luita, rustoa ja ihon rakennetta. Ta-
man lisdksi C- vitamiini auttaa raudan imeytymisessa ja on osana geenien toiminnan
saatelyssa. C- vitamiinin kliinistd puutossairautta kutsutaan nimella keripukki, mutta se
on kovin harvinainen ja on yhteydessa usein heikkoon ravitsemustilaan. (Vitamiinit
2021.)

Antioksidantti ehkaisee hapettumista. Esimerkiksi elintarvikkeissa se toimii lisdaineena,
joka hidastaa ruuan pilaantumista ja elimistéssa ehkaisee vapaiden radikaalien haitta-
vaikutuksia. (Antioksidantti 2016.)

Virtsan kemialliseen tutkimukseen kaytetaan apuna mittatikkuja, jotka paallystetaan
reagenssilla eri analyyttien mittaamista varten. Naytteen ja reagenssin valilla tapahtuu

kemiallinen reaktio, joka usein on hapettumisreaktio ja hapettumisaste on verrannolli-
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nen tutkittavan analyytin pitoisuuteen. Mittatikuissa reaktiot tuottavat mitattavia va-
risdvyja. C- vitamiini virtsassa on siis antioksidantti ja nain ollen voi aiheuttaa vaaria ne-

gatiivisia tuloksia eri pitoisuuksilla. (Ko ym. 2015.)

Virtsan kemiallinen seulonta eli U- KemSeul on yksi virtsan perustutkimuksista, jossa
kaytetdan yhdistelmaliuskoja, jotka osoittavat useita eri reaktioita. Tama menetelma on
peraisin jo 1950- luvulta ja liuskoja on ollut saatavilla terveydenhuollossa jo 1980- lu-
vulta 1ahtien. Tulokset ovat hieman epatarkkoja, mutta mm. reagenssien edullisuus on

pitanyt ylla naiden kliinista kayttoa. (Kouri 2020.)

Seulontaliuska voidaan lukea laboratoriossa reflektanssifotometrilla, joka on visuaalista

arviointia tarkempi (Kemiallinen seulonta, virtsasta 2023).

Reflektanssifotometrinen mittaus perustuu entsymaattisiin reaktioihin, joiden avulla
saadaan muodostettua varia. Taman varin maaraa mitataan heijastuneen valon avulla.
(Estridge & Reynolds 2012: 624—625.)

Virtsan kemiallisessa seulonnassa voidaan mitata mm. virtsan glukoosi, ketoaineet,
suhteellinen tiheys, punasolut/Hb, pH, proteiinit/albumiini, nitriitti, leukosyytit ja biliru-
biini. Tassa tutkimuksessa on useita eri virhelahteita ja yksi virhelahde on runsas C- vi-
tamiinin kayttd. Tama aiheuttaa vaaria negatiivisia tuloksia leukosyyttien, bakteerien,

glukoosin, ja bilirubiinin tuloksissa. (Kouri 2020.)

Unic ym. (2018) tutkimuksessaan tutkivat askorbiinihapon eli C- vitamiinin aiheuttamaa
hairiota virtsan kemiallisen seulan glukoosin, hemoglobiinin, nitriitin ja bilirubiinin tulok-
siin. Kaytdssa oli mittatikut iC hem Velocity, Iris Diagnostics ja Combur- 10M, Roche
Diagnostics. Mittatikkujen analysointiin kaytettiin analysaattoreita; Iris Diagnostics ti-
kuille Iris 1Q200- analysaattori ja Roche Diagnostics tikuille Cobas u411- analysaattori.
Lisaksi tutkittiin mittatikkujen vertailukelpoisuutta ja tarkkuutta hemoglobiinin, leukosyyt-
tiesteraasin, glukoosin, bilirubiinin ja proteiinin osalta. Tutkimus tehtiin satunnaisista

virtsanaytteista. (Unic ym. 2018.)

Tutkimuksessa kavi ilmi, ettd kahden mittatikun tulokset olivat yhtenevaiset kaikille tes-
tatuille parametreille naytteissa, joissa negatiivinen askorbiinihappo. Naytteet, jotka si-
salsivat positiivista askorbiinihappoa tulokset eivat olleet mittatikkujen valilla yhtenevai-
set hemoglobiinin, nitriitin, bilirubiinin ja proteiinin osalta. Tarkkuus taas ei ollut hyvak-

syttdva kummassakaan mittatikussa hemoglobiinin ja leukosyyttiesteraasin kohdalla.

Tutkimuksessa kavi ilmi, etté askorbiinihapon aiheuttamat hairiét tutkimustuloksissa
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vaihtelevat mittatikkujen valilla. Askorbiinihappo aiheuttaa mittatikkutesteissa bilirubii-
nin, nitriitin, hemoglobiinin ja glukoosin osalta vaaria negatiivisia tuloksia ja on erittain

tarkea hairitseva tekija virtsan kemian analyysissa. (Unic ym. 2018.)

IChem Velocity mittatikkujen tuloksiin askorbiinihappo vaikutti eniten hemoglobiinin tu-
loksessa pitoisuudella 20 mg/dl ja nitriitin seka bilirubiinin tuloksessa pitoisuudella 50
mg/dl, kun taas Combur- 10M- mittatikuissa vaikutusta oli eniten glukoosin ja hemoglo-
biinin tuloksessa pitoisuudella 20 mg/dl ja bilirubiinissa pitoisuudella 50 mg/dl. (Unic
ym. 2018.)

Tuloset osoittavat, etta jatkossa olisi tarpeen maarittda kaytdssa olevien virtsan kemial-
lisen seulonnan tekemiseen tarkoitettujen mittatikkujen diagnostinen tarkkuus ja tdman
lisdksi olisi hyva valita mittatikku, jossa on olemassa askorbiinihappoindikaattori. C- vi-
tamiinia I0ytyy usein kliinisista virtsanaytteista ja pienikin vitamiinilisan kaytté annok-
sella 350—-1000 mg/vrk voi aiheuttaa korkeita askorbiinihappopitoisuuksia ja nain vai-
kuttaa virtsan hemoglobiinin- ja glukoosimaarityksen tuloksiin virheellisesti. Koehenki-
I6t, jotka soivat C- vitamiinia annoksella 350—1000 mg/vrk olivat virtsan askorbiinihap-

popitoisuudet vahintaan 25 mg/dl. (Unic ym. 2018.)

Tutkimusartikkelissa "Influence of Vitamin C on Urine Dipstick Test Results” tehdaan
tutkimus kolmenkymmenen terveen vapaaehtoisen henkilon avulla. Vapaaehtoiset soi-
vat 1000 mg C- vitamiinia ja heidan virtsanaytteestansa tutkittiin C- vitamiini ennen ja
jalkeen vitamiinin ottamisen URISCAN 11— liuskan avulla. Tutkimuksessa tehtiin yhdis-
tetyt virtsanaytteet terveiden vapaaehtoisten virtsanaytteista, joiden virtsanayte tulokset
olivat normaaleja ja niihin lisattiin ennalta maarattyjen analyyttien pitoisuuksien luo-
miseksi standardimateriaaleja: veri, bilirubiini, nitriitti, valkosolut ja glukoosi. Taman jal-
keen C- vitamiinitaso nostettiin ennalta maaratylle tasolle. Nama naytteet testattiin kah-
della eri virtsaliuskatestilla; URISCAN ja Chemstrip- liuskalla. (Ko ym. 2015.)

Tutkimuksessa saatiin samansuuntaisia tutkimustuloksia kuin, mitd Unic ym. (2018)
saivat. C- vitamiini aiheuttaa vaaria negatiivisia tuloksia eri pitoisuuksilla ja nain voi hai-
ritd merkittavasti virtsaliuskatesteja. Myds tassa tutkimuksessa kavi ilmi, etta askorbii-
nihapon aiheuttamat hairiot tutkimustuloksissa vaihtelevat mittatikkujen valilla. C- vita-
miini aiheuttaa etenkin vaaria negatiivisia tuloksia virtsan verisoluille ja glukoosille, joi-
den maarityksessa kaytetaan hapettumisreaktioita. Virheellisia negatiivisia tuloksia
saatiin myds riippuen testiliuskasta ja C- vitamiinimaarasta nitriitti- ja bilirubiinimaarityk-
sessa. Tulokset osoittavat, etta virtsanaytteen askorbiinihapon huomiotta jattdminen voi

johtaa vakaviin tilanteisiin potilaiden hoidossa erityisesti glukoosin ja veren osalta.
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Hyva ratkaisu ongelmaan olisi C- vitamiinia kestava testiliuska, jossa olisi C- vitamiini —
indikaattori. (Ko ym. 2015.)

6.3 Hydroksokobalamiini

Hydroksokobalamiini, myés muodossa hydroksikobalamiini seka B12a, on B12-vitamii-
nin synteettinen muoto, jota voidaan kayttdd muun muassa ravintolisana B12-vitamiinin
puutokseen (Vitamin B12a). Sita on kaytetty myos 60-luvulta Iahtien antidoottina syani-
dimyrkytyspotilailla. Syanidikaasu on hakamyrkytyksen ohella merkittdvin myrkytyksen
aiheuttaja tulipaloissa ja sita syntyy muovin, silkin tai villan palaessa. Syanidi poistuu
elimistostd hydroksokobalamiinin sitoessa sen itseensa muuntuen syankobalamiiniksi,
joka suodattuu muuntumattomana virtsan mukana pois elimistosta. (Myllarniemi ym.
2006.) Plasmanaytteissa hydroksokobalamiini nakyy 24—72 tuntia laitteiden maaritys-
menetelmista riippuen, mutta virtsa-analyysissa se voi kestaa jopa 28 paivaa. Puoliintu-

misajaksi mainitaan 1,86—26,2 tuntia (Fueyo ym. 2016.)

Cyanokit™ on laakealan yritys SERB:in tavaramerkki hydroksokobalamiini-infuu-
siokuiva-aineelle (Cyanokit 2020). Artikkelissa Hydroxocobalamin interference in rou-
tine laboratory tests: Development of a protocol for identifying samples and reporting
results from patients treated with Cyanokit™ tutkittiin potilasnaytteita lisadmalla niihin
ensin hydroksokobalamiinia 1,5 mg/ml, joka vastaa yhden 5 g annoksen jalkeista pitoi-
suutta potilaalla ja mydhemmin tutkittiin vaikutusta myds alemmilla pitoisuuksilla. Nayt-
teet tutkittiin kayttamalla erilaisia tutkimusmenetelmia, kuten kemian analysaattoreita,
virtsa-analyysia, hyytymistekijatutkimuksia, hematologiaa ja verikaasulaitteita. Tutki-
tuista 77 naytteesta 27 naytteesta (35 %) 16ytyi hydroksikobalamiinin aiheuttamaa hai-
riéta. Niistd 22 naytteessa oli positiivinen hairid, kun taas 5 naytteessa oli negatiivinen
hairid. Laitteisto ei kuitenkaan ilmoittanut hemolyysistd, vaikka hydroksokobalamiinin
ominaisuuksiin kuuluu, etta se varjaa potilaan kudokset ja kehon eritteet, siis plasman-

kin punaiseksi. Tama varjaava vaikutus voi kestaa viikkoja laakityksen antamisesta.

Tutkimuksessa kaytettiin vapaaehtoisten antamia naytteita, joissa ei ollut hemolyysia,
lipemiaa tai ikterusta. Naytteita tutkittiin pareina, joista toisen tulos oli viiterajojen si-
salla, ja toisen ulkopuolella viitevalin. Naytteet poolattiin, ettd saatiin sama pitoisuus

kaikkiin vertailunaytteisiin. (Dang ym. 2021.)

Hydroksikobalamiinin aiheuttamat interaktiot naytteissa jaoteltiin prosentuaalisin perus-
tein vahaiseen vaikutukseen, jossa hairid <10 %, kohtalaiseen vaikutukseen, hairié 10—

20 % ja suureen vaikutukseen, hairid > 20 %. Kaikista ei saatu prosentuaalista tulosta,
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koska laite ilmoitti tason olevan virheellinen. Vertailussa todettiin yli 10 % poikkeama

1,5 mg/ml hydroksokobalamiinipitoisuudella seuraavissa:

e kemian analysaattorilla nousua Mg +30 %, bilirubiini +884 %, uraatti +77 %, Jaffe-
menetelman kreatiniini +39 %, laktaatti +20 %, ja proteiini naytti virhetta. Vastaavasti
tason laskua oli tutkimuksissa ALAT >-15 %, ASAT -40 % ja kreatiniinikinaasi -29 %

o virtsatutkimuksissa nousivat 3+ ketonit, veri, ja leukosyytit. Nitraateissa tuli positiivi-
nen tulos

e hyytymistekijoissa nousua oli FiDD +178 %, INR +45 %, aPTT +32 % seka laskua
antiFXa:ssa -30 %

¢ hematologian analysaattorilla positiivinen muutos I6ytyi vain hemoglobiinista +19 %.
(Dang ym. 2021.)

Radiometer ABL835 verikaasuanalysaattori ilmoitti virheesta tutkimuksissa Hb, CoHb,
MetHb, O2Hb, sO2 ja HCT eika lukemia saatu, mutta pienemmilla pitoisuuksilla saatiin
tulokset sO2 -12,7 %, O2Hb -12,9 % ja COHb -42,3 % kun taas MetHb tulos nousi
+201,2 %. (Dang ym. 2021.)

Kemian- ja hyytymistekijatutkimuksista |0ytyivat merkittdvimmat poikkeamat. Naytteisiin
lisatty hydroksokobalamiini antoi vaaria tuloksia kolorimetrisessé menetelmassa, ja ab-
sorptiohuiput olivat fotospektrometrilla mitattaessa aallonpituuksilla 274, 351, 500 ja

526 nm seka vahainen absorptio yli 600 nm. (Dang ym. 2021.)

Kolorimetrinen menetelma perustuu kemiallisesti reagoiviin aineisiin, joita voidaan kayt-
taa analyyttien reaktiivisuuden tutkimiseen. Substraatti muuntuu entsyymin vaikutuk-
sesta muodostaen varillisen yhdisteen, jonka intensiteettia mitataan fotospektrometrilla
eri aallonpituuksilla. (Seo 2005: 344.) Magnesium-, bilirubiini-, uraatti-, kreatiniini-, lak-
taatti- ja proteiinin maarityksilla ovat absorbanssin aallonpituudet valilla 520-560 nm ja
ne osuvat samaan lukemaan hydroksokobalamiinin absorbtion kanssa ja antavat nain
virheellisen korkean tuloksen. Vastaavasti ALAT, ASAT- ja CK-maarityksissa absor-
banssin aallonpituus on 340 nm ja ndissa oli negatiivinen poikkeama. Kaytetty analy-
saattori oli Beckman DxC600. Hyytymistekijoita tutkittin Stago Compact-laitteella.
Poikkeamat INR:ss3, ja aPTT:ssa olivat tutkijoiden mielesta yllattavia, koska mene-
telma perustuu hyytymantunnistusjarjestelmaan eika tutkimuksessa osattu esittda suo-
raa syyta naiden takana. AntiFXa ja FiDD puolestaan perustuvat spektrometriseen me-
netelmaan. Hematologiset analyysit tehtiin Beckman DxH800:lla. Hb on mitattu aallon-
pituudella 525 nm ja hairion mekanismi on sama kuin aiemmin kerrottu. (Dang ym.
2021.)
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Hydroksokobalamiinihoito aloitetaan usein jo ambulanssissa, jonka vuoksi ladkean-
nosta edeltavia naytteita ei vertailunaytteiksi saada. Potilaan saapuessa hoitoyksik-
koon, otetaan ilmeisen rutiininomaisesti verikaasuanalyysi seka myos usein laktaatti.
(Myllarniemi ym. 2006). On huomionarvoista, etta yhta CyanokitTM 5 g annosta vas-
tannut hydroksokobalamiinilisa lisasi laktaatin kokonaishairiéta 20 % kemian analysaat-
torilla. Vastaavaa poikkeamaa ei syntynyt verikaasuanalysaattorilla, joten Dang ym.
(2021) tutkimuksessaan suosittelevat, ettd CyanokitTM hoidettujen potilaiden laktaatti

tutkittaisiin verikaasuanalysaattorilla. (Dang ym. 2021.)

Tutkijat suhtautuivat kriittisesti saamiinsa tuloksiin, koska naytteeseen lisatty hydrokso-
balamiini ei tdysin vastaa ihmiselimiston metabolian mukana tulevia muuttujia. Lisaksi
potilaat saavat usein toisen annoksen riippuen tilanteensa vakavuudesta ja tuolloin in-
teraktiot saattavat olla jopa suuremmat kuin tutkimuksessa esitetyt. Tutkimustuloksia ei

voi soveltaa muihin laitteisiin menetelmien eroavaisuuksien vuoksi. (Dang ym. 2021.)

Artikkelissa Hemolysis index to detect degree of hydroxocobalamin interference with
common laboratory tests tutkimusnakdkulma oli hyvin edellisen kaltainen, mutta Cya-
nokitin vaikutuksia tutkittiin Architect ci16200 kemian analysaattorilla ja Gem premier
4000 verikaasuanalysaattorilla. Otoskoko oli edellista tutkimusta hieman pienempi. Li-
tiumhepariiniplasmanaytteet poolattiin ja tehtiin useita vertailunaytteitd nousevilla hyd-
roksikobalamiinipitoisuuksilla. Laktaatti-vertailua varten kerattiin fluoridioksalaattiplas-
manaytteita. Naista tutkittiin yhteensa 20 analyyttia. Naytteiden hydroksokobalamiinipi-
toisuudet olivat valilla 359-1286 mg/l, joka vastaa syanidimyrkytyksen hoitoon annetta-

vaa annosta. Merkittavat poikkeavuudet todettiin kemian analysaattorilla seuraavasti:

e 500 mgl/l pitoisuudella amylaasin -13,5 %, laktaatin +17 % ja proteiinin +10,8 % mit-
tauksissa

e bilirubiinin — 12,1 % todettiin pitoisuudella 250 mg/I

e kreatiniinin +10,1 %, kreatiinikinaasin -10,4 % poikkeavuudet ilmenivat pitoisuudella
125 mgl/l

e konjukoitunut bilirubiini -11,1 % taas pitoisuudella 50 mg/l. (Fueyo ym. 2016.)

Laktaatin ja kreatiniinin prosentuaalinen muutos oli pienempi analyytin pitoisuuksien
noustessa ja katoaa korkeilla pitoisuuksilla. Kreatiniinikinaasissa on entsymaattinen
menetelma, jossa absorbanssi mitataan 340nm, mutta muissa saman aallonpituuden
maarityksissa ei vastaavaa laskua ollut, joten tutkimuksessa epaillaédn poikkeaman joh-
tuvan entsymaattisesta menetelmasta. Myds amylaasissa todettiin muutosta, vaikka

siina on eri aallonpituus, kuin hydroksokobalamiinissa, joten kyse saattaisi olla hairidsta
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kemiallisessa reaktiossa. Tutkijoiden mukaan muut poikkeamat johtuivat absorbanssin
aallonpituuksien yhtalaisyyksista analyytin ja hydroksokobalamiinin valilla, kuten edelli-
sessakin tutkimuksessa. Kemiallisen hairion laajuus on suhteessa analyytin maaraan,

mutta vastaava analyytin pitoisuuden vaikutusta ei todettu kolorimetrisissa maarityk-

sissa. (Fueyo ym. 2016.)

Verikaasuanalysaattorilla poikkeamat 16ytyivat 500 mg/| pitoisuudella karboksihemoglo-
biinissa -24 % ja 125 mg/l laktaatissa +14 %, mutta jalkimmaisen kohdalla erot eivat
tutkijoiden mielesta olleet merkittavia. CoHb-tulokset ovat samansuuntaisia edellisen
tutkimuksen havaintojen kanssa, mutta eivat suoraan vertailukelpoisia naytteiden hyd-
roksokobalamiinipitoisuuksien erojen vuoksi. Verikaasuanalysaattorin toiminta perustuu
absorbtioon 480-650nm ja hydroksokobalamiini absorboi 524nm. Tassa tutkimuksessa
saatiin kuitenkin korrelaatio laitteen ilmoittaman hemolyysi-indeksin ja hydroksokobala-
miinipitoisuuden kanssa. Yhteenvedossa todetaan, etta bilirubiinitason ja aminotransfe-
raasin virheelliset korkeat arvot voivat johtaa tulkintaan maksavauriosta ja virheellisen
alhainen karboksihemoglobiinin taso vaikeuttaa hakdamyrkytyksen diagnosointia.
(Fueyo ym. 2016.)

Pronto onlinen yllapitdaman tilaston mukaan rakennuspaloja oli Suomessa vuonna 2022
yhteensa 1895 kappaletta (Pronto Online-tilastot 2022). Vaikka emme tieda, kuinka
monta tulipalosta pelastautunutta naissa paloissa on ollut, niin kyse on kuitenkin varsin
laajasta ongelmasta ja etenkin sairaalalaboratorioissa ja yksikoissa, joissa palovamma-
potilaita hoidetaan, tulisi tiedostaa hydroksokobalamiini-interaktiot laboratoriotuloksissa
ja annetut annokset tulisi iimoittaa yksikoista myos laboratoriohenkilokunnalle, etta
poikkeaviin tuloksiin osataan suhtautua varauksella ja kliininen paatdoksenteko perus-

tuisi todellisiin laboratoriotuloksiin.

6.4 Kuvantamisen tehosteaineet

Kuvantamisessa kaytetdan tehosteaineita, ettd saadaan parannettua kuvien laatua ja
tutkittavat rakenteet paremmin erottumaan toisistaan. Gadolinium on magneettikuvauk-
sien tehosteaineista yleisin ja suurin osa suonensisadisesti annettavista kontrastiaineista
on gadoliniumpohjaisia yhdisteitd. Magneettikuvauksissa tehosteaineita kaytetaan laa-

jasti, noin 30 %:ssa magneettitutkimuksia. (Parviainen & Ovissi & Helantera 2018.)

Jodipitoisia tehosteaineita kytetdan rontgenkuvauksissa. Jodi annostellaan tavallisesti
laskimoon, mutta voidaan annostella myds ruuansulatuskanavaan, joko suun kautta tai

katetrilla. Tavallisesti jodipitoisista kontrastiaineista ei ole haittaa, mutta ne saattavat
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aiheuttaa yliherkkyysreaktion. Terveella ihmisisella seka jodi, ettd gadolinium poistuvat

elimistdsta virtsan mukana munuaisten suodattamana. (Varjo- ja tehosteaineet 2019.)

Artikkeli Interference of medical contrast media on laboratory testing on yleiskatsaus,
joka kasittelee usean tutkimuksen tuloksia kuvantamistutkimuksissa kaytettavien varjo-
aineiden aiheuttamista hairidista laboratoriotutkimuksissa. Kuvantamistutkimuksissa
kaytdssa ovat yleisimmin orgaaniset jodimolekyylit seka gadoliniumvarjoaineet. Naiden
edellda mainittujen aineiden on osoitettu aiheuttavan eriasteisia hairidita joidenkin labo-
ratoriokokeiden kanssa. Mittaushairiét ovat monimutkaisia ja monitahoisia ja niihin liit-

tyy erilaisia mekanismeja. Hairié voi olla:

o immunokemiallinen, jolloin yhdiste tai sen metaboliitit ristireagoivat analyytin kanssa

e reaktiohairid, jolloin yhdiste tai sen metaboliitit katalysoivat tai estavat jonkin immu-
nokemiallisen- tai kemiallisen reaktion vaihetta

o fotometrinen, jolloin yhdisteella tai sen metaboliiteilla on absoptiopiikit, jotka ovat
paallekkaisia mitatun kromogeeniin kanssa

e laimennusvaikutus, jolloin infuusiomaara vaikuttaa tulokseen. (Lippi ym. 2014.)

Jodivarjoaineet voivat aiheuttaa virheellisen korkeita sydaninfarktin diagnostiikassa
kaytetyn troponiinimaarityksen tuloksia eli Tnl arvoja immunomaarityksessa. Jodivarjo-
aineet voivat vaikuttaa myos naytteen laatuun, silld ne ovat suuren tiheyden omaavia
molekyyleja ja nain ollen ne voivat lisata plasman tai seerumin tiheytta niin paljon, etta
se ylittaa naytteenottoputken geelierottimen tiheyden. Talloin geeliesteen muodostumi-
nen naytemarkiisin ja verisolujen valille ei onnistu oikein vaan geeli jaa kellumaan osit-
tain tai jopa kokonaan seerumin tai plasman paalle. Gadoliinivarjoaineiden hairiita
ovat mm. negatiiviset poikkeamat kalsiumin ja sinkin maarityksessa kolorimetrisella
maaritysmenetelmalla seka positiivinen poikkeama jaffe- meneltelmalla kreatiniinissa.
(Lippi ym. 2014.)

Tyypillisesti varjoaineiden puoliintumisaika on noin 2 tuntia, joten varjoaineiden mah-
dolliset hairidt laboratoriotutkimuksissa voidaan valttaa, joko naytteiden ottamisella en-
nen kuvaustutkimusta, varjoaineiden elimistdsta poistumisen jalkeen tai suosia maari-

tyksia, jotka ovat todettu olevan epaherkkia tallaisille hairidille. (Lippi ym. 2014.)

Tutkimuksessa Effects of two types of medical contrast media on routine chemistry re-
sults by three automated chemistry analyzers tutkittiin kahden jodipitoisen varjoaineen

vaikutusta 28:aan kemian analyyttiin kolmella eri analysaattorilla. Tutkittavat varjoai-
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neet olivat Lopamiro, jonka vaikuttava aine on iopamidoli ja Omnipaque, jonka vaikut-
tava aine on joheksoli. (Park & Hoon Rim & Yim & Lee & Kim 2017.) Omnipaque on
kaytdssa Suomessa ja se on vesiliukoinen trijodi (Omnipaque 2022). Tutkimuksessa
kaytdssa olleet analysaattorit olivat Hitachi 7600, AU5800 ja Cobas c702. Varjoainei-
den annosriippuvaisten vaikutusten arvioimiseksi iopamidolia ja joheksolia lisattiin see-
ruminaytteisiin, joiden loppupitoisuuksiksi tuli 1,8 %, 3,6 %, 5,5 %, 7,3 % ja 9,1 %.
(Park ym. 2017.)

Tutkimuksessa kavi ilmi, ettd orgaanisten varjoaineiden aiheuttamat hairiét ovat mini-
maalisia, eika niiden vaikutus ole merkittava rutiinikemian tuloksiin, lukuun ottamatta
kokonaisproteiinia ja seerumin rautaa. Lopamirolla ilmeni kokonaisproteiinimaarityk-
sessa biureettimenetelmalla positiivinen poikkeama kaikilla kolmella analysaattorilla,
kun taas Suomessakin kaytdssa olevalla Omnipaquella ei. Seerumin rauta, joka mitat-
tiin kolorimetriselld menetelmalla negatiiviset poikkeamat tulivat Lopamirolla Hitachi
7600 ja AU5800 analysaattoreilla ja Omnipaquella AU5800- analysaattorilla. Tassa tut-
kimuksessa mittausmenetelma oli kaikissa sama, mutta yhdisteet, joita kdytetdan muo-
dostamaan kompleksi raudan kanssa ovat erilaisia, joten mahdollisesti yksi syy tulos-
ten poikkeavuuksissa on tassa. Tuloksissa oli myos epailya, etta jokin tuntematon ma-
teriaali kolmessa tutkitussa poolissa hairitsee varjoaineiden sijaan. Tulosten perusteella
tutkijoiden mielesta olisi hyva soveltaa joustavaa ladketieteellista arviointiprosessia po-
tilaille, jotka vaativat seka laboratoriotesteja etta kuvantamistutkimuksia, mika minimoi

tiukkojen saanndsten tarpeen perakkaisissa testeissa. (Park ym. 2017.)

Tuloksista poiketen Pharmaca fennica varoittaa myos, etta varjoaineet suurina pitoi-
suuksina saattavat vaikuttaa seerumin ja virtsan bilirubiinin, proteiinien tai epaorgaanis-
ten aineiden (esim. rauta, kupari ja fosfaatti) laboratoriokokeita. Eika mainittuja labora-

toriotutkimuksia pitaisi tehda tutkimuspaivana (Omnipaque 2022.)

6.5 Leflunomidi

Leflunomidi on solunsalpaajaldake, joka estaa T-solujen jakautumiseen tarvittavan py-
rimidiinin DNA-tuotantoa. T-solujen proliferaatio on yksi paatekija kroonisen reumatu-

lehduksen alkamisessa seka tulehduksen yllapidossa. (Nordstrdm & Konttinen 2000.)
Leflunomidia kaytetaan mm. nivelreuman pitkaaikaishoidossa ja kauppanimia ovat

Arava® ja Leflunomide® (Leflunomidi).
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Hubeek ym. (2012) kirjeessaan toimittajalle toteavat havainneensa alhaisia ionisoitu-
neen kalsiumin tuloksia munuaisensiirron saaneilla potilailla, joita kaikkia hoidettiin Lef-
lunomidilla. Potilailla ei ole ollut hypokalsemian Kliinisia oireita ja kalsium lisan saami-
sesta huolimatta potilaiden tulokset eivat normalisoituneet. Huomioitavaa on, etta kal-
siumin ja albumiinin kokonaistasot olivat kuitenkin normaalirajoissa. Tutkimukset tehtiin
Rapidlab- 1265 Siemens analysaattorilla eika laitteessa, Ca-ion-elektrodissa tai laadun-
valvontatuloksissa havaittu ongelmia. Mahdollisen analyyttisen hairion tutkimiseksi he
olivat mitanneet ionisoituneen kalsiumin pitoisuuksia kolmella eri Rapidlab- 1265 Sie-
mens analysaattorilla. He saivat tulokseksi vaihtelevia tuloksia, mutta kaikki tulokset oli-
vat vertailuvalin alapuolella. Naytteet tutkittin myos toisella analysaattorilla: Abbot iS-
TAT ja tulokset olivat vielda enemman laskeneet verrattuna Rapidlab- 1265 Siemens
analysaattorilla saatuihin mataliin arvoihin. Tutkimuksessa havaittiin, ettd koska Lef-
lunomidi metaboloituu teriflunomidiksi, tama taas hairitsee Ca-ion-elektrodin toimintaa
ja ndin vaikuttaa virheellisesti ionisoituneen kalsiumin tuloksiin. Vaikutuksen havaittiin
olevan pitoisuudesta riippuvainen ja oli voimakkain alueella 50- 200Mg/ml. Tutkimuk-
sessa tehtiin myos samat kokeet kayttamalla ABL800-FLEX- verikaasuanalysaattoria ja
talla laitteella ei havaittu ionisoituneen kalsiumin pitoisuuksissa laskua, joten tasta voi-
daan paatella, etta hairio riippuu Ca-ion-elektrodin tyypista. (Hubeek & Abrahams & de

Bruin Kemperman 2012.)

My6s Huslabin ohjekirjassa ionisoituneen kalsiumin maarityksessa plasmasta todetaan
samaa, eli teriflunomidi hairitsee ionisoituneen kalsiumin maaritysta, silla se vaikuttaa
Ca-ion-elektrodin toimintaan ja nain aiheuttaa virheellisen pienia ionisoituneen kal-
siumin pitoisuuksia Abbot iISTAT ja Siemens RapidLab-verikaasulaitteilla. lonisoituneen
kalsiumin maaritys antaa kliinikolle tietoa mm. postoperatiivisessa tai tehohoidon seu-
rannassa ja voi virheellisella tuloksella johtaa vaariin hoitopaatdksiin. (Kalsium, ionisoi-

tunut, plasmasta.)

6.6 Metamitsoli

Kauppanimeltdan Suomessa Litalgin, jota kaytetaan yleensa ruoansulatuskanavan
seka sappi- ja virtsateiden &killisten kiputilojen hoitoon. Ladkkeen on havaittu joskus
hairitsevan luuytimen toimintaa, joka ilmenee veren valkosolujen maaran vahenemi-
sena eli agranulosytoosina. (Litalgin 2022.) Metamitsoli on kielletty Ruotsissa, Yhdys-
valloissa ja Isossa- Britanniassa edelld mainitun riskin vuoksi (Luna- Zaizar ym. 2015).

Suomessa myyntilupa ladkkeelle kuitenkin on.
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Luna- Zaizar ym. (2015) tutkivat metamitsolin ja kahden muun laakkeen in vitro vaiku-
tusta ja mahdollista hairiéta seerumin glukoosin, urean ja kreatiniinin mittauksissa.
Naytteet tutkimusta varten kerattiin kahdeksalta terveelta vapaaehtoiselta, jotka eivat
kayttaneet mitaan ladkkeita. Naytteet sentrifugoitiin ja analyytit mitattiin perusseerumi-
poolista, johon oli lisatty ladkkeitd subterapeuttisilla eli [adkeainetta annetaan vahem-
man, kuin mita sita kaytetadan sairauksien hoidossa, terapeuttisilla ja toksisilla annok-
silla. Glukoosi ja urea mitattiin heksokinaasi/G- 6PDH ja ureaasi/GLDH kineettisia maa-
rityksia vastaavaksi. Seerumin kreatiniini mitattiin jaffe- menetelmalla ja entsymaatti-
sella kuivakemialla. Analysaattoreina oli IL- Monarch, joka perustuu jaffe- menetelmaan
ja Vitros DT60-II, joka perustuu entsymaattiseen menetelmaan. Tutkimuksessa havait-
tiin metamitsolilla IL- Monarch- analysaattorilla kaikilla annoksilla positiivinen hairid
kreatiniinille. Vitros DT60-II- analysaattorilla havaittiin taas negatiivinen hairio kreatinii-
nin terapeuttisilla metamitsoli- annoksilla. Glukoosi- ja ureamittauksissa ei havaittu
merkittavia eroja. Tutkimuksessa todetaan vield, ettd luotettavat kreatiniiniarvot ovat
valttdmattdmia glomerulusfiltraationopeuden arvioinnissa. Epatarkat eGFR- tulokset
voivat muuttaa potilaan ennustetta ja hoitoa, jolla on krooninen munuaissairaus. Yh-
teenvetona todetaan lopuksi, ettda metamitsolin vaikutus on vakava ongelma kreatiniinin
mittauksissa IL- Monarch- ja Vitros DT60-II- analysaattoreilla. (Luna- Zaizar ym. 2015.)
Metamitsolin hairidvaikutus kreatiniinin maaritysmenetelmaan on monimutkainen ja
monivaiheinen reaktio, joka liittyy metamitsolin vaikuttavan aineen metaboliaan
(Bagnoud & Reymond 1993).

Huslab- laboratorion ohjekirjassa kreatiniini plasmasta todetaan, etta metamitsoli
(kauppanimi Litalgin) hairitsee kreatiniinin maaritysmenetelmaa ja nain ollen nayte suo-
sitellaan otettavaksi ennen metamitsolin ottamista (Kreatiniini, plasmasta 2023).
Huslab- laboratoriossa on kaytdéssa entsymaattinen menetelma kreatiniinin mittauk-

Sessa.

6.7 N-Asetyylikysteiini

N-asetyylikysteiini, (myéhemmin myds NAC), on synteettinen paranneltu muoto luon-
nollisesta kysteiini-aminohaposta, jonka kysteiiniaminotyppeen on liitetty asetyyliryhma.
NAC on Suomessa kaytdssa Farmaca Fennican laakeluettelon mukaan hengitystiesai-
rauksien hoitoon ja tdma on myds Aholan & Lapaton (1999) artikkelissa N-asetyylikys-
teiini: uusia kayttdémahdollisuuksia vanhalle aineelle, mainittu alkuperaiseksi kayttoai-
heeksi. Yskanlaakkeessa N-asetyylikysteiinin tehtava on muuttaa limaa juoksevam-
maksi yskoksen rikkisiltoja rikkovan vaikutuksensa vuoksi ja lisaksi se parantaa myos

fagosytoivien solujen toimintaa keuhkoissa. (Ahola & Lopatto 1999.)
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Antioksidanttinakin toimivalla N-asetyylikysteiinilla on useita kayttétarkoituksia, mutta
tunnetuin lienee sen kayttdé parasetamol-myrkytyksiin antidoottina muun muassa sen
parasetamolin metaboliatuotteita (NAPQI) inaktivoivien ominaisuuksien vuoksi. Lisaksi
sen arvellaan parantavan maksan verenkiertoa. Myrkytyksen varhaisessa vaiheessa
aloitettu suonensisainen NAC-hoito voi estda maksavaurion aiheutumisen vakavissakin
yliannostustapauksissa (Ahola & Lopatto 1999.) Infuusiona annettava NAC-aloitusan-
nos terveella ihnmisella on 150 mg/kg ensimmaisen tunnin aikana ja kokonaisannos 300
mg/kg/25 h (Valli & Parry 2022).

Artikkelissa N-acetylcysteine interference of Trinder-based assays tutkimuskohteena oli
N-asetyylikysteiinin vaikutus Trinder-reaktioon perustuvissa maarityksissd COBAS
8000 kemian analysaattorilla. Tutkittuja maarityksia olivat entsymaattinen kreatiniini,
kokonaiskolesteroli, HDL- ja LDL-kolesterolit, triglyseridit seka virtsahapot. Tutkimuk-
sessa tehtiin takautuva katsaus 49:n kuukauden parasetamol-myrkytysten yhteydessa
annetun NAC-hoidon vaikutuksiin ja etsittiin litiumhepariiniplasmanaytteistda NAC-pitoi-
suuksia, jotka alentavat tuloksia kymmenella prosentilla. Kéytdssa ollut NAC-hoitopro-
tokolla oli 150 mg/kg aloitusannos 1 tunnin aikana, jota seurasivat yllapitoannokset 50
mg/kg 4 tunnin ajan ja 100 mg/kg 16 tunnin ajan. (Genzen & Hunsaker & Nelson &
Faine & Krasowski 2015.)

Tutkimuksessa kavi ilmi, etta triglyseridi-arvo aleni jo 570 mg/I pitoisuudella. Kreatiniini
aleni 790 mg/l, kokonaiskolesteroli 740 mg/l, virtsahapot 1100 mg/l, HDL 1760 mgl/,
LDL 2900 mg/l. Kontrollimaarityksina olivat glukoosi- seka veren ureatyppitesti, joista
jalkimmaiselle ei 16ytynyt suoraa vastinetta suomalaisista laboratorioista. Kontrollitutki-
musten tulokset eivat merkittavasti muuttuneet 10 000 mg/I pitoisuudellakaan. (Genzen
ym. 2015.)

Tutkijat totesivat tutkimuksessaan farmakokineettisen tutkimuksen perusteella, etta pa-
rasetamolimyrkytyksen hoitoon kaytetylla protokollan mukaisella annostuksella, paas-
tdan plasman asetyylikysteiinipitoisuuksiin, jotka hairitsevat artikkelissa mainittujen la-
boratoriotutkimusten tuloksia. Annos on vastaava kuin Suomessa parasetamolimyrky-
tykseen kaytetty annostus. Plasman NAC maksimipitoisuudet olivat hoidon jalkeen
vaihteluvalilla 304—-875 mg/l ja kahdessa tunnissa laskivat useimmiten alle 300 mgl/I.
Toisessa farmakokineettisessa tutkimuksessa plasman pitoisuuksia mitattiin 600 mg:n
NAC:n IV-injektion jalkeen 3 minuutin aikana. Tassa tutkimuksessa NAC:n huippupitoi-

suudet plasmassa eivat ylittdneet 100 mg/l. (Genzen ym. 2015.)
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Pharmaca fennican ladketietokannassa on maininta, etta suun kautta yskanlaakkeena
kaytettavalla 600 mg asetyylikysteiinia sisaltavalla poretabletilla saavutetaan 4,6 umol/l
huippupitoisuus plasmassa 60 minuutin kuluttua (Bisolaclar 2023). Pitoisuus on muun-
nettuna 0,75 mg/l ja nain ollen melko kaukana esimerkiksi 570 mg/l pitoisuudesta, joka
aiheuttaisi muutoksia triglyseriditulokseen, joten NAC vaikuttanee laboratoriotutkimuk-
siin vain, kun sita kaytetdan parasetamolimyrkytysten tapaan suurina annoksina. Sa-

maan tulokseen oraalisen ladkityksen matalista pitoisuksista paatyivat myds Genzen

ym. (2015) tutkimuksessaan. 600 mg kerta-annoksella paadyttiin alle 20 mg/I plasman

pitoisuuksiin kaikilla tutkituilla potilailla.

Koska tutkimuksessamme meita kiinnostaa myoés, miten helposti tieto on |6ydettavissa
suomalaisista lahteista, niin on huomionarvoista, ettd myds HUSLABIn tutkimusohjekir-
jan mukaan NAC saattaa etenkin suurina pitoisuuksina hairita fotometrista entsymaat-
tista menetelma3, jota kaytetdan useissa tutkimuksissa, kuten esimerkiksi plasman
kreatiniinin, kolesterolin maaritysta ja antaa naissa liian matalia tuloksia. (HUSLAB Tut-
kimusohjekirja hakusanalla Asetyylikysteiini). Tama tieto on samassa linjassa loyta-
miemme tutkimustuloksen kanssa. Genzen ym. (2015) tutkimuksen tapaan myds Phar-
maca Fennicassa mainitaan NAC:n mahdollinen vaikutus salisylaatin kolorimetriseen

maaritykseen ja virtsan ketoainemaaritykseen.

Tama artikkeli 16ytyi ohi varsinaisen haun, mutta kiinnostavan aihepiirin ja sopivan me-
netelman vuoksi valitsimme tdman silti mukaan vertailuartikkeliksi edelliselle. NAC:ia
on tutkittu myds kaytettavaksi nefroprotektiivina varjoaineena kaytetyn jodin aiheutta-
massa akuutissa munuaisvauriossa, mutta tutkimuksissa on saatu toisistaan poik-
keavia tuloksia. Artikkelissa N-Acetylcysteine Interference With Creatinine Measure-
ment: An In Vitro Analysis, kreatiniinitulosten erovaisuuksien arvellaan johtuvan Jaffe-
ja entsymaattisen menetelmien antamista eri tuloksista. Myds tassa tutkimuksessa
saadaan entsymaattisessa menetelmassa jo aiemmin kuvattu kreatiniinitason lasku
plasman suurissa NAC-pitoisuuksissa. Entsymaattisessa menetelmassa tulokseksi tuli
10 % lasku kreatiniiniarvoissa, kun NAC-pitoisuus ylitti plasmassa 400 mg/I. Tama vas-
taa noin 65 pymol/l. Interaktio toistui naytteiden kreatiniinitasosta riippumatta. Jaffe-me-
netelmalla vastaavaa muutosta ei tapahtunut. Lahes kaikissa suurimmissa suomalai-
sissa laboratorioissa on kaytdssa entsymaattinen menetelma Jaffe-menetelman sijaan,

Artikkelissa mainitaan NAC:n puoliintumisajaksi 5,6 tuntia. (McCudden ym. 2021).

Artikkelin mukaan kaytettyjen menetelmien eroavaisuudet selittaisivat ristiriitaiset tulok-
set akuutin munuaisvaurioiden hoitoa koskevassa kirjallisuudessa ja NAC:n kreatiniini-

tasoja laskevat ominaisuudet entsymaattisessa menetelmassa tulisi huomioida, kun
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sita kaytetaan nefroprotektiivina varjoainekuvauksissa. Nefroprotektiivisen aineen tulisi

estaa plasman kreatiniinipitoisuuden nousu. (McCudden ym. 2021).

Kreatiniinipitoisuutta kaytetdan akuutissa munuaisvauriossa merkkiaineena ja pitoi-
suutta seuraamalla maaritelladn vaurion vaikeusaste. Suomalaisessa Kaypa hoito -
suosituksessakin kehotetaan kuitenkin akuutin munuaisvaurion kohdalla huomioimaan
NAC:in kreatiniinitulostasoa alentava vaikutus ja todetaan kreatiniini epaluotettavaksi

mittariksi NAC-hoidon yhteydessa. (Munuaisvaurio 2020).

Artikkeleissa kaytetty entsymaattinen menetelma eli Trinder paatepistereaktio on me-
netelma, jossa lopputuloksena on varireaktio. Cobasin laitevalmistaja Roche selittda
trinder-reaktion kreatiniini tutkimuksessa seuraavasti: Vetyperoksidi reagoi yhdessa 4-
aminofenatsonin ja fenolijohdannaisen kanssa. Reaktiota katalysoi peroksidaasient-
syymi ja muodostuu kinoni-imiini kromogeeni. Muodostuneen kromogeenin, eli variai-
neen voimakkuus on suoraan verrannollinen naytteen pitoisuuden kanssa ja tdma mita-
taan fotometrisesti. (CREP2 Cobas 2019).

Artikkelissa N-Acetylcysteine Interference with a Glucose Dehydrogenase Linked Glu-
cose Meter tutkittiin myos infuusiona toteutetun NAC-hoidon vaikutusta veren glukoosi-
mittausmenetelmiin. Tutkimuksen kohteina olivat laitevalmistaja Roche:n Accu Chek
Inform Il glukoosipika-analysaattori seka perinteiset laboratoriomenetelmat. Laborato-
riomenetelmind kaytettiin Radiometer ABL 837 verikaasuanalysaattorin oksidaasiglu-
koosimittausta kokoveresta seka Roche Cobas 502 analysaattorilla plasman heksoki-

naasimenetelmaa. (Lyon & Lyon 2021.)

Heksokinaasimenetelma on entsymaattinen substraattimenetelma, jossa heksokinaasi
katalysoi naytteessa olevan glukoosin ja ATP:n glukoosi-6-fosfaatiksi, jonka taas glu-

koosi-6-fosfaattidehydrogenaasi katalysoi NADH:ksi. Reaktion muodostama NADH-pi-
toisuus on verrannollinen glukoosipitoisuuteen ja mitataan spektrofotometrisesti 340nm

aallonpituudella. (Duxbury 2003.)

Laitevalmistaja Roche:n manuaalista ei 16ydy Accu Chek Inform Il:n menetelmaperiaat-
teesta tietoja, mutta yleinen toimintaperiaate verensokerimittareissa on biosensoritek-
niikka. Verensokeriliuskassa tapahtuu entsyymireaktio, jossa glukoosioksidaasi reagoi
veren glukoosin kanssa aiheuttaen sahkoéjannitteen, jonka muutos on suhteessa nayt-

teen glukoosipitoisuuteen (Verensokerimittarit 2022).
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Tutkimuksessa jaljiteltiin pitoisuuksilla parasetamolimyrkytyksiin kaytettdvat NAC-an-
noksia ja todettiin, ettd kokoveren NAC-pitoisuus 407 mg/l suurentaa merkittavasti glu-
koositulosta Accu Chek-verensokerimittarilla mitattaessa. Positiivinen poikkeama oli
jopa 77 % luokkaa, mutta tulos on kuitenkin riippuvainen myos veren glukoosipitoisuu-
desta ja korkeammalla glukoosipitoisuudella poikkeama ei ollut enda niin suuri. NAC:n
vaikutus glukoosin mittaukseen nayttaa liittyvan mittarin glukoosidehydrogenaasimene-
telmaan, ja tutkimuksessa arvellaan sen liittyvan pyrrolokinoliinikinoniin jota kaytetaan
liuskoissa glukoosin havaitsemiseen. Vastaavaa nousua ei todettu glukoosioksidaasi-
ja heksokinaasimenetelmissa. (Lyon & Lyon 2021.) Suuri positiivinen poikkeama saat-
taa johtaa virheellisiin paatelmiin esimerkiksi insuliinipotilaan hoidossa ja tuolloin annet-

tava insuliiniannos voi olla potilaalle kohtalokas. Pitaisimme tata suuren riskin hairidna.

6.8 Vierasaineet huumausaineseulontatutkimuksessa

Huumeiden vaarinkayton maarittamiseksi voidaan tehda laboratoriossa virtsan huu-
mausaineseulontatutkimus. Tassa tutkimuksessa kaytetaan immunologista maaritysta,
joka on edullinen ja nopea tutkimusmenetelma. Immunomaarityksissa voi kuitenkin
tulla vaaria positiivisia tuloksia eri laakeaineista johtuvista ristireaktioista. Ristireaktion
positiivinen raja vaihtelee eri 1dakeaineilla. Ristireaktio johtuu usein rakenteellisesta sa-
mankaltaisuudesta eli vasta- aine reagoikin maaritettdvan antigeenin sijasta jonkun toi-
sen molekyylin kanssa esimerkiksi toisen laakeaineen kanssa. Toisinaan virheellisen
tuloksen syyna voi olla myos ladkeaineenvaihduntatuote. (Saitman & Park & Fitzgerald
2014.)

Huumeseulonta tutkimuksessa tutkitaan mm. seuraavia paihteita: amfetamiini, kanna-

bis, bentsodiatsepiinit ja opiaatit. (Huumeseulonta 2022.)

Saitman, Park ja Fitzgerald (2014) ovat tehneet laajan kirjallisuuskatsauksen vuonna
2014, joka kasitteli ja selvensi ristireaktiivisuusongelmia huumeseulontatutkimuksissa.
Tutkimuksen hakuun sisallytettiin kaikki vuoden 2000 jalkeen julkaistut artikkelit. Naita
I6ytyi 173 artikkelia, joista suodatettiin artikkelit, jotka koskivat nimenomaan vaaria po-
sitiivisia tuloksia virtsan immunomaarityksissa. Kasiteltavaksi jai kirjallisuuskatsauk-
seen 62 artikkelia. Taulukossa kaksi on esitetty tdman kirjallisuuskatsauksen tulokset.
(Saitman ym. 2014.)



Taulukko 2. Huumausaineinteraktiot

Ladkeaine Tutkimus Tulos

Bupropioni Huumausaineseulonta \Virheellinen positiivinen tu-

Labetaloli Amfetamiini los

Metformiini

Ofloksasiini

Tratsodoni

Sertraliini Huumausaineseulonta
Bentsodiatsepiini

Efavirents Huumausaineseulonta

Ibuprofeeni Kannabinoidi

Naprokseeni

Amisulpridi Huumausaineseulonta

Sulpiridi Opiaatit

Kodeiini

Dihydrokodeiini

Morfiini

Metadoni

Morfiini-3-glukuronidi
Difenhydramiini
Levofloksasiini
Ofloksasiini
Enoksasiini
Gatifloksasiini
Moksifloksasiini
Siprofloksasiini
Norfloksasiini
Morfiini

Naloksoni
Pentatsosiini
Psykotrooppiset ladkkeet
Ketiapiini
Rifampisiini
Tapentadol
Tramadol
\Verapamiili
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Koska immunologissa seulontatesteissa on ristireaktioista johtuva vaarien positiivisten

tuloksien riski, niin esimerkiksi Fimlab- laboratorioissa positiiviset tulokset varmistetaan

massaspektrometrialla. (Huumeseulonta 2022.)

Joillakin palveluntarjoajilla voi olla rajalliset tiedot immuunimaarityksen ristireaktiivisuu-

desta, jolloin ongelmaksi voi tulla potilaiden vaarat positiiviset huumeseulontatulokset.

Talldin potilaat voivat menettdd mahdollisuutensa kuntoutusohjelmiin, heidat voidaan

irtisanoa vaarin perustein tai he karsivat terveydenhuoltohenkilékunnan puolueellisuu-

desta luottamuspulan vuoksi. (Saitman ym. 2014.) Taman vuoksi olisi erityisen tarkeaa

terveydenhuollossa toimivien ammattilaisten olla tietoisia immunologisten seulontates-

tien virhelahteista.
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Sinansa ei ole kovinkaan yllattavaa, etta osa listassa luetelluista aineista antavat huu-
mausaineseulonnassa positiivisen tuloksen, koska esim. morfiini, kodeiini, metadoni ja
Tramadol ovat opiaatteja. Morfiini ja kodeiini ovat luonnollisia opiaatteja, jotka valmis-
tetaan raakaoopiumista ja metadoni on synteettinen valmiste. Kaikilla nailla on laakin-
nallistd kayttdd mm. kivunhoidossa ja tdma on syyta erottaa vaarinkaytdsta. (Sairanen
2005.) Opioidien vaarinkayttajia on Suomessa kymmenen vuoden takaisen arvion mu-
kaan noin 13 000—15 000. Myrkytyskuolemissa opioidit ovat suurin ryhma ja naissa kol-

men karjesta 16ytyvat juuri artikkelissa mainitut Tramadol ja kodeiini. (Hakkinen 2015.)

7 Tulosten tarkastelu

Ylaluokkia tutkimissamme vierasaineissa tuli kolme. Léydettyjen artikkelien interaktioita
aiheuttavat vitamiinit, Id8keaineet seka kuvantamisen tehosteaineet, jotka Pharmacan
Fennican perusteella kuuluvat ATC-luokittelun Id8keaineiden ryhmaan muut. Hydrok-
sokobalamiinin yhteydessa pohdimme sen kategoriointia oikean ylakasitteen alle. Co-
hemin Depot sisdltda hydroksokobalamiiniasetaattia ja sitd kaytetdan B12- vitamiinin
puutteen hoitoon. Pharmaca Fennican sivuilla Cohemin Depotin kohdalla puhutaan vi-
tamiinivalmisteesta, mutta tutkimuksessakin esitellyn Cyanokitin yhteydessa siitéa puhu-
taan ladkeaineena. Paatimme sijoittaa sen vitamiineihin, koska se on B12- vitamiinin

johdannainen.

Taulukossa kolme on esitetty tulokset ryhmiteltyna ja mukaan on otettu vain kliinisesti
merkittavat tulostasojen muutokset. Vierasaineita 10ytyi yhteensa 42, joista suurin osa
huumausainetutkimuksissa. Laboratoriotutkimuksista kreatiniini nayttaytyi herkimpana
reagoimaan eri menetelmissa. Kreatiiini mainittiin Trinder-, Jaffe- ja, entsymaattisen
menetelman kohdalla. Menetelmista taas huumausaineseulonta nayttaytyi epaluotetta-

vimpana usean aineen ristireaktioherkkyytensa vuoksi.

Taulukko 3.  Aineiston tulokset luokiteltuna

Luokittelu [Vierasaine Laboratoriotutki- [Tutkimusme-|interaktio
mus netelma

Vitamiinit [Biotiini T4V Biotiini-strep- |Nostaa virheellisesti tulosta
T3V tavidiinimene-Biotiinitaso, josta aiheutuu va-
B12- vitamiini telma kava hairi¢ testituloksissa, vaihte-
D- vitamiini Kilpailuun pe- lee merkittavasti riippuen tutki-
kortisoli rustuva me- |muksesta.
testosteroni netelma Liiallinen biotiini verinaytteessa
IgE kilpailee biotinyloidun immuno-

kompleksin kanssa sitoutumi-
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sesta streptavidiinilla paallystet-
tyihin partikkeleihin ja johtaa vaa-
riin korkeisiin arvoihin

Biotiini TSH Biotiini-strep- |Laskee virheellisesti tulosta
troponiini T tavidiinimene-
NT- proBNP telma Biotiinitaso, josta aiheutuu va-
ferritiini Sandwich-  |kava hairi6 testituloksissa, vaihte-
HIV tekniikka lee merkittavasti riippuen tutki-
C —hepatiitti muksesta.
digoksiini Ylimaarainen biotiini tayttaa
insuliini streptavidiinin sitoutumiskohdat,
PTC joka nain estaa analyytti- vasta-
PTH aine- sandwich- kompleksin ja
LH johtaa vaariin alhaisiin tuloksiin.
HCG
CA125
PSA
C-Vitamiini virtsan bilirubiini, [Seulontalius- |Virheellinen negatiivinen tulos.
nitriitti, hemoglo- |katesti, joka
biini ja glukoosi  |voidaan tul- |Mittatikut paallystetaan reagens-
kita visuaali- |silla eri analyyttien mittaamista
sesti tai ref- |varten. Naytteen ja reagenssin
lektanssifoto- [valilla tapahtuu kemiallinen reak-
metrin avulla. ftio, joka usein on hapettumisreak-
tio. C- vitamiini on antioksidantti,
joka ehkaisee hapettumista ja ol-
len voi aiheuttaa vaaria negatiivi-
sia tuloksia eri pitoisuuksilla.
Hydroksoko- [Mg kolorimetrinenlAine muuttaa plasman varin pu-
balamiini bilirubiini* menetelmd@  |naiseksi ja hairitsee varireaktion
uraatti tulkintaa. Ko. maarityksissa ab-
Jaffe- ja entsy- sorbanssin aallonpituus on 520—
maattisen mene- 560 nm ja naissa oli positiivinen
telman kreatiniini poikkeama
laktaatti proteiini
Hydroksoko- |ALAT Kemian ana- |Aine muuttaa plasman varin pu-
balamiini ASAT lysaattorin ko-naiseksi ja hairitsee varireaktion
amylaasi lorimetrinen [tulkintaa. Ko. maarityksissa ab-
bilirubiini* menetelma [sorbanssin aallonpituus on valilla
konjukoitunut bili- [fotometrilld  [340—405 nm ja naissa oli negatii-
rubiini vinen poikkeama.
IAmylaasissa on eri aallonpituus,
kuin hydroksokobalamiinissa, jo-
ten kyse hairidsta kemiallisessa
reaktiossa
Hydroksoko- [kreatiniini- Entsymaatti- |Tuloksessa laskua Kreatiinikinaa-
balamiini kinaasi nen mene-  |sin kohdalla epaily kemiallisesta
telma hairiostd menetelméassa,
Hydroksoko- |virtsan Visuaalisesti |Aine muuttaa kaikki kehon nes-
balamiini ketonit, tulkittava seu- teet punaisiksi. Muissa analyy-
veri, lontaliuska- [teissa +++, mutta nitraateissa +.
leukosyytit ja testi
nitraatit
Hydroksoko- [Hb \Verikaa- \Verikaasuanalysaattorin toiminta
balamiini COHb suanalysaat- |perustuu absorbtioon 480-650
MetHb tori nm valilla ja hydroksokobalamiini
O2Hb absorboi 524 nm. Toisessa tutki-
sO2 muksessa terapeuttisella annok-

HCT
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Naloksoni

laktaatti sella ei tulosta saatu, mutta pie-
nemmilla annoksilla sO2, O2Hb,
COHb laskivat ja MetHb tulos
nousi runsaasti.
Toisen tutkimuksessa ja COHb
laski ja laktaatti nousi, mutta ma-
talan vierasainepitoisuuden
vuoksi jalkimmaista tulosta ei pi-
detty merkittadvana.
Kuvantami- |Gadolinium Kalsium Kolorimetri- |Laskee virheellisesti tulosta
sen tehos- Sinkki nen mene-  |Mekanismia ei mainittu artikke-
teaineet telma lissa.
Gadolinium  [Kreatiniini Jaffe- mene- |Nostaa virheellisesti tulosta
telma
Jodipitoinen  [Troponiini Tnl Immunokemi- [Nostaa virheellisesti tulosta.
tehosteaine allinen mene- |Yhdiste ristireagoi analyyttien
telma kanssa.
Jodipitoinen  |kokonaisproteii- [Biureetti me- |Nostaa virheellisesti tulosta
tehosteaine; |nimaaritys netelma
iopamidoli
Jodipitoinen |Seerumin rauta |[Kolorimetri- |Laskee virheellisesti tulosta
tehosteaine; nen mene-  |Vaikutusmekanismi epaselva
iopamidoli telma
Jodipitoinen |Seerumin rauta |[Kolorimetri- |Laskee virheellisesti tulosta
tehosteaine; nen mene-  |Vaikutusmekanismi epaselva
Joheksoli telma
Laakeai- Bupropioni Huumausaine Immunokemi- |Virheellinen positiivinen tulos.
neet Labetaloli seulonta allinen mene-
Metformiini amfetamiini telma Syy on ristireaktiossa, joka johtuu
Ofloksasiini usein rakenteellisesta samankal-
Tratsodoni taisuudesta eli vasta- aine reagoi-
Sertraliini Huumausaine kin mé&aritettdvan antigeenin si-
seulonta bentso- jasta jonkun toisen molekyylin
diatsepiini kanssa esimerkiksi toisen |&ake-
Efavirents Huumausaine aineen kanssa. Virheellisen tulok-
Ibuprofeeni  |seulonta kanna- sen syyna voi olla myos laakeai-
Naprokseeni |binoidi neenvaihduntatuote.
Amisulpridi Huumausaine
Sulpiridi seulonta
Kodeiini opiaatit
Dihydroko-
deiini
Morfiini
Metadoni
Morfiini-3-glu-
kuronidi
Difenhydra-
miini
Levofloksa-
siini
Ofloksasiini
Enoksasiini
Gatifloksa-
siini
Moksifloksa-
siini
Siprofloksa-
siini
Norfloksasiini
Morfiini
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Pentatsosiini
Psykotrooppi-
set 1adkkeet
Ketiapiini
Rifampisiini
Tapentadol
Tramadol
\Verapamiili
Leflunomidi  [Plasman ionisoitu-{Potentiomet- |Leflunomidi metaboloituu te-
nut kalsium ria ja fotomet- [riflunomidiksi, tdma hairitsee Ca-
ria ion-elektrodin toimintaa ja nain
vaikuttaa virheellisesti ionisoitu-
neen kalsiumin tuloksiin.
Metamitsoli  |Seerumin kreati- |Jaffe- mene- [Jaffe- menetelma: nostaa virheel-
niini telma ja ent- |[lisesti tulosta
symaattinen
menetelma  [Entsymaattinen menetelma: las-
kee virheellisesti tulosta
Metamitsolin vaikuttavan aineen
metaboliaan liittyva monivaihei-
nen reaktio
N-Asetyyli triglyseridit Trinder-paa- [Trinder-menetelmassa esim. ent-
kysteiini kreatiniini tepistemit-  [symaattisten reaktioiden sarjan
kolesteroli taus paatteeksi muodostuu kinoni-
virtsahapot HDL imiini kromogeeni.
LDL NAC inhiboi menetelmaa ja vai-
kuttaa laskevasti tuloksiin
N-Asetyyli kreatiniini entsymaatti- [NAC hairitsee entsymaattisen
kysteiini nen mene- |menetelman reaktioita ja laskee
telma tulosta.
N-Asetyyli \verenglukoosi glukooside- |AccuChek Inform Il -pikamittarin
kysteiini pitoisuus hydro- glukoosin havaitsemiseen kaytet-
genaasime- [tavien liuskojen pyrrolokinoliini-
netelma kinoni reagoi yhdessa NAC:n
kanssa ja nostaa merkittavasti
glukoositulosta.

*Hydroksokobalamiinin tutkimuksissa nousi esiin ristiriita tutkimuksien valilla. Bilirubii-
nissa saatiin tutkimuksissa taysin painvastaisia tuloksia. Ensimmaisessa tutkimuksen
bilirubiini tulos nousi +884 % hydroksokobalamiinipitoisuudella 1,5 mg/ml ja toisen tut-
kimuksen bilirubiini laski —12,1 % pitoisuudella 0,25 mg/ml. Tasoeroja oli muissakin tut-
kimuksissa, mutta ne olivat samansuuntaisia ja selittynevat ainakin osin tutkimuksissa
kaytettyjen pitoisuuksien ja laitteistojen eroilla. Hydroksokobalamiinitutkimuksessa sa-
notaankin, ettei tutkimustuloksia ei voi soveltaa muihin laitteisiin menetelmien eroavai-

suuksien vuoksi.

Merkittdvimpind haittavaikutuksena seurauksiensa vuoksi pitdisimme biotiinin tuloksia

alentavaa vaikutusta troponiiniin, koska sydankohtaus voi jadda huomaamatta alhaisen
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pitoisuuden vuoksi. Myds glukoosidehydrogenaasimenetelmaan perustuvien pikamitta-
rin liuskojen ja N-asetyylikysteiinin interaktio saattaa johtaa diabeetikolla vaaraan insu-

liinin annosteluun, josta voi olla kohtalokkaitakin seurauksia.

8 Pohdinta

8.1 Menetelmallinen pohdinta

Kirjallisuuskatsauksella ei pyritty kaiken kattavaan tiedon keruuseen, vaan halusimme
saada yleisnakyman kirjallisuuskatsauksemme aiheesta. Artikkelien maara oli rajalli-
nen, mutta saimme hyvan kasityksen analyyttisien hairididen menetelmien kirjosta. Na-
kékulman valitseminen aiheutti pdanvaivaa artikkeleita etsiessa. Osa muuten sopivista
artikkeleista oli kirjoitettu kasitellen tutkittavaa sairautta tai kohde-elinta, osa taas kasit-
teli testiryhmid, kuten huumetestausta. Halusimme kuitenkin esimerkinomaisesti lisata
aineistoomme myo6s kuvantamisessa kaytetyt varjoaineet, jotta havainnollistamme
kuinka usealla eri tavalla elimistoon paatyneet vierasaineet pitaa ottaa huomioon labo-

ratoriotutkimusten tuloksia kriittisesti tarkasteltaessa.

Runsaan 10 vuoden aikarajaus oli suppea ja siitd syysta paljon merkittavia ladkeaineita
jai pois. Useita vanhoja menetelmia on edelleen kaytdssa ja tutkimuksia niihin liittyvista
interaktioista on tehty runsaasti, mutta aikarajausta aiemmin ja nama jaivat kirjallisuus-
katsauksen ulkopuolelle. Lisaksi rajasimme ulos vierasaineesta johtuvien pitoisuuksien
nousun elimistdssa ja sen aiheuttamat virheelliset tulokset, joten tutkimukseemme paa-
tyi huomattavasti vahemman aineistoa, kuin mita suunnitelmassa odotimme. Pidimme
kuitenkin aikarajasta kiinni, etta tutkittu materiaali olisi ajankohtaista. Hankaluutta ai-
heutti kuitenkin, ettd ettei oma asiantuntemus viela taysin riittanyt erottelemaan suoma-
laisissa laboratorioissa kaytdssa olevaa laitteistoa ja menetelmia. Joissain kohdissa ky-

syimme alan asiantuntijalta neuvoa.

Useimmissa tutkituissa vierasaineita koskevissa artikkeleissa oli saatavilla rinnakkaista
tutkimusmateriaalia, jolla teimme tutkimustulosten vertailua ja paasimme varmenta-
maan artikkelien luotettavuutta. Etsimme myos tietoa suomalaisista lahteista, kuinka
suurimpien suomalaisten laboratorioiden tutkimusohjekirjat olivat interaktiot kyseisien
tutkimuksien kohdalla huomioineet. Halusimme esitelld myds kaytetyn 1ddkeaineen

kauppanimet, mikali ne olivat saatavilla sekad kayttdaiheet lyhyesti luvun alussa.
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Tulos osion valmistuttua pohdimme vaihtavamme menetelmaa teemoitteluun, mutta
nakokulman muutos auttoi I6ytamaan artikkeleista ydinasiat ja jatkoimme niiden luokit-
telua tutkimusongelman nakdkulmasta. Luokittelussa artikkelien aineistosta nousi esiin
viisi pelkistysta vierasaineryhmien lisaksi: vierasainepitoisuuksien suhde interaktioihin,
joidenkin menetelmien herkkyys useille vierasaineille, vierasaineiden metaboliatuottei-
den aiheuttamat interaktiot ja |adkeaineiden puoliintumisaikojen huomioiminen labora-
toriokokeissa. Naiden lisaksi elimistdn metaboliaa sivuttiin monessa tutkimusartikke-
lissa ja osassa farmakologiaa kasiteltiin niin haasteellisella tasolla, ettd paadyimme li-
sdamaan katsaukseen oman osion lddkeaineiden farmakokineettisille ominaisuuksille

selittamaan 16ydoksien merkitysta.

Kohderyhma tarkentui myds matkan varrella. Tulimme tulokseen, ettei tarkkarajainen
aihepiirimme ole kiinnostava kliinikon nakékulmasta, koska hoitopaatoksia tehdessa
menetelma, joka virheelliseen laboratoriotulokseen on johtanut, on melko tarpeeton

tieto.

Etenimme omien mielenkiinnonkohteittemme mukaan, sdanndllisesti keskustellen ai-
neistosta ja pohtien, ettd, onko ty6 kulkemassa oikeaan suuntaan. Opinnaytetydn pro-
sessissa tapahtui molemmilla ammatillista kasvua. Kliinisen kemian menetelmien tunte-
mus lisdantyi, tiedonhakuun ja tieteelliseen kirjoittamiseen saatiin sujuvuutta ja englan-
ninkielinen ammattisanastokin tuli enemman kuin tutuksi, koska kaikki opinnaytetyon

artikkelit olivat englanniksi.

8.2 Sisalléllinen pohdinta

Katsauksessa on koottu yhteen useita interaktioita, jotka tulee huomioida niin naytteen-
otossa, analyysimenetelmaa valitessa kuin laboratoriotuloksia tulkittaessa. Katsauksen
arvo on lisdinformaatiossa ja analyyttisien interaktioiden tuntemuksella voidaan ennal-

taehkaista virheita ja sitd kautta parantaa potilasturvallisuutta.

Monessa tutkimuksessa nousi esiin viestinnan sujuvuus yksikdiden ja laboratoriohenki-
I6kunnan valilld. Ehdottaisimme, etta yksikdiden tulisi olla perilla etenkin oman erikois-
alansa kaytetyimpien ladkeaineiden vaikutuksista laboratoriotuloksiin ja tutkimuksia tila-
tessa pitaisi merkita tieto potilaan kayttamasta ladkeaineesta lisatietoihin. Laboratori-
ossa interaktioista tulisi tiedottaa, etta etenkin kliinikon ilmoittaman odottamattoman tu-
loksen kohdalla asiaa osattaisiin epailla interaktioksi ja kysya potilaan kayttamista |aa-

kityksista.
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Laboratorioissa ohjeistetaan eri tavoin ladkeaineiden ja vitamiinien kayttdon ennen ve-
rindytteenottoa. Usean laboratorion valmistautumisohjeessa kehotetaan ottamaan laak-
keet normaalisti ja muutamassa pyydetaan valttdmaan vitamiineja seka luontaisvalmis-
teita naytteenottopaivana. Vain yhden laboratorion ohjeessa mainitaan, etta suurian-
noksisen (yli 5 mg/vrk) biotiinilisan kaytto tulee laittaa tauolle vahintdan 8 tuntia ennen
naytteenottoa virheellisten tulosten valttamiseksi, mutta tdssakaan ei muista laakkeista
tai vitamiineista ole mainintaa. Tutkimusartikkelin mukaan tdman ohjeen varoaika ei
riitd. Biotiinin puoliintumisaika on riippuvainen annostuksesta ja suuriannoksisen biotii-
nilisan kaytto tulisi lopettaa vahintaan 2 vrk ennen laboratoriotutkimuksia. Tablettimuo-
toisien vitamiinien ja ravintolisien lisaksi my6s funktionaalisia elintarvikkeita on vitami-
noitu. Esimerkkina edella mainitusta biotiinia 16ytyy lisattyna joistain energiajuomista,

mehuista, vitaminoiduista vesista, vichyista, proteiinipatukoista ja —jauheista ja teesta.

Virtsanaytteenoton valmistautumisohjeessa ei yhdelldakaan laboratoriolla ollut mainintaa
laakkeista tai vitamiineista ja kuitenkin hyvin yleisesti kaytetty C-vitamiini saattaa ai-
heuttaa virheita virtsan kemiallisen seulonnan tuloksiin. Tutkimamme perusteella vai-
tamme, etta vitamiineista ja ladkkeista olisi syyta kysya tarkemmin naytteenotossa ja

kirjata tieto lisatietoihin.

Usean artikkelin tutkimukset tehtiin in Vitro-tutkimuksina, eli naytteeseen lisattiin vieras-
ainetta eri pitoisuuksilla, jonka jalkeen kaytettiin samoja maaritysmenetelmia, kuin
muissakin potilasnaytteissa. Muutaman artikkelin kohdalla tutkijat pohtivat lopputulok-
sissa tulostensa luotettavuutta, koska naytteeseen lisattyna reaktiot eivat taysin vastaa
ihmiselimistdon metabolian mukana tulevia muuttujia. Uskoaksemme syyna on eettiset
kysymykset. Kaikkia laakeainetutkimuksia ei voida tehda autenttisissa olosuhteissa oi-

keilla potilailla.

8.3 Luotettavuus

Opinnaytetydn luotettavuutta pohdimme mukailemalla JBI:n arviointikriteereja laadulli-
selle tutkimukselle. (JBI Kriteerit laadulliselle tutkimukselle 2018). Tama kirjallisuuskat-
saus on tieteenfilosofisilta lahtdkohdiltaan empiirinen. Aineisto analysoitiin induktiivisen,
eli aineistolahtdisen sisallonanalyysin keinoin luokittelemalla ja se todettiin sopivan ta-
man kaltaiseen tyohon. Taulukointi oli selkein tapa tuoda esille tuloksia, joita on run-

saasti.

Tutkimuksessa on pyritty huomioimaan tutkimusmaiden eroavaisuudet maaritysmene-

telmissa ja tuomaan esille nimenomaan suomalaisiin laboratorioihin sopivaa aineistoa.
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Saatavilla olleen aineiston suppeuden vuoksi tasta jouduttiin osittain tinkimaan. Kasitte-

limme tutkimuksessa vain Suomessa sallittuja vierasaineita.

Tutkimus on toteutettu eettisesti. Alkuperaisia ilmaisuja tyosta I6ytyy ja tutkija saa aa-
nensa kuuluviin tutkimuksien tiivistelmissakin, joihin tutkijoiden tulokset ja huomiot on
kirjattu huolellisesti. Mielestamme tutkimuksen metodologia, aineiston kuvaus ja ana-
lyysiosio ovat keskenaan yhteensopivat. Johtopaatokset perustuvat aineiston analyy-

siin ja tulosten tulkintaan.

Artikkelien vierasaineiden esittelyssa varmistimme tehohoidon ammattilaiselta, etta esi-
tellyt hoitomenetelméat ovat edelleen kdytdéssa Suomessa ja ettéd esim. ladkehoidon an-
nostelu vastaavat Suomen suurimman yksikon toimintatapoja. Varmistimme myas joi-

denkin esiteltyjen menetelmien kohdalla, etta ne ovat kdytossa suomalaisissa laborato-

riossa.

Opinnaytetyodlle on tehty Turnitin plagiointitarkistus, joka vertaa tekstid kansainvaliseen
tietokantaan. Talla tarkistuksella osoitamme tydmme olevan luotettavasti meidan teke-

mamme.

8.4 Eettisyys

Kirjallisuuskatsauksen tapaan koostimme tietoa muiden tekemista tutkimuksista ja
tassa noudatimme hyvaa tieteellista kaytantoa. Tutkimuseettisen neuvottelulautakun-
nan hyvan tieteellisen kaytannoén mukaan tutkimuksessa tulee noudattaa tiedeyhteison
tunnustamia toimintatapoja, kuten rehellisyytta, yleista huolellisuutta ja tarkkuutta tutki-
musty6ssa, tulosten tallentamisessa, esittdmisessa seka niiden arvioinnissa. (Hyva tie-
teellinen kaytantd 2021). Merkitsimme viittaukset huolellisesti tekstiin, etta kay ilmi mika
osa siita on tutkijan tekemaa ja he saavat tekemalleen tydlle kuuluvan arvon. Tutki-
musartikkeleja lukiessamme kiinnitimme huomiota, puolueellisiin ndkdkulmiin, mutta si-
donnaisuusongelma I6ytyi vain artikkelissa kuvantamisen tehosteaineista, eika sen-
kaan kohdalla ei ollut kyse varsinaisesta tutkimusartikkelista, vaan osion yleisesta te-

hosteaineiden esittelysta.

8.5 Johtopaatokset ja jatkotutkimuksen aiheet

Johtopaatoksina voidaan todeta, ettd on olemassa useita erityyppisia vierasaineita, ku-

ten vitamiineja, lisaravinteita, ladkeaineita tai Iadkeaineiden metaboliatuotteita, jotka
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hairitsevat laboratoriotutkimuksia. Laakeaineiden metaboliitit voivat hairitd jopa enem-
man, kuin itse laakeaine. Vierasaineet vaikuttavat useilla erilaisilla mekanismeilla ke-
mian tutkimuksiin riippuen maaritysmenetelmasta ja jotkin menetelmat ovat herkempia
interaktioille useiden laakeaineiden kanssa. Annosvastetutkimuksissa havaittiin, etta
vierasaineen ja analyytin pitoisuus vaikuttavat tuloksiin, mutta yllattavaa oli, etta pitoi-

suuden aleneminen voi myos lisata interaktiota.

Léydetyt interaktiot voivat aiheuttaa vakaviakin seurauksia. Naita voidaan kuitenkin eh-
kaista tunnistamalla analyyttiset virheet ennalta. Interaktioita maaritysmenetelman
kanssa aiheuttavan ladkeaineen puoliintumisaika tulisi huomioida laboratoriokokeita
otettaessa ja tulkittaessa ja virheellisen tuloksen kohdalla tulisi tutkimus uusia vaihtoeh-

toisella menetelmalla tai uusia tutkimus vasta ladkeaineen poistuttua elimistdsta.

Jatkotutkimuksena olisi mielenkiintoista nahda vastaavat tulokset vierasaineiden vaiku-
tuksista hematologian tutkimuksiin. My6s yksikdiden ja laboratorioiden keskinaista yh-

teistydtd, viestintaa ja keinoja sen parantamiseen olisi hyva tutkia enemman.
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Sisallon analyysitaulukko
Alkuperainen ilmaisu Kaannos Pelkistys Alaluokka |Paaluokka
Biotin has become a pervasive interferent, [Biotiinista on tullut leviava hairidtekija, joka on [Vitamiinit hairitsevat |Vitamiinit Kliinisen kemian

increasingly insidious and problematic to
clinical immunoassays. (8)

Vitamin C in urine can cause significant in-
terference with urine strip tests. (5)

Ascorbic acid interferes with glucose, he-
moglobin, nitrite, and bilirubin at different
concentrations causing false-negative re-
sults. (14)

yvha salakavalampi ja ongelmallisempi kiliini-
sille immuunimaarityksille.

\Virtsassa oleva C-vitamiini voi hairita merkitta-
vasti virtsaliuskatesteja.

IAskorbiinihappo hairitsee glukoosia, hemoglo-
biinia, nitriittia ja bilirubiinia eri pitoisuuksina
aiheuttaen vaaria negatiivisia tuloksia.

laboratoriotutkimuk-
sia joidenkin analyyt-
tien kohdalla.

OHCob had significant effects on several
analytes across different instruments. (1)

We detected significant interference in the
amylase, carboxyhemoglobin, creatinine,
creatine kinase, bilirubin, lactate, and total
protein measurement. (2)

In conclusion, we consider the drug effect
to be a serious problem in creatinine meas-
urement by the compensated Jaffe proce-
dure conducted in an IL-Monarch analyzer

Hydroksokobalamiinilla oli merkittavia vaiku-
tuksia useisiin analyytteihin eri laitteissa.

Havaitsimme merkittdvan hairion amylaasin,
karboksihemoglobiinin, kreatiniinin, kreatiiniki-
naasin, bilirubiinin, laktaatin ja kokonaisprote-
iinin mittauksessa.

'Yhteenvetona voimme todeta, etta ladkkeen
vaikutus on vakava ongelma kreatiniinin mit-

Samat ladkeaineet
hairitsevat useita me-
netelmia.

Laakeaineet

analyyseja hai-
ritsevat vierasai-
neet
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and for MMZ in dry-chemistry systems.
(10)

tauksessa |IL-Monarch-analysaattorissa suori-
tetulla kompensoidulla Jaffe-menetelmalla ja
MMZ:lla kuivakemiallisissa jarjestelmissa.

The use of contrast media such as organic
iodine molecules and gadolinium contrast
agents is commonplace in diagnostic imag-
ing. Although there is widespread percep-
tion that side effects and drug interactions
may be the leading problems caused by
these compounds, various degrees of in-
terference with some laboratory tests have
been clearly demonstrated. (7)

Our study suggests that many of the ana-
Iytes included in routine chemistry results,
except total protein and serum iron, are not
significantly affected by iopamidol and io-
hexol. (12)

Varjoaineiden, kuten orgaanisten jodimolekyy-
lien ja gadoliniumvarjoaineiden kayttd on
yleista diagnostisessa kuvantamisessa.
VVaikka on laaja kasitys, etta sivuvaikutukset ja
laakkeiden yhteisvaikutukset voivat olla nai-
den yhdisteiden aiheuttamia johtavia ongel-
mia, eriasteinen hairio joidenkin laboratorio-
testien kanssa on osoitettu selvasti.

Tutkimuksemme viittaa siihen, etta iopamidoli
ja joheksoli eivat vaikuta merkittavasti moniin
rutiininomaisiin kemian tuloksiin sisaltyviin
analyytteihin, lukuun ottamatta kokonaisprote-
iinia ja seerumin rautaa.

Varjoaineet hairitse-
vat laboratoriotutki-
muksia joidenkin ana-
lyyttien kohdalla.

Kuvantamisen
tehosteaineet

Dose-response studies showed dose-de-
pendent increases and/or decreases con-
sistent with initial spiking studies. (1)

Overconsumption of biotin (daily doses
100-300 mg) poses a significant problem
for immunoassays using the biotin-
strept(avidin) pair. (8)

Annos-vastetutkimukset osoittivat annoksesta
riippuvaisia lisdyksia ja/tai laskuja, jotka ovat
sopusoinnussa alkuperaisten lisdystutkimus-
ten kanssa.

Biotiinin liiallinen kulutus (paivittaiset annokset
100-300 mg) muodostaa merkittavan ongel-
man biotiini-strept(avidiini) -paria kayttaville
immuunimaarityksille.

Annos-vastetutkimuk-
sissa suureneva tai
laskeva vierasainean-
nos aiheuttaa virheel-
lisen laboratoriotulok-
sen yhdessa mittaus-
menetelman kanssa.

\Vierasainepi-
toisuuksien
suhde interak-
tioihin

Virheellisia labo-
ratoriotuloksia
aiheuttavat inter-
aktiomekanis-
mit.
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In this study, vitamin C interfered with Tassa tutkimuksessa C-vitamiini hairitsi naita
these reactions as expected when using [reaktioita odotetusti URISCAN-testia kaytetta-
the URISCAN test, but interference was essa, mutta hairidita havaittiin myds suurem-
also seen with higher concentrations of vit- milla C-vitamiinipitoisuuksilla Chemstrip-tes-
amin C using the Chemstrip test. (5) tilla.
In the current study, we demonstrate that a[Tassa tutkimuksessa osoitamme, etta koko-
whole blood NAC concentration of veren NAC-pitoisuus 407 mg/L (2,5 mmol/L)
407 mg/L (2.5 mmol/L) can produce a sig- |voi aiheuttaa merkittdvan positiivisen poik-
nificant positive bias in glucose measure- |keaman glukoosimittauksessa Rochen glu-
ment using the Roche glucose meter. (9) |koosimittarilla.
Biotin can interfere in immunoassays and |Biotiini voi hairitd immunomaarityksia ja johtaallmmunomaaritykset |Menetelman
result in aberrant test results. Clinicians poikkeaviin testituloksiin. Laakareiden tulee |reagoivat herkasti herkkyys
should use caution in interpreting abnormalolla varovaisia tulkitessaan epanormaaleja tu- |vierasaineiden useille vieras-
results in patients who ingest biotin (6) loksia potilailla, jotka nauttivat biotiinia. kanssa ja antavat aineille.

Immunoassays dominate urine drug
screens because they are simple to use,
easy to automate and provide rapid results.
Unfortunately, they are subject to cross-re-
activity with structurally related and unre-
lated compounds potentially yielding false-
positive results. (13)

Naloxone cross-reactivity with opiate im-
munoassays has been reported. (13)

Immunoanalyysit hallitsevat virtsan laake-
seulontoja, koska ne ovat yksinkertaisia kayt-
taa, helppoja automatisoida ja tarjoavat no-
peita tuloksia. Valitettavasti ne ovat alttiita ris-
tireaktiiviselle rakenteellisesti samankaltaisten
ja ei-sukulaisten yhdisteiden kanssa, mika
saattaa antaa vaaria positiivisia tuloksia.

Naloksonin ristireaktiivisuudesta opiaattien
immuunimaaritysten kanssa on raportoitu.

vaaria tuloksia.
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Falsely decreased ionized calcium results
due to analytical interference by terifluno-
mide, the active metabolite of leflunomide.

(4)

Based on these data, it appears that queti-
apine metabolites interfere with immunoas-
says for TCAs to a greater extent than the

parent drug. (13)

This false-positive result is most likely due
to a metabolite of trazodone, meta-chloro-
phenylpiperazine (m-CPP), owing to its
structural similarity with MDMA. (13)

Virheellisesti laskenut ionisoitu kalsium johtuu
leflunomidin aktiivisen metaboliitin teriflunomi-
din analyyttisesta hairiosta.

Naiden tietojen perusteella nayttaa silta, etta
ketiapiinimetaboliitit hairitsevat TCA:iden im-
muunimaarityksia enemman kuin emolaake.

Tama vaara positiivinen tulos johtuu todenna-
kdisimmin tratsodonin metaboliitista, meta-
kloorifenyylipiperatsiinista (m-CPP), koska se
on rakenteellisesti samankaltainen MDMA:n
kanssa.

Laakeaineiden meta-
boliitit haittaavat toi-
sissa interaktioissa
enemman, kuin itse
laakevalmiste.

\Vierasaineen
metaboliatuot-
teen aiheut-
tama interak-
tio

Considering the short half-life of biotin in
the human body, patients must stop taking
biotin supplements for >48 h before the
test. (8)

be advisable to establish whether or not
the test in use may be biased by the pres-
ence of significant amounts of contrast
agents in serum or plasma. Since the elimi-
nation half-life of all these compounds is
typically lower than 2 h, collection of blood
specimens after this period may be a safer

Kun otetaan huomioon biotiinin lyhyt puoliintu-
misaika ihmiskehossa, potilaiden on lopetet-
tava biotiinilisan kayttd > 48 tunniksi ennen
testia.

On suositeltavaa selvittda, voiko kaytossa
oleva tulos olla vaaristynyt, koska seerumissa
tai plasmassa on merkittdvia maaria varjoai-
neita. Koska kaikkien naiden yhdisteiden eli-
minaation puoliintumisaika on tyypillisesti alle
2 tuntia, verinaytteiden ottaminen tdman ajan-
jakson jalkeen voi olla turvallisempi vaihtoehto

Laboratoriotesteissa
laakeaineenpuoliintu-
misajan pituus huo-
mioitava ennen tes-
tia.

alternative in patients who have recently

Laakeaineen
puoliintumis-
ajan huomioi-
minen labora-
torioko-
keissa.

Maaritysmene-
telman ja vieras-
aineen interak-
tion vaikutus la-
boratoriotulok-
siin
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received contrast media for diagnostic pur- |potilaille, jotka ovat askettain saaneet varjoai-
poses. (7) neita diagnostisiin tarkoituksiin.

NAC has a relatively short half-life of 5.6  |[NAC:n puoliintumisaika on aikuisilla suhteelli-
hours in adults, and it is excreted renally. [sen lyhyt, 5,6 tuntia, ja se erittyy munuaisten
(11) kautta.

For cancelled tests, we recommend repeat |Peruutetuille kokeille suosittelemme toista-  |Laboratoriokoe uusi-
testing after 6—7 days post-administration |mista 6—7 paivan kuluttua annon jalkeen OH- [taan puoliintumisajan
based on the OHCob half-life of 26—31 h. |Cob-puoliintumisajan perusteella 26—31 tun- [perusteella

(3) tia.




Tutkimusaineiston analyysikehys

Liite 2
1(6)

bles Juan, Aguilar
Irene, Yanez Aina
M, Socias Magda-
lena, Parera Mag-
dalena

2016
Espanja

tect degree of hydroxo-
cobalamin interference

with common laboratory
tests.

sista potilasnaytteisiin. Naytteet tut-
kittiin kemian analysaattorilla seka
verikaasuanalysaattorilla.

telma, potentiometria

N:ro ([Tekija, vuosi, maa |Artikkelin nimi Tutkimuksen kuvaus Tutkimusmenetelma Tulos
1. Dang Steven, Tsui |[Hydroxocobalamin in- |Tutkimus CyanoKit TM vaikutuk-  |[Entsymaattinen mene- Kemian analysaattorilla to-
Albert K, Herndon terference in routine la- |sista tuloksiin. Naytteet tutkittiin telma, potentiometria dettiin tulosten virheellista
Richard, Babiak boratory tests: Develop- kayttamalla erilaisia tutkimusmene- Virtsaliuskatesti nousua tutkimuksissa: Mg,
Cheryl, Artur ment of a protocol for  telmia kuten kemian analysaatto- bilirubiini, uraatti, kreati-
Szkotak, Flzry identifying samples and [reita, virtsa-analyysia, hyytymisteki- niini, laktaatti ja proteiini.
Anna K, Raizman [reporting results from  [jatutkimuksia, hematologiaa ja veri- Tulokset laskivat virheelli-
Joshua E. patients treated with kaasulaitteita. sesti tutkimuksissa: ALAT,
CyanokitTM IASAT ja kreatiniinikinaasi.
Naiden lisaksi vaikutusta
2021 oli myos virtsatutkimuksiin.
Kanada
2. Fueyo Laura, Ro- |Hemolysis index to de- |Tutkimus CyanoKit TM vaikutuk- |[Entsymaattinen mene- Hydroksokobalamiini hairit-

see monia laboratoriomaa-
rityksia arvaamattomalla
tavalla. Merkittava hairio
havaittiin amylaasin, kar-
boksihemoglobiinin, kreati-
niinin, kreatiinikinaasin, bili-
rubiinin, laktaatin ja koko-
naisproteiinin mittauk-
sessa. Hemolyysi- indeksi
korreloi positiivisesti hyd-
roksokobalamiinipitoisuu-
den kanssa.
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Genzen, Jonathan
R, Hunsaker
Joshua J, Nelson
Louis S, Faine Brett
A, Krasowski Mat-
thew D.

2015
USA

N-acetylcysteine inter-
ference of Trinder-
based assays

NAC:n vaikutukset laboratoriotulok-
siin Trinder-menetelmalla.

Trinder-menetelma

Tutkijat totesivat, etta pa-
rasetamolimyrkytyksen hoi-
toon kaytetylla protokollan
mukaisella annostuksella,
paastaan plasman asetyyli-
kysteiinipitoisuuksiin, jotka
hairitsevat artikkelissa mai-
nittujen laboratoriotutki-
musten tuloksia, joita ovat
triglyseridi, kreatiniini, ko-
konaiskolesteroli, virtsaha-
pot, HDL ja LDL. Annos on
vastaava kuin Suomessa
parasetamolimyrkytykseen
kaytetty annostus.

Hubeek Isabelle,
Abrahams Alferso
C, de Bruin Michiel,
Kemperman Hans

2012
Alankomaat

Falsely decreased ion-
ized calcium results due
to analytical interfer-
ence by teriflunomide,
the active metabolite of
leflunomide (Arava ®)

Tutkimuksessa Rapidlab- 1265 Sie-
mens ja Abbot iISTAT analysaatto-
rilla havaittiin alhaisia ionisoituneen
kalsiumin tuloksia munuaisensiirron
saaneilla potilailla, joita kaikkia hoi-
dettiin Leflunomidilla.

Potentiometria

Leflunomidi metaboloituu
terifflunomidiksi, tama hairit-
see Ca-ion-elektrodin toi-
mintaa ja nain vaikuttaa vir-
heellisesti ionisoituneen
kalsiumin tuloksiin.

Ko Dae- Hyun,
Jeong Tae- Dong,
Kim Sollip, Chung
Hee- Jung, Lee
\Woochang, Chun
Sail, Min Won- Ki

Influence of Vitamin C
on Urine Dipstick Test
Results

Tutkimus C- vitamiinin aiheutta-
masta hairiosta virtsan kemialliseen
seulontaan. Naytteet testattiin kah-
della eri virtsaliuskatestilla; URiS-
CAN ja Chemstrip- liuskalla.

Virtsaliuskatesti

C- vitamiini aiheuttaa vaa-
ria negatiivisia tuloksia eri
pitoisuuksilla ja ndin voi
hairitd merkittavasti virt-
saliuskatesteja. Askorbii-
nihapon aiheuttamat hairiot
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2015
Korea

tutkimustuloksissa vaihtele-
vat mittatikkujen valilla.

Li Jieli, Wagar Eliz-
abeth A, Meng Qing
H.

2018
USA

Comprehensive assess-
ment of biotin interfer-
ence in immunoassays.

Tutkimus biotiinin vaikutuksista po-
tilasnaytteisiin. Analysaattorina
Roche Cobas €602- jarjestelma.

Immunokemiallinen méaari-
tys

Biotiini hairitsee immunolo-
gisia laboratoriotutkimuksia
sandwich- menetelméassa
seka kilpailuun perustu-
vassa menetelmassa.

Lippi Giuseppe, Da-
ves Massimo, Mat-
tiuzzi Camilla

2014
Italia

Interference of medical
contrast media on la-
boratory testing

Artikkeli kasittelee usean tutkimuk-
sen tuloksia kuvantamistutkimuk-
sissa kaytettavien varjoaineiden ai-
heuttamista hairidista laboratorio-
tutkimuksissa.

Immunokemiallinen maari-
tysmenetelma, kolorimetri-
nen menetelma ja jaffe-
menetelma

Jodivarjoaineet voivat ai-
heuttaa virheellisen kor-
keita Tnl arvoja immuno-
maarityksessa lisaksi jodi-
\varjoaineet voivat vaikuttaa
myds naytteen laatuun.
Gadoliinivarjoaineiden hai-
ridita ovat mm. negatiiviset
poikkeamat kalsiumin ja
sinkin maarityksessa kolo-
rimetrisella maaritysmene-
telmalla seka positiivinen
poikkeama jaffe- meneltel-
malla kreatiniinissa.

Luong John H.T,
Male Keith B, Glen-
nona Jeremy D

Biotin interference in
immunoassays based
on biotin-strept(avidin)

Katsaus, mihin immunomaarityk-
siin, miten ja milla annoksella
biotiini vaikuttaa.

Immunokemiallinen maari-
tys

Korkea biotiinitaso vaarista
useita immunologisen ke-
mian tutkimustuloksia,
jotka perustuvat biotiini-




Liite 2
4 (6)

2019
Irlanti/Kanada

chemistry: An emerging
threat.

streptavidiini- tekniikkaan.
Biotiinitaso, josta aiheutuu
vakava hairio testitulok-
sissa, vaihtelee merkitta-
vasti riippuen tutkimuk-
sesta.

9. Lyon Martha E, N-Acetylcysteine Inter- [Tutkimus glukoosin mittausmene- |Heksokinaasimenetelma |AccuChek Inform Il -pika-
Lyon Andrew W.  [ference with a Glulcose telmien interaktiosta NAC:n oksidaasiglukoosimittaus m!ttarin glllukoo§ir} ha\(aitse-
Dehydrogenase Linked kanssa. glukoosidehydro- miseen kaytettavien liusko-
Glucose Meter . - ien pyrrolokinoliinikinoni
enaasimenetelma
2021 d ! reagoi yhdessa NAC:n
Kanada kanssa ja nostaa merkitta-
vasti glukoositulosta
10.  |Luna- Zaizar Hilda, |In vitro interference by [Tutkimuksessa tutkittiin meta- Jaffe- menetelma ja entsy- [Metamitsolin vaikutus on

\Virgen-Montelongo
Maria, Cortez-Alva-
rez Cesar R, Ruiz-
Quezada Sandra L,
Escutia-Gutiérrez
Raymundo, Garcia-
Lemus Cu-
auhtémoc R, Men-
dizabal-Ruiz Ad-
riana P

2015

Meksiko

acetaminophen, aspirin,
and metamizole in se-
rum measurements of
glucose, urea, and cre-
atinine

mitsolin ja kahden muun ladkkeen
in vitro vaikutusta ja mahdollista
hairiétd seerumin glukoosin, urean
ja kreatiniinin mittauksissa.

maattinen menetelma

vakava ongelma kreatinii-
nin mittauksissa IL- Mo-
narch- ja Vitros DT60-II-
analysaattoreilla. Meta-
mitsolin hairidvaikutus
kreatiniinin maaritysmene-
telmaan on monimutkainen
ja monivaiheinen reaktio,

joka liittyy metamitsolin vai-
kuttavan aineen metaboli-
aan
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11.  |McCudden Christo- [N-Acetylcysteine Inter- [NAC:n vaikutukset kreatiniinitulok- |Jaffe- ja entsymaattinen  (In vitro -tutkimus osoitti,
pher, Clark Edward [ference with Creatinine [siin Jaffe- ja entsymaattisella me- |menetelma. ettd NAC:n lisddminen hai-
G, Akbari Ayub, Measurement: An In netelmalla. ritsee ja alentaa plasman
Kong Jennifer, Vitro Analysis kreatiniinia mitattuna vain
Kanji Salmaan, Hi- entsymaattisella maarityk-
remath Swapnil sella, ei Jaffe- menetel-
malla. 10 % lasku kreatinii-
niarvoissa esiintyi, kun
2021 NAC-pitoisuus ylitti plas-
Kanada massa 400 mg/l.
12. Park Yu Jin, John |Effects of two types of |Jodipohjaisten kuvantamisen te-  |[Kolorimetrinen menetelma [Orgaanisten varjoaineiden
Hoon Rim John, medical contrast media |hosteaineiden vaikutus kliinisen ke-|ja biureetti-menetelma aiheuttamat hairiét ovat mi-
Yim Jisook, Lee on routine chemistry re- [mian tutkimuksiin. nimaalisia, eika niiden vai-
Sang-Guk, Kim sults by three auto- kutus ole merkittava rutii-
Jeong-Ho mated chemistry ana- nikemian tuloksiin, lukuun
lyzers ottamatta kokonaisproteii-
nia ja seerumin rautaa.
2017
Korea
13. [Saitman Alec, Park |False-Positive Interfer- |Laaja kirjallisuuskatsaus vuodelta |Immunokemiallinen maari- [Huumeseulontatutkimuk-

Hyung- Doo, Fitz-
gerald Robert L

2014
Korea

ences of Common
Urine Drug Screen Im-
munoassays: A Review

2014, joka kasittelee ja selventaa
ristireaktiivisuusongelmia huume-
seulontatutkimuksissa. Tutkimuk-
sen hakuun sisallytettiin kaikki vuo-
den 2000 jalkeen julkaistut artikkelit
ja koostettiin huumeseulontatutki-
muksia hairitsevat ladkeaineet.

tys

sissa, jotka tehdaan immu-
nomaarityksen avulla voi
tulla vaaria positiivisia tu-
loksia eri ladkeaineista joh-
tuvista ristireaktioista. Risti-
reaktion positiivinen raja
vaihtelee eri [adkeaineilla.
Ristireaktio johtuu usein ra-
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kenteellisesta samankaltai-
suudesta eli vasta- aine
reagoikin maaritettavan an-
tigeenin sijasta jonkun toi-
sen molekyylin kanssa esi-
merkiksi toisen laakeai-
neen kanssa. Toisinaan
virheellisen tuloksen syyna
voi olla myos laakeaineen-
vaihduntatuote.

14.

Unic Adriana,
Gabaj Nora Niko-
lac, Miler Marijana,
Culej Jelena, Lisac
/Adrijana, Horvat
Anita, Vrkic Nada

2018
Kroatia

Ascorbic acid-A black
hole of urine chemistry
screening

Tutkimus C- vitamiinin aiheutta-
masta hairiosta virtsan kemialliseen
seulontaan; glukoosin, hemoglobii-
nin, nitriitin ja bilirubiinin tuloksiin.
Tutkimuksessa kaytettiin mittatik-
kuja; iChem Velocity, Iris Diagnos-
tics ja Combur- 10M, Roche Diag-
nostics.

Virtsaliuskatesti

IAskorbiinihapon aiheutta-
mat hairiot tutkimustulok-
sissa vaihtelevat mittatikku-
jen valilla. Askorbiinihappo
aiheuttaa mittatikkutes-
teissa bilirubiinin, nitriitin,
hemoglobiinin ja glukoosin
osalta vaaria negatiivisia
tuloksia ja on erittain tarkea
hairitseva tekija virtsan ke-
mian analyysissa.
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