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NIPT-tutkimus on raskauden aikainen aidin verinaytteesta tehtava sikion yleisimpien triso-
mioiden seulontatutkimus. Tutkimuksessa selvitetdan sikidn kromosomien 21, 18 ja 13 lu-
kumaaraa ja kohonnutta trisomiariskia. NIPT-tutkimuksesta saatu kohonnut riskiluku on
aina varmistettava invasiivisella tutkimuksella (istukka- tai lapsivesinayte). Vanadis NIPT
(Revvity) -tutkimus on otettu kayttéon HUS Diagnostiikkakeskuksen Meilahden genetiikan
laboratoriossa toukokuussa 2023. Tutkimusta tehdaan talla hetkella vain raskaudenaikai-
sesta yhdistelmaseulasta (S-Tr1Seul) kohonneen riskiluvun saaneille odottaville aideille.
Joulukuussa 2023 aloitettiin NIPT-pilotti, jossa tutkimusta tarjottiin kaikille siihen soveltu-
ville raskaana oleville HUS Diagnostiikkakeskuksen alueella. NIPT-tutkimus on mahdolli-
sesti tulossa laajempaan kayttdon tulevaisuudessa.

Opinnaytetyo tehtiin yhteistydssa HUS Diagnostiikkakeskuksen genetiikan laboratorion
kanssa. Opinnaytetydn tarkoituksena oli tehda toiminnallisen opinnaytetydn tuloksena pro-
sessikuvaukset NIPT-laboratorioprosessista. Opinnaytetyon tavoitteena oli tehda luotetta-
vat prosessikuvaukset ja havainnollistaa laboratorioprosessia ja sen muuttumista nayte-
maarien lisdantyessa. Opinndytetydn aineisto keréattiin harjoittelemalla naytteiden analy-
sointia, havainnoimalla viiden NIPT-tyOpisteessa tydskentelevan laboratoriohoitajan toteut-
tamaa tyoprosessia ja haastattelemalla heita tyonkulusta ja -vaiheista. Haastattelukysy-
mykset liittyivat laboratorioprosessiin ja noudattivat ennalta mietittyja tyévaiheisiin pohjau-
tuvia teemoja. Havainnointi-, harjoittelu- ja haastatteluaineisto dokumentoitiin tyopaivakir-
jaan, johon tietoa kerattiin ennalta suunniteltujen teemojen alle.

Aineistojen perusteella tehtiin prosessikuvaukset. Prosessikaaviot tehtiin Microsoft Visio -
ohjelman avulla. Prosessikuvausten tekstiosa tehtiin Microsoft Word -ohjelmalla. Prosessi-
kuvauksia tehtiin kaksi, NIPT-tutkimuksen laboratorioprosessista ennen pilottia ja pilotin
aikana, jolloin laboratorioprosessin konkreettiset muutokset pystyttiin havaitsemaan. Pro-
sessikuvaukset erosivat huomattavasti toisistaan. NIPT-tutkimuksen laboratorioprosessi
muuttui naytemaarien kasvun myota. Muun muassa naytteiden analysointipaivia jouduttiin
lisdamaan ja naytteiden lajittelua muuttamaan. Naytemaarien kasvu muutti myos laborato-
riohoitajan ty6ta pilotin aikana. Esimerkiksi tydprosessi piti suunnitella sarjojen naytemaa-
rien mukaan, ja usein ennalta suunnitellusta ohjelmasta jouduttiin poikkeamaan. Opinnay-
tetydn tuotoksina syntyneitéa prosessikuvauksia kaytetdan HUS Diagnostiikkakeskuksen
genetiikan laboratoriossa muun muassa perehdytyksessa seké laadunhallinnassa. Pilotin
aikaista prosessikuvausta voidaan lisaksi hyodyntaa tulevaisuudessa naytemaarien kas-
vuun varautumisessa, mikali NIPT-tutkimus otetaan seulontakayttoon.

Revvity Vanadis NIPT, cfDNA, raskauden aikainen trisomiaseu-
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The NIPT test is a screening test for the most common trisomies of the foetus performed on
the mother’s blood sample during pregnancy. The test investigates the number of foetal
chromosomes 21, 18 and 13 and the increased risk of trisomy. The increased risk result from
the NIPT test must always be confirmed with an invasive testing (chronic villae sampling or
amniocentesis). The Vanadis NIPT (Revvity) test was introduced into the Laboratory of Ge-
netics at HUS Diagnostic Centre in May 2023. Currently, the NIPT test is only offered for
expecting mothers with an increased risk ratio from the combined first trimester screening
test (S -Tr1Seul). In December 2023, the NIPT pilot started, where the test was offered to all
pregnant women who were suitable for the research in the area of the HUS Diagnostic Cen-
tre. The NIPT test is possibly coming into wider use in the future.

This thesis was done in cooperation with HUS Diagnostic Centre, the Laboratory of Genetics.
The purpose of the thesis was to make process descriptions of the NIPT laboratory process
as a result of the functional thesis. The aim of the thesis was to make reliable process de-
scriptions and illustrate the laboratory process and how it changes as the sample volumes
increase. The material for the thesis was collected by practicing analysing samples, observ-
ing the work process carried out by five biomedical laboratory scientists working at the NIPT
workstation, and interviewing them about the workflow and work phases. The questions for
the interview were related to the NIPT laboratory process and followed previously thought-
out themes based on the work phases. The observation, training and interview material was
documented in a work diary, in which the information was collected under pre-planned
themes.

Based on the collected material, process descriptions were made. Process diagrams were
made using the Microsoft Visio program. The text parts of the process descriptions were
made using the Microsoft Word program. Two process descriptions were made: of the NIPT
laboratory process before the pilot and during the pilot, when concrete changes in the labor-
atory process would be easier to examine. The process descriptions differed significantly
from each other. The NIPT laboratory process changed as the sample volumes in-
creased/with the increase in sample volumes. Among other things, the days for analyzing
samples had to be added and the sorting of samples had to be changed. The increase in the
sample volumes also changed the work of the biomedical laboratory scientist during the pilot.
For example, the work process had to be planned according to the number of samples in the
series, and often deviations from the pre-planned program had to be made. The process
descriptions created as a result of the thesis are used, for instance, in orientation and quality
management in the Laboratory of Genetics of HUS Diagnostic Centre. The process descrip-
tion during the pilot can also be utilized in the future to prepare for an increase in sample
volumes, if the NIPT test is taken into use for screening.

Keywords
Revvity Vanadis NIPT, cfDNA, trisomy screening during pregnancy, process description.
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1 Johdanto

Noninvasiivinen sikidaikainen tutkimus eli NIPT (noninvasive prenatal testing) on ras-
kauden aikana tehtava sikion yleisimpien trisomioiden seulontatutkimus. NIPT-tutki-
muksella voidaan selvittaa sikion kromosomien 13, 18 ja 21 lukumaaraa ja mahdollista
kohonnutta trisomiariskia. NIPT-tutkimus on seulontatutkimus, ei diagnostinen tutki-
mus, ja tulokseksi saadaan aina riskiluku. Seulonnasta saadut kohonneet riskiluvut on
varmistettava invasiivisilla menetelmilla (istukka- tai lapsivesinayte). Talla hetkelld
NIPT-tutkimusta tarjotaan vain aideille, jotka ovat saaneet kohonneen trisomiariskin
raskauden aikaisesta yhdistelmaseulasta S-Tr1Seul. (HUSLAB 2023.) Tutkimus on kui-
tenkin tarkoitus ottaa mahdollisesti laajempaan kayttéon tulevaisuudessa HUS Diag-
nostiikkakeskuksen alueella, mahdollisesti korvaamaan yhdistelmaseulonnan ensim-

maisen raskauskolmanneksen sikioseulontatutkimuksena.

Joulukuussa 2023 HUS Diagnostiikkakeskuksen genetiikan laboratoriossa alkoi NIPT-
pilotti eli kokeilujakso, mink& aikana NIPT-tutkimusta tarjottiin kaikille tutkimukseen so-
veltuville raskaana oleville HUS Diagnostiikkakeskuksen alueella. Opinnaytety6 tehtiin
yhteistydssa HUS Diagnostiikkakeskuksen genetiikan laboratorion kanssa sairaalage-
neetikon Maarit Lappalaisen seka kliinisen asiantuntijan Essi Haltia-Levaniemen oh-
jauksessa. Opinnaytety0 tehtiin osana HUS naistentautien Sikidlaaketieteen keskuksen
ja HUS Diagnostiikkakeskuksen genetiikan laboratorion laajempaa "Aidin ja sikién
yleisten raskausongelmien seuranta aidin verindytteesta ensimmaisen raskauskolman-
neksen aikana” -tutkimusta. Opinnaytetydn tarkoituksena oli kuvata NIPT-tutkimusta ja
tehda toiminnallisen opinndytetydn tuotoksena prosessikuvaukset NIPT-laboratoriopro-
sessista HUS Diagnostiikkakeskuksen genetiikan laboratoriolle. Opinnaytetydn tuotok-
sena syntyi prosessikuvaus NIPT-laboratorioprosessista ennen NIPT-pilottia ja NIPT-
pilotin aikana, eli yhteensa kaksi erillisté prosessikuvausta. Prosessikuvauksia hyddyn-
netdan HUS Diagnostiikkakeskuksessa muun muassa laadunhallinnassa ja perehdy-

tyksessa.

Opinnaytetydn tavoitteena oli tehda luotettavat prosessikuvaukset ja havainnollistaa
NIPT-tutkimuksen tydvaiheita seka laboratorioprosessin ja laboratoriohoitajan tyén
muuttumista naytemaarien lisdantyessa. Ennen NIPT-pilotin alkua naytemaarat olivat
pienia, silla NIPT-tutkimusta tarjottiin vain niille, jotka olivat saaneet kohonneen triso-

miariskin yhdistelmaseulonnan tuloksena. NIPT-pilottiin rekrytoitiin 1000 taysi-ikaista



raskaana olevaa heidan osallistuessaan normaaliin ensimmaisen raskauskolmannek-
sen yhdistelmaseulaan HUS Diagnostiikkakeskuksen Sikidseulontayksikdssa Bulevar-
dilla. NIPT-naytemaaran oletettiin kasvavan pilotin aikana suunnilleen 10-20 nayt-
teesta viikossa 200 naytteeseen viikossa. Opinnaytetydn aihe on ajankohtainen, silla
NIPT-tutkimus on suhteellisen uusi HUS Diagnostiikkakeskuksen genetiikan laboratori-
ossa. Vanadis NIPT (Revvity) -menetelma otettiin kayttédn genetiikan laboratoriossa
vasta toukokuussa 2023. Ennen menetelman kayttéonottoa NIPT-naytteet HUS Diag-

nostiikkakeskuksen alueelta lahetettiin analysoitavaksi Tykslab:lle Turkuun.

2 Meioosi ja trisomiat

2.1 Meioosi

Meioosi on kromosomien maaraa vahentava solunjakautumistapahtuma sukusoluissa,
eli munasoluissa ja siittidissa (Gilchrist 2023). Meioosissa sukusolujen kromosomiluku
puolittuu ja meioosin tarkoituksena on yllapitaa geneettistd monimuotoisuutta (Sainio &
Sariola 2015). Ihmisilla kaikki elimiston solut, paitsi sukusolut, ovat diploideja eli kaikkia
kromosomeja on kaksi kappaletta. Naita soluja kutsutaan somaattisiksi soluiksi. Ihmi-
silla on somaattisissa soluissa (kaikissa soluissa paitsi sukusoluissa) 46 kromosomia,
joista 23 on tullut aidilta ja 23 isalta. Sukusolut eli gametosyytit ovat haploideja eli jo-
kaista kromosomia on yksi kappale. Sukusolujen on oltava haploideja, koska hedelmoi-
tyksen aikana ne yhdistyvat ja ndin muodostuu kaksinkertainen kromosomisto. Meioo-
sin aikana jokainen diploidinen solu kay lapi kaksi solunjakautumiskierrosta, jolloin

muodostuu nelja haploidista tytarsolua (eli sukusolua). (Gilchrist 2023.)

Sukusolujen esiasteiden kromosomiluku on diploidinen ja niiden jakautuminen tapahtuu
mitoottisesti. Tietyssa kehitysvaiheessa sukusolujen esiasteet jakautuvat meioottisesti,
jolloin muodostuu haploidisen kromosomiston omaavia sukusoluja, munasoluja tai siitti-
0itd. Meioosin alkuvaiheessa kromosomit kahdentuvat mitoosin tavoin, minka jalkeen
tapahtuu kaksi perakkaista solunjakautumista. Meioosin tuloksena syntyy nelja
haploidista tytarsolua eli sukusolua, miehella nelja siittiota ja naisella yksi munasolu
seka kolme poistosolua (kuva 1). (Kere & Knuutila 2016.) Meioosia edeltaa interfaasi
eli valivaihe, jonka aikana kromosomien DNA replikoituu eli monistuu. Replikaatiossa
kromosomi tuottaa kaksi identtista kopiota, joita kutsutaan sisarkromatideiksi. Interfaa-

sin lopussa solu valmistautuu meioosiin siirtymiseen. (OpenStax 2023.)
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Kuva 1. Meioosin vaiheet yksinkertaistettuna (Kere & Knuutila 2016; Alberts ym. 2002; Bolcun-
Filas & Handel 2018 mukaillen).

Meioosi koostuu yhdestd kromosomien kahdentumisvaiheesta ja kahdesta tuman ja-
kautumisesta, meioosi | ja meioosi Il. Meioosi | eli vdhennysjako on meioottisen jakau-
tumisen ensimmainen vaihe ja meioosi Il eli tasoitusjako on meioottisen jakautumisen
toinen vaihe. (OpenStax 2023.) Meioosissa | homologiset kromosomit eli vastinkromo-
somit erkanevat ja meioosissa Il sisarkromatidit halkeavat (Miller & Amon & Unal
2013). Meioosin ensimmaisessa jakautumisessa kromosomiparien vastinkromosomit
asettuvat rinnakkain jakautumistasoon homologisten kromosomien kesken tapahtuvaa
tekijanvaihtoa varten. Tassa kromosomit eivat jakaudu vaan kulkeutuvat eri tytarsolui-
hin (kuva 1). Meioosin toisessa jakautumisessa kromosomit jakautuvat sentromeereista
kahdeksi yksikromatidiseksi kromosomiksi ja kulkeutuvat muodostuviin tytarsoluihin.
(Kere & Knuutila 2016.) Meioosin vahennysjako ja tasoitusjako koostuvat molemmat
kuudesta eri vaiheesta, joita ovat profaasi, prometafaasi, metafaasi, anafaasi ja telo-

faasi seka sytokineesi. (OpenStax 2023.)



Meioosin | profaasi voi kestaa hyvinkin kauan (kuukausia tai jopa vuosia) ja se jaetaan
eri vaiheisiin (Kere & Knuutila 2016). Profaasin | aikana homologiset kromosomit kyt-
keytyvat fyysisesti toisiinsa rekombinaation kautta muodostaen kiasman. Kiasma on
homologisten kromosomien yhtymakohta, jossa niiden kromatidit vaihtavat paita. Ho-
mologiset kromosomiparit kayvat [api laajan pariutumisprosessin, joka huipentuu ge-
neettisen materiaalin vaihtoon eli homologiseen rekombinaatioon. (Miller & Amon &
Unal 2013.) Tekijanvaihdossa tapahtuu geneettisen tiedon vaihtoa &idilta perityn kro-

mosomin ja isalta perityn vastinkromosomin valilla (OpenStax 2023).

Meioosin | profaasin vaiheita ovat leptoteeni, tsygoteeni, pakyteeni, diploteeni ja dia-
kineesi. Leptoteenin aikana kromosomit alkavat erottua ohuina ja pitkina rihmoina.
Tsygoteenin aikana homologiset kromosomit pariutuvat kromosomipareiksi. Pakyteenin
aikana kromosomiparit tiivistyvat ja yhdistyvat pitkin pituuttaan. Homologinen kromo-
somipari syntyy kahdesta kaksikromatidisesta kromosomista, eli sen DNA-maara on
nelinkertainen eli tetrasominen. Pakyteenin lopussa tapahtuu vanhempien geeneja se-
koittava tekijanvaihto, jossa pariutuneiden vastinkromosomien kromatidit katkeavat
vastaavista kohdista, eli molemmat vastinkromosomit katkeavat samasta kohdasta, ja
vaihtavat siita liittymakohtiaan. Inmisella tapahtuu yleensa 1-2 tekijanvaihtoa kromo-
somiparia kohden. Diploteenin aikana tekijanvaihto ilmenee mikroskoopissa kiasmana
ja kromosomit tiivistyvat edelleen. Diakineesin aikana kiasmat pitavat kromosomiparit
kiinni toisissaan ja muilta osin kromosomiparit ovat erilladan. Diakineesi on vaihe, johon
munasolun kypsyminen pysahtyy vuosiksi. Meioosin | metafaasissa kromosomiparit er-
kanevat eli segregoituvat tytarsoluiksi sattumanvaraisesti. Tytarsoluissa on jakautumi-
sen jalkeen kaksi kromatidia, eli ne sisaltavat 23 kaksikromatidista kromosomia
(haploidisia). (Kere & Knuutila 2016.)

Prometafaasissa | mikrotubulukset kiinnittyvat sentromeerien kinetokoriproteiineihin,
jotka sitovat kromosomin sentromeerit mikrotubuluksiin. Mikrotubulukset kiinnittyvat yh-
teen kahdesta fuusioidusta homologisesta kromosomista ja jokaisen kromosomin kine-
tokoriin. Kun jokainen homologisen kromosomiparin kromosomi on kiinnittynyt solun
vastakkaisiin napoihin, niin mikrotubulukset vetavat homologiset kromosomiparit eril-
leen. Prometafaasin | lopussa tumakotelo on kokonaan hajonnut. Metafaasin | aikana
homologiset kromosomit jarjestaytyvat satunnaisesti solun keskitasoon. Anafaasissa |
kinetokoreihin kiinnittyneet mikrotubulukset irrottavat homologiset kromosomit toisis-
taan. Sisarkromatidit pysyvat viela tiukasti sidottuina yhdessa sentromeereista. Telo-
faasissa | erotetut homologiset kromosomit siirtyvat solun vastakkaisille navoille eli so-

lun vastakkaisille puolille. Nain solu valmistautuu fyysiseen jakaantumiseen. Meioosin |



viimeinen vaihe on sytokineesi eli sytoplasman jakaantuminen, jossa kaikki sytoplas-
massa olevat komponentit ja soluelimet jakaantuvat ja erottuvat kahdeksi tytarsoluksi.
Ensimmaisen meioottisen jakautumisen lopputuloksena syntyy kaksi haploidista solua.
Solut ovat haploideja, koska jokaisessa solussa on vain yksi jokaisesta homologisesta
kromosomiparista. (OpenStax 2023.) Meioosin Il jakautuminen on mitoosin kaltainen,
eli siind kromosomien kromatidiparit jakautuvat, jolloin syntyy kaksi haploidista yksikro-
matidista tytarsolua (Kere & Knuutila 2016). Meioosin Il vaiheet ovat muuten samanlai-
set kuin meioosin | vaiheet, mutta meioosissa Il sisarkromatidit erkanevat toisistaan.
Meioosin Il tuloksena syntyy kahdesta haploidisesta solusta nelja ainutlaatuista

haploidista sukusolua. (OpenStax 2023.)

Meioosin tarkoituksena on yllapitda geneettista erilaisuutta ja sailyttda kromosomiluku
samana sukupolvesta toiseen. Homologisten kromosomien sattumanvarainen jakautu-
minen eli segregoituminen tuottaa suunnilleen kahdeksan miljoonaa perimaltdan eri-
laista sukusolua ja homologisten kromosomien valinen tekijanvaihto moninkertaistaa
entisestdan sukusolujen periman erilaisuutta. (Kere & Knuutila 2016.) Meioosissa tuo-
tetut solut ovat geneettisesti ainutlaatuisia isan ja aidin homologien satunnaisen valikoi-
man seka kromosomien aidin ja isdn osien uudelleenyhdistymisen vuoksi (OpenStax
2023). Jokaisen yksilon genomi maaraytyy lopullisesti hedelmdityksen yhteydessa,
jossa sattumanvaraisesti valikoituneet naisen ja miehen sukusolut muodostavat aivan
uudenlaisen geeniyhdistelman. Nain ollen jokainen syntynyt yksild (lukuun ottamatta
identtisia kaksosia) on perimaltaan ainutlaatuinen. (Sainio & Sariola 2015.) Meioosissa
tapahtuvat mutaatiot, rekombinaatio eli geenien uudelleenjarjestymat ja uudet kromo-
somiyhdistelmat takaavat nain ollen jalkelaisten yksildllisyyden (Kere & Knuutila 2016).
Virheet meioottisessa kromosomien segregaatiossa johtavat synnynnaisten epamuo-

dostumien syntymiseen ja keskenmenoihin (Miller & Amon & Unal 2013).

2.2 Trisomioiden synty

Monet geneettiset hairiét syntyvat kromosomipoikkeavuuksista, joissa kromosomien
maara kasvaa tai haviaa. Useat geneettiset hairidt ja keskenmenot johtuvat epatasa-
painossa olevista kromosomipoikkeavuuksista. Ihmisilld on 23 kromosomiparia, joista
yksi pari on sukupuolikromosomeja (XX tai XY) ja muut autosomeja (kromosomit 1-
22). (Theisen & Shaffer 2010.) Meioosi on edellytys suvulliselle lisdantymiselle ja mei-
oosissa tapahtuvat virheet voivat johtaa aneuploidiaan tai hedelméattémyyteen (Bolcun-
Filas & Handel 2018). Aneuploidia tarkoittaa kromosomin poikkeavaa lukumaaraa joh-
tuen ylimaaraisesta kromosomista. Ylimaaraisesta kromosomista kaytetaan nimea tri-

somia ja puuttuvasta kromosomista kaytetdan nimea monosomia. (Genetic Alliance



2010.) Naisilla riskit meioosin virheisiin ovat suurempia kuin miehilla ja lisdantyvat ian
my6ta, silla naisilla ikaan liittyva kromosomikomponenttien hajoaminen vaarantaa tark-

kaa jakautumista ja lisda aneuploidian riskia (Bolcun-Filas & Handel 2018).

Suurin osa kromosomien lukumaaran poikkeavuuksista syntyy meioosin hairién seu-
rauksena kromosomien jakautumishairiossa (Moilanen 2016a). Toisinaan meioosin ai-
kana kromosomit eivat erotu normaalisti neljaan haploidiseen soluun. Tata ilmiéta kut-
sutaan nondisjunktioksi. Tallaisessa epanormaalissa meioottisessa jakautumisessa
joistakin syntyvista haploidisista soluista puuttuu kromosomi, ja toisilla soluilla on taas
useampi kuin yksi kopio. Nama syntyneet sukusolut muodostavat poikkeavia alkioita,
joista suurin osa kuolee. (Alberts ym. 2002.) Kromosomien lukuma&aran poikkeavuuk-
sien lisdksi myds muut syyt ovat mahdollisia trisomioiden synnyssa. Esimerkiksi raken-
teelliset kromosomitranslokaatiot, jotka voivat periytya suvussa. Translokaatio tarkoit-

taa kahden kromosomin jaksojen paikkojen vaihtamista paittain. (Moilanen 2016b.)

Meioosin hairidét vanhempien sukusoluissa johtavat usein jakautumishairiéihin soluissa,
ja lopulta mahdolliseen kromosomien lukumaaran poikkeavuuteen, kuten trisomiaan
sukusoluissa. Meioosissa diploidisten (46 kromosomia) solujen lukumaara puoliintuu
johtaen haploidiseen kromosomistoon (23 kromosomia). Mikali kromosomiparin jakau-
tumisessa tapahtuu nondisjunktio, muodostuvaan sukusoluun voi tulla ylimaarainen
kromosomi tai kromosomi voi puuttua kokonaan (kuva 2). Tallaisen siittion tai munaso-
lun osallistuessa hedelmditykseen, syntyy trisomia tai monosomia hedelmdittyneeseen
munasoluun kyseisessa kromosomissa. Jos kromosomiparissa tapahtuu nondisjunktio
meioosin | jaossa, tulee kaikkiin neljaan syntyvaan sukusoluun yli- tai alimaara kromo-
somia. Jos nondisjunktio puolestaan tapahtuu meioosin Il jaossa, syntyy kaksi normaa-
lia sukusolua ja kaksi poikkeavaa sukusolua. Toisessa poikkeavassa solussa esiintyy
talléin ylimaarainen kromosomi ja toisesta puuttuu kromosomi. Miehen meioosissa syn-
tyvasta neljastd sukusolusta jokainen muodostaa siittion. Naisen meioosin neljasta su-
kusolusta vain yksi muodostaa munasolun, ja muut menevat poistosoluiksi. (Moilanen
2016a.)



Nondisjunktio meioosin ensimmaisessa jaossa Nondisjunktio meiocosin toisessa jaossa
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Kuva 2. Nondisjunktio meioosissa | ja Il (Moilanen 2016; Jackson & Marks & May & Wilson
2018: 651 mukaillen).

Meioosissa on erittain tarkeaa, ettd ensimmainen jako koordinoidaan rekombinaatio- ja
homologivuorovaikutuksen tapahtumien kanssa. Jos jakautuminen tapahtuu liilan aikai-
sin, rekombinaatio ei ole ehka taydellinen, ja homologiset kromosomit eli homologit
ovat kiinni yhdessa. Jos taas jakautuminen tapahtuu lilan mydhaan, homologien valiset
kromosomien yhteydet voivat huonontua. Molemmissa tapauksissa tuloksena voi olla
satunnainen erottelu, joka aiheuttaa aneuploidisia sukusoluja ja jalkelaisia. (Bolcun-Fi-
las & Handel 2018.)

2.3 Trisomiat

Trisomia tarkoittaa, ettad henkilélla on jossain kromosomiparissa kolme kromosomia
normaalin kahden sijasta, eli kromosomien lukumaara on 47. Noin 0,6 %:lla syntyneista
esiintyy jonkinlainen rakenteellinen tai numeerinen poikkeavuus kromosomissa, mika
johtaa usein erilaisiin epamuodostumiin ja kehityshairidihin. Poikkeavuudet kromo-
someissa usein hairitsevat monia eri kehityksen kannalta tarkeitd geeneja, aiheuttaen
kliinisen oirekuvan yksildlle. (Theisen & Shaffer 2010.) Trisomiat voivat ilmentya missa
tahansa kromosomeissa, mutta monien kromosomien trisomiat eivat ole elinkelpoisia.
Yleisimpia trisomioita ovat 21-, 18- ja 13-trisomia. Muita yleisia kromosomipoik-
keavuuksia ovat sukupuolikromosomipoikkeavuudet: Turnerin oireyhtyma (45, X), Kli-
nefelterin oireyhtyma (47, XXY) sekd 47XYY ja 47XXX. (Genetic Alliance 2010.)



2.3.1 Downin oireyhtyma

Downin oireyhtyma (21-trisomia) on yleisin kromosomihairio, joka aiheuttaa kehitys-
vammaisuutta. Kromosomin 21-trisomia eli ylimaara aiheuttaa Downin oireyhtyman. Oi-
reyhtymassa kromosomien lukumaara on 47 normaalin 46 sijaan. Downin oireyhtyman
esiintyvyyteen vaikuttaa erityisesti aidin hedelmdoittymisika, joka vaihtelee maittain. Li-
saksi erilaisten ymparistdtekijdiden, kuten tupakan kayton ja haitallisten kemikaalien,
on havaittu lisdavan riskia aneuploidialle ja 21-trisomialle. Eréilld kemikaaleilla on ha-
vaittu olevan hormonitoimintaa hairitseva vaikutus, mista johtuu trisomioiden lisdanty-
nyt riski. (Anontarakis ym. 2020.) Vastasyntyneilla on trisomian 21 yleisyys noin 1/600
(Moilanen 2016a). Arvellaan, etta jopa 50-75 % raskauksista, joissa esiintyy 21-triso-
miaa, keskeytyy ennen raskauden loppua. Downin oireyhtyman verrattain korkean sel-
viytymisprosentin on ajateltu johtuvan kromosomin 21 pienesta koosta. Kromosomi 21
on pienin kaikista kromosomeista, minka takia kromosomissa on pienempi maara gee-

neja muihin kromosomeihin verrattua. (Akhtar & Bokhari 2023.)

Tavallisin Downin oireyhtyman tyypeista (noin 95 %) on taydellinen trisomia, jolloin
kaikki kolme kromosomia esiintyvat erillaan (Rintahaka 2021). Harvinaisempi syy Dow-
nin oireyhtymaan on kromosomin 21 rakenteelliset poikkeavuudet, esimerkiksi translo-
kaatiot (Moilanen 2016a; Rintahaka 2021). Nama muodot kattavat noin 5 % Downin oi-
reyhtymista. Talléin kliinisen kuvan vakavuus riippuu siita, kuinka paljon kromosomin
materiaalia on kriittisella geenialueella 21922.3. Alueella sijaitseva geeni DSCR1 on
tunnettu sydanvikojen seka kehitysvammaisuuden aiheuttajana. (Rintahaka 2021.)
Downin oireyhtyma voi syntya myds Robertsonin translokaation tuloksena, usein kro-
mosomien 14 ja 21 valilla (Kusre & Sarma & Nirmolia & Shankarishan 2015). Robertso-
nin translokaatiossa kahden akrosentrisen kromosomin qg-kasivarret fuusioituvat yhteen
muodostaen yhden kromosomin (Zhao ym. 2015). Mosaiikkimuotoa havaitaan noin yh-
della prosentilla Downin oireyhtymaa sairastavista. Mosaikismi tarkoittaa tilaa, jossa

vain osassa soluista on ylimaarainen kromosomi. (Moilanen 2016a.)

Downin oireyhtyman oirekuva on laaja. Erityisesti tuki- ja liikuntaelimiin seka neurologi-
siin-, sydan- ja verisuonijarjestelmiin liittyvat Ioydokset ovat yleisia. Downin oireyhtyma
aiheuttaa yleensa lyhytkasvuisuutta, lihasten hypotoniaa, vahentynyttd hermosoluti-
heytta, niskanikamien instabiilisuutta, pikkuaivojen hypoplasiaa, alyllista kehitysvam-
maisuutta ja synnynnaisia sydanvikoja. Downin oireyhtymaa sairastavilla on suurempi

todennakdisyys myos kehittaa tiettyja terveysongelmia, kuten kilpirauhasten vajaatoi-



mintaa, autoimmuunisairauksia, obstruktiivista uniapneaa, epilepsiaa, kuulo- ja nako-
hairidita, hematologisia hairiéita (mm. leukemia), toistuvia infektioita, ahdistuneisuus-

hairidita ja varhain alkavaa Alzheimerin tautia. (Antonarakis ym. 2020.)

2.3.2 Edwardsin oireyhtyma

Edwardsin oireyhtyma (18-trisomia) on tila, jossa henkil6lla on yksi ylimaarainen kro-
mosomi 18, eli kolme kromosomia 18 normaalin kahden sijaan. Oireyhtymassa kromo-
somien lukumaara on 47. Edwardsin oireyhtyma on Downin oireyhtyman jalkeen yleisin
autosomaalinen trisomia. (Balasundaram & Avulakunta 2023.) Edwardsin oireyhtyman
yleisyydeksi arvioidaan vastasyntyneilla noin 1/6000. Oireyhtyma johtaa usein kesken-
menoon, joten sen esiintyvyys on suurempi alkuraskaudessa. (Moilanen 2016a.) Esiin-
tyvyyteen vaikuttaa maantieteellinen sijainti seka kyseessa olevan maan raskauden-
keskeytykseen liittyvat lainsdadannot. Edwardsin oireyhtyman esiintyvyys on lisaanty-
nyt odottavien aitien keskimaaraisen ian noustessa. Oireyhtyman esiintyvyys on noin
0,5 %—1 %:n luokkaa aideilla, joiden siki6illa on todettu kromosomin 18 taydellinen tri-
somia aikaisemmin. Fenotyypin molekyylikartoitus Edwardsin oireyhtymassa vaikuttaa
olevan yhteydessa kolmeen kopioon kahdella kriittisella alueella; kromosomin 18 pit-
kassa g-kasivarressa kohdasta 18q12.1 kohtaan 18g21.2 seka kohdasta 18922.3 kro-

mosomin 18 g-kasivarren loppuun saakka. (Balasundaram & Avulakunta 2023.)

Taydellinen trisomia 18 on yleisin Edwardsin oireyhtyman tyyppi ja se kasittda noin 94
% kaikista tapauksista. Tassa tyypissa jokainen solu sisaltda kolme kopiota kromoso-
mista 18. Ylimaarainen kromosomi on usein peraisin aidilta ja ylimaaraisen kromo-
somin esiintyvyys johtuu usein nondisjunktiosta meioosin toisessa vahennysjaossa.
Noin 5 % 18-trisomioista on mosaiikkimuotoisia. Mosaiikkimuodossa esiintyy kromo-
somin 18 taydellista trisomiaa sek& normaalia solulinjaa. Osittainen kromosomin 18-tri-
somia kattaa vain noin 2 % tapauksista ja on usein toiselta vanhemmalta peritty. Siina
ainoastaan osa kromosomin 18 g-kasivarresta esiintyy kolmena kappaleena. (Balasun-
daram & Avulakunta 2023.)

Edwardsin oireyhtymaan liittyy monia erilaisia oireita. Erilaiset neurologiset- ja kardio-
vaskulaariset 10ydokset ovat yleisiad. Kasvojen luustoon ja kasvonpiirteisiin liittyvia I0y-
doksia myos esiintyy usein. Lisaksi ruoansulatusjarjestelmaan, keuhkoihin, genitaali-
alueeseen ja keskushermostoon liittyvat poikkeamat ja epadmuodostumat ovat yleisia.
(Balasundaram & Avulakunta 2023.) Edwardsin oireyhtymassa todetaan lahes aina sy-
danvika ja aivojen poikkeavuuksia esiintyy usein takakuopan ja pikkuaivojen alueella.

Suurin osa 18-trisomian omaavista lapsista menehtyy muutaman kuukauden sisalla
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syntymastaan ja vain 6-10 % saavuttaa yhden vuoden ian. Pidempaan elaneita lapsia
tiedetaan yksittaisia, minka perusteella tiedetdan kromosomipoikkeavuuteen liittyvan

poikkeuksetta syva kehitysvammaisuus. (Moilanen 2016a.)

2.3.3 Pataun oireyhtyma

Pataun oireyhtyma (13-trisomia) johtuu yhdesta ylimaaraisesta 13 kromosomista. Oi-
reyhtymassa on kromosomista 13 kolme kopioita normaalin kahden sijaan. Oireyhty-
massa kromosomien lukumaara on 47. 13-trisomian yleisyys on noin 1/10 000. (Moila-
nen 2016a.) Ylimaarainen kromosomi 13 voi sijaita joko kaikissa kehon soluissa, tai
vaihtoehtoisesti vain osassa. Pataun oireyhtyman esiintyvyys nousee aidin ian kasva-
essa. (Williams & Brady 2022.) 13-trisomian ennuste on huono. Suurin osa sikidista
kuolee ennen syntymaa, ja suurin osa elossa syntyneista kuolee ennen ensimmaista
ikavuotta. (Goel ym. 2019; Williams & Brady 2022.)

Pataun oireyhtyman oireet ja I10ydokset vaihtelevat paljon, ja riippuvat 13-trisomian tyy-
pista. Yleisin tyyppi on taydellinen trisomia, jolloin trisomiaa esiintyy kaikissa soluissa.
Ylimaarainen kromosomi voi olla kiinnittyneena myos toiseen kromosomiin, jolloin ky-
seessa voi olla Robertsonin translokaatio. (Rintahaka 2022; Williams & Brady 2022.)
Mosaikismi on my6s mahdollista, jolloin kromosomin muutos koskee vain osaa so-
luista. Yleisin tyyppi 13-trisomiasta on taydellinen trisomia, joka kattaa noin 90 % ta-
pauksista. Translokaatio, joka voi olla periytyva, kattaa noin 5 % tapauksista. Mo-

saikismi kattaa myo6s noin 5 % tapauksista. (Moilanen 2016a.)

13-trisomiaan liittyvia oireita ja [0yddksia ovat muun muassa holoprosenkefalia eli epa-
onnistunut etuaivojen jakautuminen. Myds muut aivojen ja paan alueeseen liittyvat tilat,
kuten pienipaisyys eli mikrokefalia ja muut paanalueen epamuodostumat, ovat yleisia.
(Rintahaka 2022; Williams & Brady 2022.) Monet siséelinten poikkeavuudet ja aivokur-
kiaisen puuttuminen tai osittainen puuttuminen ovat yleisia. Pataun oireyhtymassa
esiintyy myods monia spesifisia kasvonpiirteita, kuten suulakihalkio tai kitalakihalkio, toi-
sistaan etaalla olevat silmat ja matala nena. (Rintahaka 2022.) Myds polydaktylia eli yli-

maarainen sormien tai varpaiden esiintyminen on yleista (Moilanen 2016a).
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3 NIPT-tutkimus ja menetelmaperiaate

3.1 Noninvasiivinen sikidaikainen tutkimus (NIPT)

NIPT-tutkimus eli noninvasiivinen sikidaikainen tutkimus on raskaana olevan verinayt-
teesta tehtava raskaudenaikainen sikion trisomiatutkimus (HUSLAB 2023). Trisomi-
assa ihmisella on kolme kopiota tietystd kromosomista normaalin kahden sijaan
(Theisen & Shaffer 2010). Vanadis NIPT (Revvity) -tutkimus on seulontatutkimus, ja
sen avulla selvitetdan sikion kohonnutta trisomiariskid kromosomeissa 21, 18 ja 13
(HUSLAB 2023). Vanadis NIPT -tutkimuksesta saadaan selville myoés sikion sukupuoli
(Gormus ym. 2021). Mikali tutkimuksesta saadaan kohonnut trisomiariski, on tulos viela
varmistettava invasiivisella istukka- tai lapsivesinaytteelld (HUSLAB 2023). Vanadis
NIPT -menetelméassa soluvapaata DNA:ta (cfDNA) pystytdan eristdmaan aidin plasma-
naytteesta 10. raskausviikolta alkaen. Perinteiseen yhdistelmaseulontaan verrattuna
Vanadis NIPT -tutkimuksen trisomiariskin ennuste on osoittautunut hyvin tarkaksi.
(Dahl ym. 2018.) Vanadis NIPT-tutkimuksen herkkyys yleisimpien trisomioiden suhteen
on 100 % (21-trisomia), 91,4 % (18-trisomia) ja 100 % (13-trisomia) (Revvity 2023a:
11).

NIPT tulee englanninkielisistd sanoista noninvasive prenatal testing, eli kyseessa on
sikioon kajoamaton tutkimus. NIPT-tutkimukseen tarvitaan vain raskaana olevan veri-
nayte, eika naytteenotto lisaa riskia sikion keskenmenolle. (HUSLAB 2023.) Invasiivi-
seen istukka- ja lapsivesinaytteenottoon liittyy puolestaan aina noin 0,1-1 %:n kesken-
menoriski (Likar & Jere & Mozina & Verdenik & Tul 2020). Vanadis NIPT -tutkimus voi-
daan tehda kymmenennelta raskausviikolta alkaen. Talla hetkelld NIPT-tutkimusta teh-
daan raskaana oleville, jotka ovat saaneet kohonneen trisomiariskin yhdistelméaseulon-
nan tuloksena. (HUSLAB 2023.) Tulevaisuudessa on kuitenkin mahdollisesti tarkoituk-
sena ottaa NIPT-tutkimus laajempaan kaytté6n seulontatutkimuksena koko HUS Diag-

nostiikkakeskuksen alueella.

Vanadis NIPT -tutkimus eroaa muista raskaudenaikaisista sikion yleisimpien trisomioi-
den selvittdmiseen kaytettavista seulontatutkimuksista menetelmaperiaatteellaan
(Revvity 2023a: 4). Vanadis NIPT -tutkimuksessa eristetdan aidin veresta soluvapaata
DNA:ta (cell free DNA (cfDNA)), joka on osittain istukkaperaista. Aidin veresta mitat-
tava cfDNA on peraisin seka aidista etta sikiosta ja istukasta. (Gormus ym. 2021.) HUS
Diagnostiikkakeskuksen alueella kaytettava Vanadis NIPT on yksi harvoista NIPT-me-

netelmista, jossa ei kayteta PCR-tekniikka tai sekvensointia tulosten saamiseen (Dahl



12

ym. 2018). Tutkimus ei havaitse sikion mahdollisia sukupuolikromosomipoikkeavuuk-
sia, triploidiaa, mosaikismia tai rakenteellisia kromosomipoikkeavuuksia. Tutkimusta ei
voida tehda raskaana oleville, joilla on todettu syopa, jotka ovat saaneet elinsiirteen tai
joilla itsellaan on kromosomipoikkeavuus kromosomeissa 13, 18 tai 21. Tutkimus ei
myo6skaan sovellu tapauksiin, joissa toinen sikidista on kuollut kaksoisraskauden
alussa. (HUSLAB 2023.)

Vaarat negatiiviset tulokset NIPT-tutkimuksissa johtuvat usein alhaisesta istukkaperai-
sen cfDNA:n maarasta, jolloin cfDNA ei sisalla tarpeeksi sikion DNA:ta. Alhainen istuk-
kaperaisen cfDNA:n maara voi johtua esimerkiksi aidin liikalihavuudesta, moniraskau-
desta, raskauden varhaisesta vaiheesta tai aidin sairaudesta tai hoidosta, joka voi vai-
kuttaa veressa kiertdvan DNA:n laatuun. Raskauden varhaisessa vaiheessa istukkape-
raistd cfDNA:ta on aidin veressa hyvin pieni maara, minka takia aidin verinayte ote-
taankin aikaisintaan 10. raskausviikolta lahtien. Aidin paino vaikuttaa negatiivisesti si-
kion cfDNA:n maaraan, koska hyvin ylipainoisilla raskaana olevilla naisilla rasvakudok-
sessa esiintyy lisdantynytta tulehdusta ja apoptoosia, mika lisda entisestaan aidin
cfDNA:n vapautumista verenkiertoon. Vaaria negatiivisia tuloksia voi aiheuttaa myos
istukan mosaikismi. (Bianchi & Chiu 2018.)

Vaarien positiivisten tulosten syita voivat taas olla esimerkiksi istukan mosaikismi, si-
kidn mosaikismi, toisen kaksosen kuolema kohdussa, aidin kromosomipoikkeavuudet
tai aiempi elin- tai luuydinsiirto miesluovuttajalta. Lisaksi terveydentila tai hoito, joka
vaikuttaa kiertavan DNA:n laatuun, esimerkiksi autoimmuunisairaus tai B12-vitamiinin
puutos voi aiheuttaa vaaria positiivisia tuloksia. Toisen kaksosen kuolema kohdussa
voi aiheuttaa vaaria NIPT-tuloksia, mika nakyy usein vaarana tuloksena sikion suku-
puolessa, menehtyneen kaksosen ollessa sukupuoleltaan mies ja eloonjaaneen sikion
ollessa sukupuoleltaan nainen. Talldin saattaa NIPT-tutkimus valheellisesti osoittaa si-
kion olevan sukupuoleltaan mies. Elin- tai luuydinsiirto mieheltd voi myds aiheuttaa
vaaria tuloksia sikion sukupuolessa. (Bianchi & Chiu 2018.) Lisaksi aidin kasvaimet ja
sydvat voivat aiheuttaa vaaria positiivisia NIPT-tuloksia. Monissa raportoiduissa NIPT-
tutkimusten tulosten ristiriitaisissa tapauksissa NIPT-tutkimus on paljastanut useita eri-
laisia kromosomaalisia epatasapainoja, jotka johtuivat aidin kasvaimesta peraisin ole-
vasta cfDNA:sta. (Giosaffatte ym. 2022.) Kaikissa sy6vissa esiintyy jonkinlaisia so-
maattisia geenimutaatioita, jotka sydpasolun hajotessa paatyvat cfDNA:ksi. Mikali aidin
sydvan aiheuttamat geenimutaatiot koskevat NIPT-tutkimuksessa tutkittavia kromo-
someja 13, 18 ja 21, voi tdma aiheuttaa vaaria positiivisia tuloksia tutkimuksessa.
(Pooh ym. 2021.)
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3.2 Vanadis NIPT -menetelmaperiaate ja laitteet

Vanadis NIPT (Revvity) koostuu kolmesta eri laitteesta, joilla on jokaisella oma tehta-
vansa. Vanadis Extract -laitteella eristetdan soluvapaa DNA (cfDNA), Vanadis Core -
laite analysoi cfDNA:n, Vanadis View -laite kuvaa ja laskee molekyyleja ja Vanadis Li-
fecycle -ohjelma on kaytdssa tulosten raportointiin ja riskisuhteiden laskentaan.
(Revvity 2023c: 2.) Vanadis NIPT -menetelmassa ei kayteta ollenkaan PCR-monistusta
tai sekvensointia tulosten saamiseen, vaan menetelma perustuu cfDNA:n analyysiin
kayttden koettimia, joissa on komplementaarinen sekvenssin alue halutun kohde
cfDNA:n kiinni saamiseen. Tarkkuutta menetelmaan lisda nanofiltteri, johon analyysiin
menevat RCP-partikkelit jaavat kiinni, mika lisda analysoitavien molekyylien maaraa ja

menetelman tarkkuutta. (Dahl ym. 2018.)

Vanadis Extract -laite eristaa cfDNA:n plasmasta. Extract-laitteeseen laitetaan ras-
kaana olevan verinayte, josta laite erottelee plasman ja eristaa siitd soluvapaata
cfDNA:ta. (Vanadis Extract 2022: 24, 26.) Extract-laitteeseen laitetaan analysoitavaksi
tarkoitettu ensimmainen Streck-nayteputki sentrifugoinnin jalkeen (Lappalainen 2024).
Sentrifugoinnin avulla voidaan erotella eri tiheyden omaavia partikkeleita toisistaan. Ti-
heammat eli raskaammat aineet painuvat putken pohjalle ja kevyemmat aineet jaavat
putken pinnalle. (Eppendorf 2024.) Extract-laitteessa Streck-nayteputken plasma siirre-
taan plasmalevylle plasman erotus -ohjelmalla. Taman jalkeen plasmalevy sentrifugoi-
daan. Sentrifugoitu plasmalevy asetetaan takaisin Extract-laitteeseen. Laitteeseen lisa-
taan tarvittavat reagenssit ja muut laboratoriotarvikkeet, kuten cfDNA-levy, reaktiolevyt,
pipetinkarjet ja eluointiputket. Taman jalkeen cfDNA-eristysohjelma voidaan aloittaa.
(Lappalainen 2024.)

Vanadis Core -laitteelle siirretdan Extract-laitteesta saatu cfDNA:ta sisaltava naytelevy,
josta laite analysoi soluvapaan DNA:n (Dahl ym. 2018). cfDNA-levy sentrifugoidaan en-
nen Core-laitteelle siirtdmista. Core-laitteeseen lisataan tarvittavat reagenssit ja labora-
toriotarvikkeet, minka jalkeen voidaan kaynnistda Core-analyysiohjelma. (Lappalainen
2024.) Ensimmaisena Core-laite pilkkoo aikaisemmin eristetyn cfDNA:n kohdealueen
fragmenteiksi restriktioentsyymien avulla. Taman jalkeen cfDNA-fragmentit yhdistetdan
koettimien kanssa. Jokainen koetin sisaltda komplementaarisen sekvenssialueen
kohde cfDNA:han. Seos myds sisaltaa runko-oligonukleotideja, jotka sisaltavat kromo-
somispesifisen alueen eli kromosomaalisen tunnisteen. Koettimet ohjaavat kohde
cfDNA-fragmenttien sitoutumista eli hybridisaatiota, aiheuttaen kohde cfDNA-fragment-
tien yhdistymisen eli ligaation runko-oligonukleotideihin. Nain muodostuu yhtenainen
DNA-rengas (kuva 3). (Dahl ym. 2018.)
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Kohde cfDNA -fragmentti

Runko-oligonukleotidi

— Koetin

Kromosomaalinen tunniste

N~

Kuva 3. Yhtendinen DNA-rengas, Vanadis NIPT menetelmaperiaate (Dahl ym. 2018). Tekstit
suomennettu.

Runko-oligonukleotidien tarkoitus on kromosomispesifisen merkin kantaminen, jonka
ansiosta tietylle kromosomille spesifit cfDNA-fragmentit kiinnittyvat niille spesifiseen
runkorakenteeseen, mahdollistaen kromosomispesifisen leimaamisen. Koettimen tar-
koitus on puolestaan edesauttaa ligaatiota ja hybridisaatiota, ja néin ollen yhtenaisen
DNA-renkaan muodostumista. Jotta yhtendinen DNA-rengas voi muodostua, pitada
kohde cfDNA-fragmentin hybridisoitua taydellisesti koettimeen ja pitaa ligaation tapah-
tua taydellisesti 3’ ja 5’ -paissa runkorakenteeseen yhdistydkseen. Seuraavassa vai-
heessa poistetaan eksonukleaaseilla jaljelle jdaneet lineaariset DNA:t seka yhdistymat-
tomat koettimet. (Dahl ym. 2018.)

Seuraavassa analyysin vaiheessa lisataan aluke, ja muodostuneet DNA-renkaat rea-
goivat polymeraasin kanssa, jolloin DNA-renkaista muodostuu RCP-replikaatiotuotteita
(rolling circle replication products). RCP-replikaatiotuotteet saadaan monistamalla
DNA-renkaita noin 1000 kertaa pyoriva rengas amplifikaatiolla eli RCA:lla (rolling-circle-
amplification). Jokainen cfDNA-fragmentti muodostaa yhden monistetun RCP-partikke-
lin, joka liuoksessa muuttuu kiintedammaksi DNA-nipuksi. Seuraavaksi RCP-partikkelit
leimataan fluoresoivilla oligonukleotideilla, jotka ovat komplementaarisia RCP-partikke-
lien kromosomispesifisiin alueisiin. Saman kromosomispesifisen merkin omaavat RCP-
partikkelit leimataan samalla fluoresoivalla véarilla. Leimauksen jalkeen reaktioseos lisa-
tdan 96-nanofiltteri kuoppalevylle. Liuos kulkee suodattimen Iapi, missd RCP-partikkelit
on kiinnitetty suodattimen pinnalle. Téman jalkeen RCP-partikkelit kiinnitetédan filtteriin
silikonipohjaista puhdistusainetta kayttden ja RCP-partikkelit puhdistetaan ennen kiin-
nittdmista. Leimatut RCP-partikkelit kerrostetaan 96-kuoppaiselle nanosuodatinmikrole-
vylle. Mikrolevyn pohjassa on nanosuodatinkalvo, joka mahdollistaa RCP-partikkelien

kiinnittymisen levyn pohjaan. Puskuri ja ei-hybridisoidut fluoroforit pestaan kalvon lapi
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pois. Seuraavassa vaiheessa talletetut RCP-partikkelit kuvataan nanosuodattimen lapi

Vanadis View -kuvantamislaitteella. (Dahl ym. 2018.)

Vanadis View on NIPT-menetelman kolmas laite. Core-laitteesta saatu View-levy siirre-
tdan View-laitteelle ja aloitetaan kuvantamisohjelma. (Lappalainen 2024.) View-laite on
molekyylien kuvantamis- ja laskentayksikko. View-levylla olevat fluoresoivat molekyylit
lasketaan View-laitteella. View-laite kuvaa nanosuodatinlevyn ja kvantifioi kromosomis-
pesifisilla fluoroforeilla merkityt DNA-molekyylit. Naytteen kuvantamisen jalkeen View-
laite aloittaa analysoimaan ja prosessoimaan naytteista ottamiaan kuvia. (Revvity
2023c: 2.) LifeCycle-ohjelma seka System Software -ohjelma muodostavat Vanadis
NIPT -analyysin viimeisen vaiheen. Tulokset ja laatuparametrit tarkastetaan ja hyvak-
sytdan System Software -ohjelmassa, minka jalkeen tiedot siirretdan LifeCycle-ohjel-
maan. (Lappalainen 2024.) LifeCycle-ohjelma on tarkoitettu riskienlaskentaa varten. Li-
feCycle-ohjelma takaa joustavan seulonnan ja se on raataldity vaestén mukaan eli oh-
jelman avulla riskienlaskenta voidaan optimoida tietylle vaestolle sopivaksi. Ohjelmaa
voidaan myo6s kayttaa etayhteytena, jolloin kayttajan ei tarvitse olla paikan paalla labo-
ratoriossa. (Revvity 2023b.) Ohjelmaan tulee siirtda potilaiden esitiedot ja saadut tulok-
set View-laitteelta (Revvity 2023c: 2). LifeCycle-ohjelma tuottaa vastaukset joko z-ar-
von tai monien eri riskitekijoiden pohjalta, minka perusteella maaritetaan, esiintyyko si-
kiolld kohonnutta trisomian riskia. Z-arvo jakaa naytteet pienen tai korkean riskin luok-
kiin pelkastadan kromosomisuhteen perusteella. Eri riskitekijoiden pohjalta muodostettu
vastaus puolestaan perustetaan kromosomisuhteen, aitiin liittyvien tekijoiden, biokemi-
allisten merkkien ja ultradanildyddsten perusteella. (Revvity 2023b.) HUS Diagnostiik-

kakeskuksen genetiikan laboratoriossa kaytetaan z-arvoa riskisuhteen laskemiseen.

4 Opinnaytetyon tavoitteet, tarkoitus ja tutkimuskysymykset

Opinnaytety0 tehtiin yhteistydssa HUS Diagnostiikkakeskuksen genetiikan laboratorion
kanssa. Opinnaytetydn tarkoituksena oli tehda kaksi prosessikuvausta NIPT-tutkimuk-
sesta HUS Diagnostiikkakeskuksen genetiikan laboratoriolle. Prosessikuvaukset tehtiin
ennen pilotin alkua seka pilotin aikana, jolloin saatiin konkreettinen kuva siita, miten
naytemaarien kasvu muutti NIPT-tutkimuksen tyévaiheita ja laboratorioprosessia. Opin-
naytetyon tavoitteena oli tehda luotettavat prosessikuvaukset ja havainnollistaa NIPT-
tutkimuksen laboratorioprosessia, tyévaiheita ja niiden muuttumista naytemaarien li-
saantyessa. Tavoitteena oli myds hahmottaa, kuinka laboratoriohoitajan ty tulee muut-

tumaan naytemaarien kasvaessa. Prosessikuvausten avulla on mahdollista parantaa
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laboratorioprosessin sujuvuutta. Prosessikuvauksia voidaan kayttaa apuna perehdytyk-
sessa, tyovalineena henkilokunnalle, laadunhallinnassa, paatdksenteossa seka mah-
dollisten kehityskohteiden havaitsemisessa (JHS 2002: 3). Prosessien kuvaamisella
voidaan myds tunnistaa keskeisia vastuita ja resursseja, kuten tarvittavaa tydvoimaa ja

tyétunteja (Martinsuo & Blomqvist 2010: 1).
Opinnaytetydn tutkimuskysymykset ovat:

1. Miten NIPT-tutkimuksen laboratorioprosessi muuttuu naytemaarien kasva-

essa?

2. Miten laboratoriohoitajan tydé muuttuu NIPT-tutkimuksessa naytemaarien

kasvaessa?

5 Opinnaytetyon toteutus
5.1 Toimintaymparisto

Opinnaytetyon toimintaymparistona oli HUS Diagnostiikkakeskuksen genetiikan labora-
torio. Kohderyhmana ja hyddynsaajana oli HUS Diagnostiikkakeskuksen Meilahden ge-
netiikan laboratorio, erityisesti NIPT-tutkimuksen parissa tyoskentelevat laboratoriohoi-
tajat, sairaalageneetikot ja muu akateeminen henkildkunta. Genetiikan laboratorio
koostuu molekyyligenetiikan ja sytogenetiikan laboratoriosta. Molekyyligenetiikan labo-
ratoriossa tutkitaan ihmisten perimaa, syopia, sairauksia, muutoksia ja mutaatioita mo-
lekyyligeneettisten menetelmien avulla. Molekyyligeneettiset menetelmat perustuvat
DNA:n tai RNA:n eristykseen, monistamiseen ja sekvensoimiseen eri menetelmien
avulla. Molekyyligenetiikassa perimaa tutkitaan geeni- ja nukleiinihappotasolla. Sytoge-
netiikan laboratoriossa tutkitaan sairauksia, syépia, periman muutoksia ja mutaatioita
solu- ja kromosomitasolla. Sytogenetiikan menetelmat perustuvat kromosomien tutkimi-
seen eri menetelmien avulla. NIPT-tutkimus kuuluu sytogenetiikan laboratorion puo-
lelle, silla NIPT-tutkimuksessa tutkitaan yleisimpia trisomioita (21, 18 ja 13), eli kromo-
somipoikkeavuuksia ilman DNA:n monistamista PCR-tekniikalla ja/tai sekvensoinnilla.
(Lappalainen 2024.)

Vanadis NIPT-tutkimus otettiin kayttéoén HUS Diagnostiikkakeskuksen genetiikan labo-

ratoriossa toukokuussa 2023. Ennen tata NIPT-naytteet lahetettiin Turkuun analysoita-
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viksi. Vanadis NIPT -tutkimus on siis suhteellisen uusi tutkimus HUS Diagnostiikkakes-
kuksen genetiikan laboratoriossa. Talla hetkella NIPT-tutkimusta tarjotaan raskaana
oleville, jotka ovat saaneet kohonneen trisomiariskin yhdistelmaseulonnasta S-Tr1Seul.
Joulukuussa 2023 aloitettiin NIPT-pilotti eli kokeilujakso, jolloin tutkimusta tarjottiin kai-
kille tutkimukseen soveltuville raskaana oleville HUS Diagnostiikkakeskuksen alueella.
Pilotoinnilla kokeillaan tavoiteprosessia rajatuissa ja tuetuissa tai tavoiteprosessin mu-
kaisissa olosuhteissa. Pilotin avulla voidaan prosessista |0ytaa parannustarpeita ja ke-
hityskohteita, jotka voidaan ottaa huomioon ennen prosessin laajamittaista kayttoonot-
toa. (Martinsuo & Blomqvist 2010: 14.) Vanadis NIPT-tutkimus on mahdollisesti tulossa

laajempaan kayttoon tulevaisuudessa HUS Diagnostiikkakeskuksessa.

5.2 Menetelmalliset lahtokohdat

Opinnaytetyo toteutettiin toiminnallisena opinnaytetydna, ja sen tuotoksena syntyi pro-
sessikuvaukset NIPT-tutkimuksen muuttuvasta laboratorioprosessista HUS Diagnos-
tiikkakeskuksen genetiikan laboratoriossa. Opinnaytetydssa kerattiin aineistoa haastat-
telemalla tyontekijoita, havainnoimalla laboratorioprosessia ja harjoittelemalla nayttei-
den analysointia. Haastattelut ja havainnointitulokset kirjoitettiin tydpaivakirjaan. Tyo-
paivakirjaan kirjattiin myoés muistiinpanoja harjoittelun aikana tehdyistd havainnoista.
Tyopaivakirjan pohjalta muodostettiin kahdet prosessikuvaukset. Menetelmat valittiin
niin, etta saatiin mahdollisimman kattava kuva NIPT-laboratorioprosessista ja menetel-

mat taydensivat toisiaan.

Yksi toiminnallisen opinnaytetyén keskeisempia piirteitd on, ettd sen tuloksena syntyy
jonkinlainen tuotos, tdssa tapauksessa prosessikuvaukset. Toinen keskeinen toiminnal-
lisen opinnaytety6n piirre on, ettd opinnaytetydprosessissa on mukana eri toimijoita,
silld tdma on tarkeaa tyon etenemiselle ja kehitykselle. Vuorovaikutuksellisuus on mu-
kana opinnaytetybprosessissa jatkuvasti. Opinnaytetydprosessin yhteistydkumppanit
ovat tassa tarkea tuki, silla heilld on hyva kasitys toiminnan alkupisteesta ja teoriatie-
dosta. On tarkea3, etta opinnaytetyon eri vaiheissa opinnaytetydn tuloksena syntyvaa

tuotosta arvioidaan kriittisesti ja monipuolisesti. (Salonen 2013: 5-6.)

NIPT-tutkimuksen parissa tydskentelevien laboratoriohoitajien haastatteluiden tarkoi-
tuksena oli tuoda esiin tyohon liittyvia nakokulmia ja laboratorioprosessin kulkua. Haas-
tatteluiden avulla oli mahdollista syventdd ymmarrystd NIPT-laboratorioprosessista
seka selventaa epaselvaksi jaaneita asioita (Ojasalo & Moilanen & Ritalahti 2015: 106).
Opinnaytetyossa kaytettiin avointa- ja puolistrukturoitua haastattelua eli teemahaastat-

telua. Avoimessa haastelussa ei ole valmiita kysymyksia ja teemahaastattelussa on
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mietitty valmiit teemat ja osittain valmiit kysymykset haastateltaville. (Saaranen-Kauppi-
nen & Puusniekka 2006a; Vilkka 2021: 220.)

Avoimeen haastatteluun ja teemahaastatteluun paadyttiin miettimalla, millaista tietoa
halutaan kerata. Opinnaytetydn aihepiiri oli hyvin rajattu, minka takia koettiin avoimen-
ja teemahaastattelun sopivan parhaiten menetelmiksi. Avoimessa haastattelussa aihe-
piirista keskustellaan haastateltavan kanssa useita kertoja ja han voi puhua aiheesta
vapaasti eri nakokulmista. Lisaksi haastattelija voi syventaa aihetta esittamalla lisaky-
symyksia haastateltavan vastausten ja kuvausten perusteella sekd suunnata tiedon-
hankintaa olennaiseen suuntaan. Teemahaastattelussa tutkimusongelmasta poimitaan
keskeiset aiheet tai teemat, joita haastatteluissa kasitelldan ja haastateltava voi antaa
oman kuvauksensa niista. (Vilkka 2021: 220, 225-227; Puusa 2020: 238-240.) Struk-
turoidun lomakekyselyn koettiin rajaavan liikaa haastattelukysymyksia. Haastattelut
ovat kontekstuaalisia haastatteluja eli haastattelut tapahtuvat toimintaymparistéssa. Ai-
dossa toimintaymparistdssa tehtavat haastattelut valittiin, silld usein asioita on hel-

pompi kuvailla, selittda ja muistaa niiden aarella ollessa. (Ojasalo ym. 2015: 106.)

Havainnointi on hyodyllinen ja suositeltava tapa kerata tietoa, silla perusteellista ja hyo-
dyllista tietoa saa paremmin menemalla itse paikan paalle tarkkailemaan tyoprosessia
ja tydnkulkua. Havainnoinnin avulla saa helposti tietoa ihmisten kayttaytymisesta ja ta-
pahtumista toimintaymparistéssa. (Ojasalo ym. 2015: 114; Paalumaki & Vahamaki
2020: 304-306.) Havainnoinnin avulla saadaan valitdnta ja suoraa tietoa. Havain-
noidessa tutkitaan todellista tapahtumaa, josta voidaan saada monipuolista tietoa.
(Kankkunen & Vehvildinen-Julkunen 2017: 123.) Opinnaytetydssa kaytettava havain-
nointi on systemaattista tarkkailua, eika satunnaista havainnointia (Ojasalo ym. 2015:
114). Systemaattinen havainnointi perustuu ennalta laadittuihin luokitteluteemoihin, jol-
loin havainnot pyritdan keradmaan systemaattisesti ja tarkasti (Kankkunen & Vehvilai-
nen-Julkunen 2017: 122). Havainnointi auttoi varsinkin toteutuksen alussa NIPT-tutki-

muksen laboratorioprosessin kokonaiskuvan saamisessa.

Havainnointia suoritettiin seka osallistuvana etta ei-osallistuvana. Valilla laboratoriopro-
sessia havainnoitiin ulkopuolisina tarkkailijoina ja valilla aktiivisina osallistujina, eli osal-
listuttiin aktiivisesti laboratorioprosessin eri vaiheisiin (Ojasalo ym. 2015: 116). Toteu-
tuksen alussa seurattiin tydprosessia laboratoriohoitajan tekemana, kun taas mydhem-
min osallistuttiin havainnointiin NIPT-ty6pisteella tydskennellessa. Harjoittelun avulla oli
tarkoitus syventaa ymmarrysta NIPT-laboratorioprosessista. Harjoittelun tuoman rutii-

nin avulla oli tarkoitus varmistaa laboratorioprosessin piirtyminen muistiin. Tydpaiva-
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kirja puolestaan auttoi jasentelemaan ajatuksia ja muistamaan yksityiskohtia (Saara-
nen-Kauppinen & Puusniekka 2006b). Tyopaivakirjan avulla oli myés mahdollista sel-

ventaa mahdollisia ristiriitaisuuksia.

Ehdotus prosessikuvausten tekemisesta tuli HUS Diagnostiikkakeskuksen genetiikan
laboratoriolta. Tarvetta prosessikuvausten tekemiselle oli, silla NIPT-tutkimus oli otettu
vasta hiljattain kayttéén genetiikan laboratoriossa. NIPT-tutkimuksesta oli myoés alka-
massa pilotti eli kokeilujakso, josta haluttiin myds prosessikuvaus. Ensimmainen pro-
sessikuvaus kuvaa NIPT-tutkimuksen laboratorioprosessia, kun naytteita oli 10—20 vii-
kossa. Toinen prosessikuvaus kuvaa tilannetta pilotin aikana, jossa naytteita oli 100—
200 viikossa. Vertaamalla naita kahta prosessikuvausta, saatiin tietoa tyévaiheiden
muutoksista. Prosessikuvauksia voidaan kayttaa esimerkiksi perehdytyksessa ja tyéoh-
jeissa. Vanadis NIPT -menetelma on CE-IVD merkitty, eli laitteella on vaatimustenmu-
kaisuusmerkinta in-vitro diagnostiikassa (Vanadis Extract 2022). Tama tarkoittaa, etta
prosessi taytyy toteuttaa ohjeiden mukaan. Naytemaarien kasvaessa tulee prosessiin
kuitenkin vaistdmatta joitain muutoksia. Vanadis NIPT -menetelma on tarkoitettu suu-
rille ndytemaarille, ja osa talla hetkella kaytetyista tydvaiheista poistuu ndytemaarien
kasvaessa. Esimerkiksi talla hetkelld ndytesarjat joudutaan analysoimaan ylimaaraisten
taytenaytteiden kanssa, silla sarjat ovat muuten liian pienia analysoitaviksi. Tama vaihe
tulee kuitenkin poistumaan naytemaarien kasvun myo6ta. NIPT-tutkimus on myods mah-
dollisesti tulossa laajempaan kayttdon HUS Diagnostiikkakeskuksessa tulevaisuu-
dessa, minka vuoksi myds prosessikuvaus NIPT-pilotista saattaa tulla ajankohtaiseksi

tulevaisuudessa.

Prosessien mallintamisella on monia tarkeita tavoitteita. Usein naiden tavoitteiden |1ah-
tokohdat liittyvat esimerkiksi kustannusmaarien hillitsemiseen, ongelmatilanteiden hah-
mottamiseen seka toiminnan parantamiseen. Prosessikuvaukset auttavat jasentele-
maan kokonaisuuksia seka 16ytamaan kehittdmistarpeita suunnitelmassa. Prosessiku-
vauksia kaytetdan muun muassa perehdytyksessa, tietojarjestelmien kehitystehtavissa,
tydénjaon selventamisessa, ongelmatilanteiden, resurssien ja vastuuasioiden hahmotta-
misessa seka erilaisissa koulutustarkoituksissa. Prosessikuvaukset voivat toimia tyéva-
lineena monille eri organisaation tahoille. Prosessikaavio on menetelma3, jolla voidaan
kuvata prosessiin liittyvia kohtia graafisessa muodossa. Prosessikaavio auttaa hahmot-

tamaan asioiden valisia yhteyksia, riippuvuuksia ja jarjestysta. (JHS 152 2002: 3.)
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5.3 Toiminnan eteneminen ja tyoskentelyn kuvaus

Opinnaytetydprosessi oli noin vuoden mittainen ja alkoi aiheen valinnalla toukokuussa
2023. Ehdotus aiheesta saatiin HUS Diagnostiikkakeskuksen genetiikan laboratoriolta.
Suunnitelmavaihe alkoi heti aiheen valinnan jalkeen ja kesti lokakuuhun 2023 saakka.
Lokakuussa 2023 pidettiin opinnaytetydn suunnitelmavaiheen seminaarit, joissa esitel-
tiin opinnaytetdiden suunnitelmat. Toteutusvaihe kesti lokakuusta 2023 helmikuuhun
2024. Raportointivaihe alkoi helmikuussa 2024 ja loppui huhtikuussa. Huhtikuussa
2024 pidettiin opinnaytetydn raportointivaiheen seminaarit, joissa lahes valmiit opinnay-

tetyot esiteltiin. Myohemmin huhtikuussa palautettiin valmis opinnaytety6 (kuvio 1).

Aiheen valinta I 2 Opinndytetyon
5/2023 —> suunnittelu _ toteutus
5/2023-10/2023 10/2023-2/2024

Opinndytetydn raportin
kirjoittaminen —
2/2024-4/2024

Valmis opinndytetyo
4/2024

Kuvio 1. Opinnaytetydn eteneminen.

5.3.1 Aineiston keruu

Opinnaytetydn aineistoa kerattiin HUS Diagnostiikkakeskuksen genetiikan laboratori-
ossa haastattelemalla NIPT-tutkimuksen parissa tydskentelevaa viitta laboratoriohoita-
jaa, harjoittelemalla NIPT-naytteiden analysointia ja havainnoimalla NIPT-tutkimuksen
laboratorioprosessia ja sen muutoksia. Havainnoinnin, haastattelujen ja harjoittelun
pohjalta kirjoitettiin tydpaivakirjaa (kuvio 2). Tydpaivakirjaan dokumentoitiin laboratorio-
prosessin etenemista prosessikuvausten laatimista varten. Tyopaivakirjan kirjoittami-
sessa hyddynnettiin taulukossa 1 kuvattuja teemoja, jotka muodostettiin NIPT-laborato-

rioprosessin alustavan havainnoinnin perusteella. Tydpaivakirjaan dokumentoitiin tietoa
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ennalta kuvattujen teemojen alle. Havainnoinnin, harjoittelun ja haastattelun pohjalta

saatuja tietoja dokumentoitiin samaan tyopaivakirjaan.

Harjoittelu: naytteiden

Havainnointi . ..
analysoinnin harjoittelu
Haastattelu G
E—
> Tyopdivakirja +—

Kuvio 2. Aineiston keruumenetelmat.

Opinnaytetydn toteutuksen alussa keskityttiin pitkalti vain havainnointiin ja myéhemmin
siirryttiin NIPT-tutkimuksen analysoinnin harjoitteluun, jonka aikana havainnointia jat-
kettiin. Opinnaytetydssa havainnoitiin kaikkia laboratoriohoitajien tekemia tydvaiheita,
eli laboratorioprosessi alkoi naytteen saapumisesta laboratorioon ja loppui tulosten
saamiseen. Kuitenkin sairaalageneetikko tarkastaa ja lausuu tulokset seka lahettaa
vastaukset eteenpain lahettavaan yksikkdon. Havainnoinnin kesto vaihteli paivan mu-
kaan, silla NIPT-tutkimuksessa oli kaytossa kolme eri laitetta, joiden tyovaiheet olivat
eri pituisia. Havainnointi jatkui koko tyOpaivan. Haastatteluja kaytettiin havainnoinnin ja
harjoittelun tukena ja niiden avulla pyrittiin selventamaan epaselviksi jaaneita asioita.
Haastatteluissa NIPT-tutkimuksen parissa tyoskenteleville laboratoriohoitajille esitettiin
vain tyovaiheisiin liittyvia kysymyksia. Haastateltaville annettiin tiedote tutkimuksesta
(liite 3), ja heiltéd pyydettiin suostumus seka allekirjoitukset opinnaytetyén suostumuslo-

makkeeseen (liite 4). Mitdan muita henkildtietoja haastattelevista ei keratty.
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Muistiinpanoja kerattiin tydpaivakirjaan taulukossa 1 olevien teemojen alle. Esimerkiksi
tyopaivakirjaan on Extract-laite ylaotsikon alle kirjoitettu plasman erotus 1. Streck-put-
kista, jonka alle on kirjoitettu tahan liittyvia tyévaiheita, kuten "naytetta sentrifugoidaan
30 minuuttia RCF-arvolla 1300 x g ”. Taulukkoon 1 kirjatuilla teemoilla on yhteys opin-
naytetydn tutkimuskysymyksiin, silla teemat kuvaavat NIPT-laboratorioprosessin vai-
heita. Yhdessa havainnoinnin, harjoittelun ja haastattelujen avulla kerattiin kattavasti
tietoa NIPT-laboratorioprosessista ja sen vaiheista. Muistiinpanoja kirjoitettiin tyopaiva-
kirjaan manuaalisesti, eikd haastatteluaineistoa talletettu muulla tavalla. Tydpaivakirjaa
sdilytettiin tutkimuksen aikana opinnaytetydntekijoiden kotona lukitussa kaapissa ja

materiaali havitetdan silppurin avulla opinnaytetydn valmistuttua.

Taulukko 1. Alustavat NIPT-laboratorioprosessin vaiheet.

NIPT-laboratorioprosessin alustavat vaiheet ennen pilottia

1. Nayte saapuu laboratorioon:
1. Naytteen sisaankirjaus.
2. Tyolistan haku/luominen.

2. Taytenaytteet:
Taytenaytteiden haku ja sulatus.

3. Extract-laite:
1. Varapuitkista eli 2. Streck-putkista varastoputket.
2. Plasman erotus analysoitavaksi meneville 1. Streck-putkille.

3. cfDNA-eristyksen aloitus (tarvikkeet, reagenssit, naytteet ja taytenayt-
teet).

4. Laitteen purku.

4, Core-laite:

1. Laitteen valmistelu (reagenssit, kontrollit, tarvikkeet).
2. cfDNA-levy eli ndytelevy laitteelle.

3. Laitteen purku.

5. View-laite:
Core-laitteelta siirretdan View-naytelevy suoraan View-laitteelle.

6. Tulosten siirto LifeCycle-ohjelmaan:

Sairaalageneetikko tarkastaa tulokset, siirtda ne LifeCycle-ohjelmaan,
suorittaa riskilaskennan ja lahettda vastaukset eteenpain lahettavalle yk-
sikdlle.
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Opinnaytetydn toteutuksessa tehtiin NIPT-tutkimusta alussa yhdessa laboratoriohoita-
jien kanssa ja mydhemmin myos itsenaisesti. Haastattelut, havainnoinnit ja harjoittelut
tapahtuivat NIPT-tutkimusta tekevien laboratoriohoitajien ty6ajalla, joten tama ei edel-
Iyttanyt ylimaaraista aikaa tyontekijoilta. Toteutuksen aikana molemmat opinnaytetyon-
tekijat olivat paikalla laboratoriossa samanaikaisesti. Toteutuksen aikana laboratori-
ossa oltiin paikan paalla yhteensa noin kuusi tyoéviikkoa, jonka aikana paivien pituudet
vaihtelivat kahdesta tunnista kahdeksaan tuntiin. Tydnjakoa vaihdeltiin, mikd mahdol-
listi dokumentoinnin tyopaivakirjaan. Tyotehtavia jaettiin tasaisesti, jotta molemmille

kertyisi yhta paljon kokemusta laboratorioprosessin eri vaiheista.

5.3.2 Aineiston analysointimenetelmat

Tyopaivakirjaan kerattya aineistoa analysoitiin laboratorioprosessiin liittyvien teemojen
perusteella. Aineistoa kaytiin yhdessa lapi ja etsittiin eroavaisuuksia ja yhtenevaisyyk-
sia. Tarkoituksena oli kdyda eri teemojen alla olevia NIPT-laboratorioprosessin vaiheita
yhdessa lapi. Materiaalia suodatettiin etsimalla muistiinpanoista laboratorioprosessin
paapiirteita, joista rakennettiin prosessikaaviot ja -kuvaukset. Prosessin kuvaamisen
eteneminen esitetaan kuviossa 3. Prosessikuvausten tekeminen aloitettiin miettimalla,
miksi prosessikuvaus halutaan tehda. Tama auttoi prosessikuvauksen kuvaustason
maarittdmisessa. Prosessin kuvaustaso kertoo, kuinka yksityiskohtaisesti prosessia ha-
lutaan kuvata (Virtanen & Wennberg 2005: 123). Prosessikuvauksen tarkoituksena oli
kuvata NIPT-tutkimuksen laboratorioprosessia, erityisesti laboratoriohoitajan nakdkul-
masta. Ensin tehtiin prosessikuvaus ennen pilotin alkamista ja seuraavaksi prosessiku-
vaus pilotin ajalta. Prosessin kuvaaminen aloitettiin prosessikaavion tekemiselld, jonka
jalkeen tehtiin prosessikuvauksen tekstiosa. Opinnaytetydn tuotokset tehtiin luomalla
prosessikaaviot Microsoft Visio -ohjelman avulla, ja prosessikuvausten tekstiosa kirjoi-

tettiin Microsoft Word -ohjelmalla.

Prosessikuvauksen kuvaustason maarittamisen jalkeen siirryttiin tekemaan prosessi-
kaaviota. Prosessikaaviota tehdessa seuraavaksi maariteltiin prosessissa olevat tekijat
ja toimijat omalle radalleen seka prosessin alku ja loppu. Radalla tarkoitetaan tapaa il-
maista eri prosessin rooleja tai toimijoita. Jokainen toimijoista tulee eri radalle, ja sa-
malle radalle sijoitetut tehtavat kuuluvat kyseiselle toimijalle. (Virtanen & Wennberg
2005: 125.) Toimijat ja tekijat rajattiin miettimalla kuvattavan laboratorioprosessin aloi-
tus- ja lopetuskohtaa ja naiden valissa olevia toimijoita. Prosessikaavio alkoi naytteen
saapumisesta laboratorioon ja loppui tuloksen vastaamiseen. Toimijoihin ei esimerkiksi
laskettu raskaana olevaa potilasta eikd naytteenottoa, silld tdma jai halutun kuvausta-

son ulkopuolelle.
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Laboratorioprosessin toimijoiden jalkeen valittiin laboratorioprosessin ydinprosessit.
Ydinprosesseilla tarkoitetaan ydintehtavia organisaatiossa (Virtanen & Wennberg 2005:
118). Ydinprosessit saatiin tarkastelemalla tydpaivakirjaa ja suodattamalla muistiinpa-
noista laboratorioprosessin ydinprosessit. Ydinprosesseiksi paatyivat laboratoriopro-
sessin merkittdvimmat vaiheet, joiden alle muiden tydvaiheiden koettiin sopivan hyvin
tukiprosesseiksi. Ydinprosesseja oli aluksi prosessikaaviossa paljon, mutta niitd karsit-
tiin laboratorioprosessin kulun ja vaiheiden hahmottuessa. Seuraavaksi kirjoitettiin lisda
vaiheita ydinprosessien tukiprosesseiksi. Tukiprosesseilla tarkoitetaan ydinprosessien
tukena olevia prosessin vaiheita, jotka ovat tarkeita toiminnan onnistumiseksi (Virtanen
& Wennberg 2005: 118). Tukiprosesseja oli kaaviossa aluksi enemman, mutta myds
niita karsittiin pois. Tukiprosessit valittiin prosessikaavioon miettimallad ydinprosessien
ulkopuolelle jaavia tarkeimpia vaiheita NIPT-laboratorioprosessissa. Lisaksi prosessi-
kaavioista haluttiin selkeat ja yksinkertaiset, mika rajasi prosessikaavioon mahtuvien
tukiprosessien maaraa. Taulukon 1 teemoista Iahes kaikki tulivat osaksi prosessikaa-
viota. Prosessikaavioon valittiin vain tarkeimmat prosessin kohdat, jotta kaavio pysyisi

helppolukuisena ja sita voi helposti muokata tulevaisuudessa.

. 2. Kuvattavan .
1. Prosessin 3. Prosessin
—

. . — rosessin .
tunnistaminen p. . toteuttaminen
valitseminen

e 7.
4, Kuvaustason 5. Kuvausvalineiden . .
. — e 6. Prosessin kuvaus —» Prosessikuvauksen
padttaminen paattaminen e
kayttéonotto

Kuvio 3. Prosessin kuvaamisen eteneminen yksinkertaistettuna (JHS 2002: 4 mukaillen).

Prosessikaavio etenee numeroiden kasvaessa ja padosin vasemmalta oikealle siirrytta-
essa. Monien eri toimijoiden ja vaiheiden vuoksi eivat kaikki kohdat ole kuitenkaan tay-
sin aikajarjestyksessa vasemmalta oikealle mentaessa. Kaavio haluttiin pitaa selkeana,
joten muutamassa kohdassa aikajarjestyksesta paadyttiin poikkeamaan. Prosessikaa-
vion kohtia avattiin tarkemmin prosessikuvausten tekstiosioissa, joissa pyrittiin avaa-
maan tarkeimmat kohdat laboratorioprosessista. Kaikki pienet tukiprosessit eivat mah-

tuneet kaavioon, mutta ne mainittiin prosessikuvauksen tekstiosiossa asianmukaisten
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kohtien alla. Esimerkiksi tadytenaytteiden sulatus ja prosessointi ei ole pilottia edelta-

vassa prosessikaaviossa, mutta I0ytyy prosessikuvauksesta.

Prosessikaavion laatimisen jalkeen luotiin prosessikuvauksen tekstiosa. Prosessiku-
vauksen tekstiosan kirjoittaminen aloitettiin prosessikaavion ensimmaisesta kohdasta
ja edettiin kronologisesti eteenpain. Ensin kirjoitettiin ydin- ja tukiprosessit prosessikaa-
vion mukaan. Kohdat pyrittiin selittdmaan auki mahdollisimman yksinkertaisesti. Pro-
sessikuvauksen laatimisessa hyédynnettiin tydpaivakirjaan kirjoitettuja laboratoriopro-
sessin vaiheita. Prosessikaavion ydin- ja tukiprosessien kirjoittamisen jalkeen pohdittiin
muita kuvaukseen tulevia kohtia. Kaikki tukiprosessit ja pienet yksityiskohdat eivat
mahtuneet prosessikaavioon, koska kaavio pyrittiin pitdmaan helppolukuisena ja sel-
keana. Tyopaivakirjasta suodatettiin prosessikuvauksen tekstiosaan laboratorioproses-
sin kannalta lisda tarkeita ja oleellisia vaiheita, jotka eivat mahtuneet prosessikaavioon.
Tasta kysyttiin neuvoa tydelamakumppaneilta. Prosessikuvausten tekstiosiin lisattiin

kohtia, joista valittyisi prosessikuvausten erot ennen pilottia ja pilotin aikana.

Laboratorioprosessia, prosessikuvausta ja -kaaviota seka tyopaivakirjan sisaltdéa kos-
kevat erimielisyydet kaytiin yhdessa lapi ja kohdista keskusteltiin yhdessa tybelamaoh-
jaajien kanssa. Prosessikuvausta ja -kaavioita tehdessa palautetta kysyttiin jatkuvasti.
Muokkauksia pohdittiin yhdessa tydelamakumppanien kanssa. Lisaksi lahes valmiit
prosessikuvaukset lahetettiin NIPT-tyOpisteella tydskenteleville laboratoriohoitajille vii-
meisia palautteita ja kommentteja varten. Prosessikuvaus on tehty HUS Diagnostiikka-
keskuksen prosessikuvausmallin mukaan. Prosessikaavio tehtiin Microsoft Visio -ohjel-
malla, jossa eri merkityksen omaavat asiat kuvataan eri symboleilla. Kaaviossa kuva-
taan eri toimijoita omilla radoillaan. Prosessikuvauksen tekstiosaan haluttiin laboratorio-

prosessin kannalta oleellisimmat vaiheet.

6 Tulokset

Opinnaytetyon tulosluku rakentuu kolmesta alaluvusta, joista ensimmaisessa kuvataan
NIPT-laboratorioprosessit ennen pilottia ja pilotin aikana. Seuraavissa alaluvuissa vas-
tataan opinnaytetydn tutkimuskysymyksiin, miten NIPT-tutkimuksen laboratorioprosessi
muuttui ndytemaarien kasvaessa ja miten laboratoriohoitajan tyé muuttui naytemaarien
kasvaessa. Opinnaytetyon tutkimuskysymyksiin pystyttiin vastaamaan tarkastelemalla

opinnaytetyon tuotoksina syntyneitad prosessikuvauksia. Prosessikuvauksia vertaamalla
ja tarkastelemalla pystyttiin huomaamaan erot laboratorioprosessissa naytemaarien li-

saantyessa. Prosessikuvaukset [0ytyvat opinnaytetyon lopusta liitteista 1 ja 2.
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6.1 NIPT-tutkimuksen laboratorioprosessit

Ensimmainen prosessikaavio (kuvio 4) esittda NIPT-laboratorioprosessia ennen pilotin
alkamista. Laboratorioprosessi alkoi ndytteen saapumisesta laboratorioon, jolloin nayte
kirjattiin sisdan ja sille tulostettiin paperinen Iahete. Naytteen kirjaus tapahtui naytteiden
vastaanotossa, minka jalkeen alkoi laboratoriohoitajan osuus NIPT-laboratorioproses-
sista. Naytteen sisdankirjauksen jalkeen tehtiin QPati-poiminta ja naytteiden tietojen
siirto Excel-ohjelman kautta LifeCycle-ohjelmaan. QPati-poiminnan ja tietojen siirron
yhteydessa tulostettiin my0s viivakoodit toisille 2. Streck-putkille, varastoputkille seka
taytenaytteille paivan ohjelman mukaan. Taytenaytteilla tarkoitetaan vanhoja varastoi-
tuja plasmanaytteitd, joita kaytetdadn naytesarjojen tdydentamiseen. Vanadis NIPT -tut-
kimus on tarkoitettu suurten naytemaarien analysointiin, minka vuoksi taytenaytteet
ovat pakollisia naytesarjojen analysoinnissa naytemaarien ollessa pienia. Uudet viiva-
koodit oli tulostettava 2. Streck-putkille, silla niissa on identtinen viivakoodi 1. Streck-

putken kanssa ja Extract-laite ei hyvaksy samaa viivakoodia toiseen kertaan.

Seuraavaksi aloitettiin naytteiden kasittely, jolloin Streck-putket laitettiin sentrifugiin.
Analysoitavien 1. Streck-putkien ollessa sentrifugissa laitettiin myds pakkasessa olevat
taytenaytteet lampdhauteeseen sulamaan. Sentrifugoinnin jalkeen naytteet laitettiin
Extract-laitteelle plasman erotus -ohjelmaan, jolloin Extract-laite siirsi plasman Streck-
putkista plasmalevyille. Plasman erotuksesta saadut plasmalevyt siirrettiin sentrifugoin-
nin jalkeen joko cfDNA-eristykseen (1. Streck-putki) tai varastoputken valmistukseen
(2. Streck-putki) riippuen paivasta. Valmiit varastoputket kirjattiin Excel-tiedostoon ja
laitettiin -80°C pakkaseen. cfDNA-eristykseen laitettiin potilasnaytteet sisaltavien plas-
malevyjen lisdksi taytenaytteet varastoputkissa. Taytenaytteet myds sentrifugoitiin en-
nen eristysohjelman kaynnistamista. cfDNA-eristyksen valmistuttua sentrifugoitiin
cfDNA-levy ja aloitettiin Core-naytesarja. Core-sarjan valmistuttua kaynnistettiin View-
laite. View-laitteelta tulokset siirtyivat System Software -ohjelmaan, jossa tulokset ja
laatuparametrit tarkastettiin. System Software -ohjelmasta tulokset siirrettiin LifeCycle-
ohjelmaan, jossa tapahtui trisomiariskin laskeminen. Viimeisena kirjoitettiin lausunto ja
kuitattiin nayte QPati-ohjelmassa. Laaduntarkastuksen ja tulosten tarkastamisen ja lau-

sumisen teki sairaalageneetikko.

NIPT-tutkimuksen cfDNA-eristyksia Extract-laitteella aloitettiin aina maanantaisin ja
perjantaisin. Maanantain Extract-eristysohjelmaan tuli 12 naytetta, johon sisaltyi poti-
lasnaytteet ja vajaan sarjan tayttdmiseen tarkoitetut tdytenaytteet. Perjantaisin Extract-

eristysohjelmaan tuli 28 naytetta, johon myds sisaltyi potilas- ja taytenaytteet. Extract-
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eristysohjelmat koostuivat siis kaikista saapuneista potilasnaytteista, jonka jalkeen nay-
tesarjaa taydennettiin taytenaytteilla. Core-laitteelle meneva ehdoton minimi nayte-
maara on 36 naytetta, jolloin kaikkien naytteiden tulisi lapaista laatuparametrit. Taman
vuoksi Extract-eristysohjelmia tehtiin kahtena paivana viikossa 12:n ja 28:n naytteen
sarjoina. Eristyksesta valmistunut cfDNA-levy sailyi 100 tuntia jadkaapissa, minka
vuoksi Core-laitteen ohjelma oli kdynnistettava 100 tunnin sisalla ensimmaisen cfDNA-
levyn valmistumisesta. Maanantaisin Extract-eristyssarjan valmistuttua kaynnistettiin
Core-laite, johon laitettiin maanantain ja perjantain Extract-eristyssarjoista saadut
cfDNA-levyt. Perjantain naytesarjan varastoputket tehtiin perjantaina ennen Extract-
eristyssarjan aloittamista. Maanantain naytesarjan varastoputket tehtiin tiistaina, jolloin

ohjelmassa oli myds View-laitteella kuvantaminen.
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Kuvio 4. NIPT-tutkimuksen prosessikaavio ennen pilottia.
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Toinen prosessikaavio (kuvio 5) esittda NIPT-laboratorioprosessia pilotin aikana. En-
nen pilottia ja pilotin aikana prosessikaaviot eivat eroa toisistaan. Prosessikaaviot py-
syivat samanlaisina, silla kaaviossa olevat laboratorioprosessin ydin- ja tukiprosessit
pysyivat samoina, vaikka prosessien sisalla tapahtui muutoksia ndytemaarien kasva-
essa. Prosessikuvausten tekstiosat (liite 1 ja 2) kuitenkin eroavat toisistaan. Laborato-
rioprosessi pilotin aikana alkoi naytteen saapumisesta laboratorioon, jolloin nayte kirjat-
tiin QPati-ohjelmaan ja naytteelle tulostettiin paperinen lahete. Pilotin aikana rutiininayt-
teet ja pilottinaytteet saivat erilaisen ndytetunnisteen, minka avulla ne eroteltiin toisis-
taan putkien ja lahetteiden osalta. Naytteen kirjaus tapahtui naytteiden vastaanotossa,
minka jalkeen alkoi laboratoriohoitajan osuus NIPT-laboratorioprosessista. Ensin aloi-
tettiin Extract-sarjan suunnittelu ja sarjaan meneville naytteille suoritettiin QPati-poi-
minta ja QPati-ohjelmasta poimittu tiedosto siirrettiin Excel-ohjelman kautta LifeCycle-
ohjelmaan. Extract-sarjaan priorisoitiin naytteitd naytteenottopaivan ja rutiinimerkinnan
mukaan. QPati-poiminta ja tietojen siirto LifeCycle-ohjelmaan tehtiin aina ennen nayte-
putkien sentrifugointia. 1.- ja 2. Streck-putkille tuli tehda erilliset poiminnat, riippuen
siitd, jos seuraavaan sarjaan oli tullut uusia naytteita, joille ei viela ollut suoritettu QPati-
poimintaa. 2. Streck-putkille ja niiden varastoputkille tulostettiin erilliset viivakoodit
QPati-poiminnan yhteydessa, silla Extract-laite ei hyvaksy samaa viivakoodia toiseen

kertaan.

Pilotin aikana viikko- ja paivakohtainen ohjelma vaihteli, jolloin cfDNA-eristyssarjoja
saatettiin tehda ennen tai jalkeen varastoputkien valmistuksen. cfDNA-eristyssarjoja
aloitettiin aina, kun naytteita oli tullut tarpeeksi. Muita sarjoja (Core ja View) tehtiin
cfDNA-eristyksen pohjalta, eli cfDNA-sarjat suunniteltiin ja muut sarjat maaraytyivat ta-
man mukaan. QPati-poiminnan jalkeen naytteet kasiteltiin, eli 1.- tai 2. Streck-nayteput-
ket sentrifugoitiin ja laitettiin Extract-laitteelle plasman erotukseen. Plasman erottelusta
saadut plasmalevyt siirrettiin sentrifugoinnin jalkeen joko cfDNA-eristykseen (1. Streck-
putki) tai varastoputken valmistukseen (2. Streck-putki). Valmiit varastoputket laitettiin
varastoon -80°C pakastimeen ja merkattiin omaan Excel-arkistointitiedostoon. cfDNA-
eristykseen menevat plasmalevyt sentrifugoitiin ja laitettiin Extract-laitteelle cfDNA-eris-
tysohjelmaan. Extract-laitteelle pyrittiin laittamaan 48 naytteen eristyssarjoja, kun kay-
tossa oli 48 naytteen Core-reagenssipakkaus. Jos kaytdssa oli 84 naytteen Core-rea-
genssipakkaus, niin cfDNA-eristyksia tehtiin useampia, (yleensa 12, 24, 36, ja 48 nayt-
teen sarjoja), mutta maksimissaan 3 eristysta. Eristyksesta valmistunut cfDNA-levy sai-
lyi 100 tuntia jadkaapissa, minka aikana oli aloitettava Core-laitteella analyysi. cfDNA-
levy/-t siirrettiin eristyksen jalkeen Core-laitteelle analyysia varten. Core-laitteelle mah-

tuu maksimissaan 48 tai 84 naytetta enintdan kolmelle cfDNA-levylle.
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Core-laitteelta analyysista valmistunut View-levy siirrettiin kuvantamista varten View-
laitteelle. View-kuvantamisen jalkeen laboratoriohoitaja tarkisti viela analysoinnin onnis-
tumisen System Software -ohjelmassa, johon tulokset siirtyivat automaattisesti. Taman
jalkeen sairaalageneetikko tarkisti System Software -ohjelmassa View-laitteelta tulleen
sarjan laatuparametrit ja tulokset. System Software -ohjelmasta View-sarjan tulokset
siirrettiin sarjan hyvaksymisen jalkeen LifeCycle-ohjelmaan, jossa tapahtui trisomiaris-
kin laskenta. Lopuksi sairaalageneetikko kirjoitti trisomiariskin tuloksesta lausunnon ja

kuittasi naytteen QPati-ohjelmassa.
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Kuvio 5. NIPT-tutkimuksen prosessikaavio pilotin aikana.

6.2 NIPT-laboratorioprosessin muutos

NIPT-laboratorioprosessi muuttui pilotin aikana useassa kohdassa naytemaarien kas-

vun myo6ta. Huomattavin ero koko laboratorioprosessissa oli naytemaaran suuri kasvu
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10—-20 naytteesta viikossa 100—-200 naytteeseen viikossa. Toinen merkittava muutos
laboratorioprosessissa oli taytenaytteiden poisjaanti. Ennen pilottia taytenaytteita kay-
tettiin paikkaamaan tyhjia paikkoja naytesarjoissa, eli taydentdmaan sarjoja, koska nay-
temaarat olivat liian pienia eristyksen aloittamiseksi ilman taytenaytteita. Ennen pilottia
suurin osa tai puolet sarjan naytteista oli taytenaytteita. Pilotin aikana taytenaytteita ei
kaytetty ollenkaan, silla naytemaarat olivat niin suuria, etta pystyttiin analysoimaan tay-
sid sarjoja. Ennen pilottia taytenaytteitd myos kerattiin ylijdaneistad Streck-putkien plas-
moista ja niiden erotteluun ja sentrifugoimiseen kului paljon aikaa. Pilotin aikana tayte-
naytteita ei enaa keratty. Pilotin aikana naytemaarat olivat suuria, eikd isoa osaa nayt-
teista tarvinnut uusia toisesta varastoputkesta. Pilotin aikaiset kayttamattémat varasto-

putket jaivat taytenaytteiksi pilotin loputtua.

Pilotin aikana laboratorioprosessissa myos jouduttiin priorisoimaan rutiininaytteita,
koska rutiininaytteilla oli pilottinaytteita lyhyempi vastausaika. Rutiinindytteet olivat
naytteita niiltd asiakkailta, jotka olivat jo saaneet raskaudenaikaisesta yhdistelmaseu-
lonnasta kohonneen trisomiariskin. Pilottindytteet vastaavasti olivat vapaaehtoisten tut-
kimukseen soveltuvien raskaana olevien naytteita. Ennen pilottia kaikki naytteet olivat
rutiinindytteitd, jolloin naytteita priorisoitiin pelkastaan naytteenottopaivamaaran mu-
kaan. Pilotin aikana naytteita priorisoitiin rutiinistatuksen ja naytteenottopaivamaaran
mukaan. Naytemaarien kasvaessa tuli kiinnittaa erityisesti huomiota naytteiden vanhe-
nemiseen. Joskus pilotin aikana jouduttiin laittamaan analyysiin menevat naytteet pak-
kaseen varastoputkiksi odottamaan seuraavaa cfDNA-eristyspaivaa, jos naytteet olisi-
vat vanhentuneet ennen seuraavaa cfDNA-eristysta. Ennen pilottia naytteita ei tarvin-
nut yleensa ollenkaan pakastaa ennen eristysta, koska naytemaarat olivat pienia ja
kaikki naytteet mahtuivat aina seuraavaan eristyssarjaan. Pilotin aikana naytteiden la-
hetteet piti lajitella sen mukaan, oliko kyseessa rutiini- vai pilottinayte. Lisaksi lahettei-
den piti kulkea oikean naytesarjan mukana. Lahetteet piti seuloa ennen uuden cfDNA-
eristyssarjan aloittamista ja valikoida joukosta seuraavassa sarjassa mukana olevat

naytteet. Ennen pilottia naytteita ei tarvinnut erotella eika lahetteita seuloa.

Lisdksi naytemaarien kasvun myoéta cfDNA-eristyksia tehtiin Extract-laitteella enemman
viikon aikana, suurimmillaan jopa 4 eristysta viikossa. Core-laitetta kaytettiin myds
enemman pilotin aikana. Ennen pilottia Core-laitteella analysoitiin naytteita vain kerran
viikossa, pilotin aikana analysointeja saattoi olla jopa 3 viikossa. View-laitteella kuvan-
nettiin naytteitd enimmilldan 3 kertaa viikossa pilotin aikana, kun taas ennen pilottia
View-laitteella kuvantaminen tapahtui vain kerran viikossa. Pilotin aikana naytemaarien
kasvun myo6ta myads tuloksia tuli enemman tarkistettavaksi ja vastattavaksi sairaalage-

neetikoille. Ennen pilottia NIPT-tydpisteen viikko- ja paivakohtainen ohjelma oli aina
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sama. Naytteitd analysoitiin vain tiettyina paivina, eika tasta yleensa poikettu. Pilotin ai-
kana taas rutiininomaista viikko-ohjelmaa ei enaa ollut. Pilotin aikana tuli joka paiva
suunnitella, mitd paivan aikana tulee tehda. Ennakkoon suunnitellusta viikko- ja paiva-

kohtaisesta ohjelmasta jouduttiin poikkeamaan usein.

6.3 Laboratoriohoitajan tyon muutokset

Laboratoriohoitajan tyd muuttui monella tapaa NIPT-tutkimuksessa naytemaarien kas-
vun my6ta. Pilotin aikana yksi merkittdva muutos laboratoriohoitajan tydssa oli tiivis yh-
teisty0 akateemisen henkilokunnan kanssa, etenkin sairaalageneetikkojen kanssa. En-
nen pilottia yhteistyd ei ollut paivittaista, vain ongelmatilanteissa konsultoitiin geneetik-
koja ja kysyttiin neuvoja eri asioissa. Pilotin aikana vuorovaikutus sairaalageneetikoi-
den kanssa oli paivittaista ja yhteistyd hyvinkin tiivistd. Esimerkiksi sarjoja suunniteltiin
yhdessa sairaalageneetikkojen kanssa ja heita konsultoitiin hyvinkin herkasti eri asi-
oissa NIPT-tutkimukseen liittyen. Lisaksi NIPT-tyopisteen viikko- ja paivaohjelmaa pai-
vitettiin yndessa akateemisten kanssa ja nakdkulmia jaettiin molemmin puolin. Pilotin
aikana yhteisty0 sairaalageneetikoiden kanssa korostui merkittavasti ja erilaisia ongel-

mia ratkottiin yhdessa.

Naytemaarien kasvun my6ta laboratoriohoitajan tydssa tuli entistd enemman vastaan
erilaisia ongelmatilanteita mm. lahetteiden, ohjelmien ja laitteiden kanssa. Pilotin ai-
kana lahetteista saattoi valilla puuttua joitain merkityksellisia esitietoja. Lisaksi vaarin
kirjattuja esitietoja, kuten aidin raskausviikkoja, pituutta ja painoa sai korjailla usein. Mi-
kali lahetteesta puuttui jokin oleellinen esitieto, esitieto oli merkitty vaarin tai vaaralle ri-
ville, eivat tiedot siirtyneet Excel-tiedostosta LifeCycle-ohjelmaan. Tiedot tuli korjata tai
kyseisen lahetteen rivi poistaa QPati-poiminnan tiedostosta ja vieda kyseisen naytteen
tiedot manuaalisesti LifeCycle-ohjelmaan. Jos lahetteeseen oli kirjoitettu raskausviikot
vaarin, laboratoriohoitaja pystyi QPati-poiminnan tiedostosta vield muokkaamaan ja
korjaamaan kyseisen lahetteen rivin oikeaan muotoon. Puuttuvista esitiedoista taytyi
soittaa lahettadvaan yksikkdon esitietojen saamiseksi. NIPT-tyopisteella ei ollut puhe-
linta, joten soitot menivat sairaalageneetikkojen hoidettaviksi, minka jalkeen kyseisen
l&hetteen tiedot piti myds viedd manuaalisesti LifeCycle-ohjelmaan. Tama tietenkin vei
ylimaaraista aikaa seka laboratoriohoitajalta etta sairaalageneetikolta. Esitietojen oike-
anlaisen kirjaamisen merkitys korostui pilotin aikana, kun virheiden maara moninker-
taistui ndytemaarien kasvaessa. Lisaksi ennen pilottia ndytemaarien ollessa pienia, 1a-
hetteitd oli helpompi seuloa virheiden osalta. Pilotin aikana virheiden huomaaminen yk-

sittaisista lahetteista oli haastavaa, silla [&hetteita oli paljon, eika niitad ehditty kayda pe-
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rusteellisesti lapi. Virheet olivat usein vain pienia virheita esitietojen kirjoituasussa. Li-
saksi vaarin tarroitettujen putkien uudelleen tarroittaminen vei paljon aikaa pilotin ai-

kana.

Naytemaarien kasvu lisasi laboratoriohoitajien tydmaaraa ja vastuuta. Naytemaarat yl-
sivat ajoittain lahes 200 naytteeseen viikossa, mika tarkoitti lisdantynytta tydomaaraa ja
sen tuomaa lisdantynytta vastuuta. Pilotin aikana ei naytteita analysoitu tiettyina pai-
vina, vaan analysointi riippui laboratorion naytemaarasta. NIPT-tyopisteelle tehtiin
paiva- ja viikkokohtaiset ohjelmat, mutta naista poikettiin usein ndytemaarien ollessa
odotettua pienemmat tai suuremmat. Laboratoriohoitaja suunnitteli tydviikon naytemaa-
rien mukaan. Lisaksi naytteiden sailyvyyteen taytyi kiinnittdd huomiota pilotin aikana.
Esimerkiksi Streck-nayteputket sailyvat vain viisi paivaa erottelemattomina ja cfDNA-
levy vain 100 tuntia jddkaapissa. Naytteet pyrittiin analysoimaan mahdollisimman tay-
sina sarjoina, joka usein tarkoitti, ettd Core-laitteelle laitettiin kolme cfDNA-levya.
cfDNA-levyjen sailyvyyteen oli talldin kiinnitettava erityistd huomiota. Sarjoja analysoi-
tiin myds limittain, jolloin oli pysyttava tarkkana analysoiduista sarjoista ja analysointiin
menevista sarjoista. Naytemaarien kasvu nosti analysointien kestoa, joka pidensi
NIPT-tyopisteella kuluvaa aikaa. Naytteiden vanhenemisen lisaksi taytyi huomioida

naytesarjojen valmistuminen tyopaivan sisalla.

Pilotin aikana nayteputkien lajittelu vaati tarkkaavaisuutta. Nayteteline muuttui pilotin
alkaessa, ja uudessa telineessa naytteet aseteltiin naytteenottoajan seka rutiini/pilotti
statuksen mukaan. Naytemaarien ollessa suuria, oli hankala havaita vaarassa teli-
neessa olevaa naytetta ennen sen joutumista analysointiin. Naytteiden lajittelu vaati
erityista tarkkaavaisuutta pilotin aikana. Lisaksi naytteiden mukana tulevien lahetteiden
lajittelu muuttui. Sarjan mukana olevien naytteiden lahetteet tuli seuloa muista nayt-
teista ja siirtda aina laitteen nimea vastaavaan lokeroon, mihin kului paljon aikaa. Labo-
ratoriotarvikkeiden ja -reagenssien tilaaminen oli pilotin aikana haastavaa. Laboratorio-
tarvikkeiden ja -reagenssien tilaamisesta olivat vastuussa NIPT-tyOpisteessa tyosken-
televat laboratoriohoitajat. Ennen pilottia laboratoriotavaraa kului suhteellisen vahan,
kun taas pilotin aikana tarvikkeita kului huomattavasti enemman. Laboratoriotarvikkei-
den ja reagenssien riittavyytta oli hankalaa arvioida pidemmalle aikavalille. Pilotin ai-
kana naytemaarat vaihtelivat paljon, eika varastoon haluttu tilata likaa reagensseja ja
laboratoriotarvikkeita hukan valttdmiseksi pilotin loputtua. Lisaksi joidenkin reagenssien
vanhenemispaivamaarat olivat hyvin lyhyita, minka vuoksi ei varastoon haluttu tilata lii-
kaa tavaraa. Erikokoisten sarjojen analysointeihin kaytettiin my0s eri kokoisia reagens-

sipakkauksia, mika entisestaan hankaloitti tilausten riittavyyden arviointia. Taulukkoon
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2 on koottu tiivistettyna NIPT-laboratorioprosessin ja laboratoriohoitajan tyén muutok-

set naytemaarien kasvaessa.

Taulukko 2.  NIPT-laboratorioprosessin muutokset ja niiden vaikutus laboratoriohoitajan ty6-

hon.
Muutoksen Muutos
kohde
Naytemaara Naytemaara kasvoi noin 10-20 naytteesta viikossa noin 100-200

naytteeseen viikossa pilotin aikana.

Naytteiden lajit-
telu

Pilotin aikana pilotti- ja rutiininaytteet lajiteltiin erikseen omiin paik-
koihinsa. Lisaksi naytteet lajiteltiin naytteenottopaivamaaran mu-
kaan. Ennen pilottia naytteita ei lajiteltu.

Lahetteet

Pilotin aikana sarjoihin menevien naytteiden lahetteet piti seuloa
muiden lahetteiden joukosta. Lahetepinot siirrettiin laitteen perus-
teella nimetysta lokerosta toiseen aina naytesarjan siirtyessa toi-
selle laitteelle. Ennen pilottia kaikki naytteet mahtuivat yhteen sar-
jaan, eika lahetteita tarvinnut seuloa.

Taytenaytteet

Ennen pilottia taytenaytteita piti sulattaa naytesarjoihin, silla sarjat
olivat muuten liian pienia analysoitavaksi. Pilotin aikana taytenayt-
teita ei tarvinnut.

Viikko-ohjelma

Ennen pilottia viikko-ohjelma pysyi aina samana. Tydpisteelle tul-
taessa tiedettiin aina, mita paivan aikana tulee tehda. Pilotin ai-
kana ohjelma muuttui viikoittain tai jopa paivittain. Naytesarjoja
tehtiin saapuneiden naytteiden perusteella. Piti varautua muutta-
maan paivan suunnitelmat hetkessa.

Sarjojen suunnit-
telu

Pilotin aikana sarjat piti suunnitella juuri ennen naytteiden sentri-
fugoimista ja cfDNA-eristysta. Ennen pilottia sarjat pystyttiin suun-
nitelmaan hyvissa ajoin ennakkoon.

Vastuu

Laboratoriohoitajan vastuu kasvoi tydpisteella pilotin aikana. Ta-
varoiden tilauksessa ja naytesarjojen suunnittelussa oli oltava en-
tista tarkempana. Tyoskennellessa tuli kiinnittaa erityista huo-
miota naytesarjojen kokoon, silla eri laitteilla oli eri maksimi nayte-
maarat.

Ongelmatilanteet

Ongelmatilanteita tuli useammin vastaan pilotin aikana. Varsinkin
raskausviikkojen merkitseminen seka vaarin tarroitetut putket oli-
vat yleinen analysointia hidastava ongelmatilanne.
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7 Pohdinta

7.1 Tulosten tarkastelu

Prosessikuvausten avulla pystyttiin tarkastelemaan laboratorioprosessin muuttumista
kattavasti. Pilotin alkaessa naytemaarat olivat suuria, noin 100—-200 naytetta viikossa.
Tama muutti NIPT-tydpisteen laboratorioprosessia merkittavasti. Prosessikaaviot eivat
eroa toisistaan, mutta prosessikuvauksista on nahtavissa laboratorioprosessin muutos.
Prosessikuvaukset tehtiin HUS Diagnostiikkakeskuksen genetiikan laboratorion ohjei-
den mukaan ja kuvauksista pyydettiin palautetta moneen otteeseen. Prosessikuvauk-
set pyrittiin pitdmaan yksinkertaisina, helppolukuisina ja helposti muutettavina. Proses-
sikuvausten tekemisessa noudatettiin monia eri lahteita ja ohjeita prosessien kuvaami-
seen liittyen. Esimerkiksi Petri Virtasen ja Mikko Wennbergin kirjasta "Prosessijohtami-
nen julkishallinnossa” katsottiin prosessien mallintamisen ohjeita, joita pyrittiin noudat-
tamaan. Lisaksi prosessikuvauksissa noudatettiin HUS Diagnostiikkakeskuksen mallia

prosessien kuvaamisesta.

Opinnaytetyon tutkimuskysymyksiin saatiin vastaukset prosessikuvausten tulkinnan
avulla. Opinnaytetyon ensimmainen tutkimuskysymys oli ” Miten NIPT-tutkimuksen la-
boratorioprosessi muuttuu naytemaarien kasvaessa?” Prosessikuvausten perusteella
huomattiin laboratorioprosessin muuttuvan merkittavasti naytemaarien kasvaessa. Toi-
nen tutkimuskysymys oli ” Miten laboratoriohoitajan tyé muuttuu NIPT-tutkimuksessa
naytemaarien kasvaessa?” Prosessikuvausten avulla huomattiin laboratoriohoitajan

tydn muuttuvan merkittavasti naytemaarien kasvaessa NIPT-pilotin aikana.

NIPT-tydpisteelld ndytemaarien kasvu vaikutti moniin eri tydvaiheisiin, ja sen kautta la-
boratoriohoitajan tydhén. Naytemaaran kasvun merkittavin muutos oli tydmaaran
kasvu, joka vaikutti moniin eri tyévaiheisiin. Tydvaiheista muun muassa naytteiden ja
lahetteiden lajittelu seka viikko-ohjelman ja naytesarjojen suunnittelu veivat enemman
aikaa ja resursseja. Myos yhteisty6 laboratoriohoitajan ja akateemisen henkilékunnan
valilla kasvoi. Laboratoriohoitajan vastuu tyopisteella kasvoi, silla laboratoriotydn suun-
nitelmallisuuden vahentyessa taytyi laboratoriohoitajan tehda enemman itsenaisia paa-
toksia, esimerkiksi naytesarjojen analysoinnin suhteen. Mikali NIPT-tutkimus tulisi tule-
vaisuudessa seulontakayttoon, kannattaisi NIPT-tutkimukseen suunnata enemman re-
sursseja. Naytemaarien kasvu lisasi tydomaaraa pisteella monella eri tavalla. Seulonta-

kaytdssa voisi NIPT-tutkimusta tehda mahdollisesti kahdessa eri tydvuorossa tydmaa-
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ran kasaantumisen hillitsemiseksi. Lisaksi voisi olla aiheellista maarata NIPT-tutkimuk-
selle paivittaiset vastuuhenkil6t sairaalageneetikoista. Vastuuhenkildiden olisi hyva olla
laboratoriossa koko vastuupaivan ajan ongelmien varalta. Lisaksi pitaisi joidenkin tyo-
vaiheiden yksityiskohtia miettia tarkemmin. Esimerkiksi laboratoriohoitajan ja sairaala-
geneetikon vastuita voisi selkeyttaa entisestaan tyon sujuvoittamiseksi. Myds vakiintu-
nut viikko-ohjelma selkeyttaisi ty6ta ja vahentaisi pohtimiseen menevaa ylimaaraista ai-

kaa tyOpisteella.

NIPT-tutkimuksen tullessa seulontakayttéén, voisi olla aiheellista pohtia resurssitar-
peita ja joidenkin tydvaiheiden toteutusta seka yhtenaistamista lisaa. Prosessikuvaus-
ten avulla saadut vastaukset ovat merkittavat NIPT-tutkimusta tekevalla henkilokun-
nalle. Prosessikuvausten avulla on mahdollista tarkastella NIPT-tutkimuksen laborato-
rioprosessia ja sen toteutukseen liittyvia kohtia, mikali tutkimus tulisi seulontakayttéon
tulevaisuudessa. Ennen NIPT-pilotin alkua, ei ollut tdysin varmaa, kuinka paljon labora-
torioprosessi ja laboratoriohoitajan ty6 tulisi muuttumaan naytemaarien kasvaessa.
Opinnaytetyon tuloksien avulla saatiin kuitenkin selked vastaus tdéhan. Tulosten ja tuo-
tosten avulla pystytdan varautumaan paremmin mahdolliseen naytemaarien kasvuun
my0s tulevaisuudessa. Tulosten avulla pystytaan tarkastelemaan laboratorioprosessia
ja sen toteutusta monesta eri nakdkulmasta. Opinnaytetyon tuotoksia voidaan muun
muassa kayttaa laboratorioprosessin hahmottamiseen, perehdytykseen ja laadunhallin-
taan. Riippumatta NIPT-tutkimuksen tulevaisuudesta, toimivat prosessikuvaukset apu-
valineena NIPT-tyopisteella tydskenteleville laboratoriohoitajille ja muulle henkildkun-

nalle.

7.2 Luotettavuus

Opinnaytetyon aineistonkeruussa hyoddynnettiin monimenetelmallisyytta. Haastattelun,
havainnoinnin, harjoittelun ja tydpaivakirjan kirjoittamisen avulla saatiin hyva ja moni-
puolinen kokonaiskuva NIPT-tutkimuksen laboratorioprosessista. Havainnointi saattaa
menetelmana jattaa asiasta pinnallisen kuvan lyhyella aikajaksolla tarkasteltaessa, silla
havainnointi vaatii runsaasti aikaa (Kankkunen & Vehvilainen-Julkunen 2017: 123). Ha-
vainnointi kuitenkin sopi toiminnallisen opinnaytetydn aineistonkeruumenetelmaksi, ja
sen tukena kaytettiin muita keruumenetelmia. Havainnoinnin hy6tyna on autenttisuus,
silld havainnoimalla on mahdollista paasta seuraamaan oikeita tilanteita tapahtumahet-
kella. Havainnoinnin avulla on mahdollista tarkastella kohdetta oikeassa yhteydessa ja

pidemmalla aikavalilla. Lisdksi havainnoinnista saatu tieto on sidottavissa suoraan
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asiayhteyteen, eli havainnoinnin avulla pystytaan nakemaan, kuinka jokin asia kaytan-
ndssa toteutuu. (Paalumaki & Vahamaki 2020: 304-306; Kankkunen & Vehvildinen-Jul-
kunen 2017: 122.)

Havainnoinnin luotettavuutta lisda suunnitelmallisuus ja systemaattisuus havainnointiai-
neiston keruun yhteydessa. Talléin havainnointiaineistoa pystytaan analysoimaan jar-
jestelmallisesti ja uskottavasti. Havainnoinnin heikkoutena on subjektiivisuus. Havain-
toja oli kuitenkin tekemassa kaksi opinnaytetyontekijaa, mika vahensi havaintojen sub-
jektiivisuutta yhdessa tuloksia tarkasteltaessa. Havainnoinnin luotettavuutta lisdsi muu-
tenkin se, ettd havaintoja oli tekemassa kaksi tekijaa. Epaselvissa tilanteissa kaksi teki-
jaa pystyy paremmin arvioimaan tilanteiden olennaisuutta ja merkitysta. (Paalumaki &
Vahamaki 2020: 310, 319, 324.) Havainnointi auttoi toteutuksen alussa ymmartamaan
laboratorioprosessia paremmin. Harjoittelun ja osallistuvan havainnoinnin tuoman rutii-
nin avulla ymmarrys laboratorioprosessista kasvoi ja laboratorioprosessin tydvaiheet
omaksuttiin syvallisemmin. Alussa analysointia tehtiin yhdessa laboratoriohoitajien
kanssa, mutta lopulta naytteita paastiin analysoimaan itsendisesti, jolloin kasitys labo-

ratorioprosessista parani entisestaan.

Haastattelujen avulla saatiin syvallisempi kuva NIPT-laboratorioprosessista ja pystyttiin
tarkentamaan epaselviksi jaaneita asioita. Haastattelun ongelmat ovat yleensa enna-
koitavissa ja ratkaistavissa, vaikka kaikkia tutkimusaineistojen kerdamiseen liittyvia ris-
keja ei voida kokonaan poistaa. Haastattelussa ollaan tekemisissa sanojen ja niiden
merkitysten kanssa. Sanat sisaltavat aina tulkintaongelmien riskin. Haastattelun tulkin-
tavirheet voivat johtua siita, etta haastateltava ei ymmarra kysymyksia ollenkaan tai
haastattelija muotoilee kysymykset epaselviksi tai kayttaa hankalia kasitteita. Kuitenkin
teemahaastattelussa ja avoimessa haastattelussa on aina mahdollisuus tarkistaa, onko
haastateltava ymmartanyt kysymykset ja kysymyksissa kaytetyt termit tai sanat oikein.
(Vilkka 2021: 227—-228; Puusa 2020: 245.) Tulkintavirheet pyrittiin estamaan silla, etta
haastattelutilanteessa kysymykset, teemat ja aiheet muotoiltiin mahdollisimman sel-
keiksi ja ymmarrettaviksi. Luottamus ja luottamuksellinen ilmapiiri on tarkea osa haas-
tattelua. Haastattelut olivat aina luottamuksellisia, luontevia ja asiallisia seka niissa py-
rittiin valttdmaan kuulustelutilanteen kaltaista keskustelua. Nama lisdavat aineistonke-
ruun luotettavuutta. (Puusa 2020: 243-245.) NIPT-tyopisteella tehtyjen haastattelujen

koettiin lisdavan luotettavuutta ja auttamaan pysymaan haastattelun aiheessa.

Haastattelun kysymysten muotoilussa on tarkeaa, etta tutkija tuntee kohderyhman ja
toimintaymparistdon. Ennen haastattelujen tekemista tutustuttiin tutkimusymparistdon ja

osaan NIPT-tyopisteella tydskentelevista laboratoriohoitajista. Teemahaastattelun ja
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avoimen haastattelun ongelmana voi myos olla se, ettei tiedeta haastateltavien taus-
tasta, kasityksesta ja kokemuksesta tutkittavan asian suhteen. (Vilkka 2021: 234-235.)
Ennen haastattelujen tekemista tiedettiin, etta lahes kaikki laboratoriohoitajat olivat
tydskennelleet NIPT-tyopisteella NIPT-tutkimuksen kayttdonotosta lahtien. Haastatelta-
villa laboratoriohoitaijilla oli ennestaan paljon kokemusta NIPT-tutkimuksesta, tyépis-
teen tyovaiheista ja laboratorioprosessista. Tama lisasi haastattelussa keratyn aineis-
ton luotettavuutta, silla haastattelun etuna on, etta haastatteluun valitut tietavat paljon
tutkittavasta aiheesta (Puusa 2020: 238). Ennen toteutuksen alkamista saatiin etuka-
teen seka kirjallista- ettd videomateriaalia NIPT-tutkimukseen liittyen, joten laboratorio-
prosessi oli tullut tutuksi jo ennen opinnaytetyon toteutuksen aloitusta. Haastatteluai-
neistosta keratyn tiedon luotettavuutta lisaa se, ettad aiheeseen oli perehdytty ennak-
koon ja laadittu selkeat tavoitteet haastatteluille (Vilkka 2021: 238).

Tyopaivakirjaan kirjoitettujen havaintojen, haastattelujen ja harjoittelun perusteella suo-
datettiin laboratorioprosessin tarkeimmat kohdat ja muodostettiin prosessikuvaukset.
Ennalta pohditut teemat (taulukko 1) auttoivat pysymaan aiheessa, saamaan vastauk-
set haluttuihin kysymyksiin ja hahmottamaan laboratorioprosessia. Teemat takasivat
jarjestelmallisen ja yhtenevaisen dokumentoinnin tydpaivakirjaan. Teemojen suunnit-
telu on yksi tutkimusprosessin tarkeimmista vaiheista. Teemojen avulla haastattelu- ja
havainnointiaineistoa pystytdan purkamaan ja analysoimaan luotettavasti. (Puusa
2020: 256.) Tyopaivakirjan avulla pystyttiin palaamaan laboratorioprosessiin, palautta-
maan asioita muistiin ja selventamaan ristiriitaisuuksia (Saaranen-Kauppinen & Puus-
niekka 2006b). Ajoittain muistiinpanoja kirjattiin hieman eri otsikoiden alle, kun mita
alun perin oli mietitty. Esimerkiksi ajoittain muistiinpanoissa lukee Extract-laite otsikon
sijaan "analysointi Extractilla”. Taman ei kuitenkaan koettu haittaavan dokumentoinnin
luotettavuutta, silla tydvaiheet olivat kuitenkin aina yhdistettavissa taulukossa 1 mainit-

tuihin teemoihin.

Paivakirjaa on kannattavaa kirjoittaa havainnoinnin, harjoittelun ja haastattelujen yhtey-
dessa. Havainnoinnin aikana on mahdotonta ehtia kirjaamaan kaikkea muistiin, jolloin
aina havainnoinnin paatyttya tai sopivan tauon yhteydessa tulee kirjata kaikki muutkin
oleelliset asiat seka yksityiskohdat muistiin. Tarkeinta on kirjoittaa muistiinpanoja riitta-
vasti, riittdvan tarkasti ja systemaattisesti. (Paalumaki & Vahamaki 2020: 317.) Tydpai-
vakirjaan dokumentoitiin asioita aktiivisesti koko opinnaytetyén prosessin aikana ja do-
kumentointia tehtiin jatkuvasti. Dokumentointi oli yksityiskohtaista ja monipuolista,
mista oli hyotya aineiston analyysivaiheessa (Paalumaki & Vahamaki 2020: 320). Muis-

tiinpanoja tehtiin usein rauhallisina hetking, esimerkiksi laitteiden prosessoidessa nayt-
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teita tai kaskyja. Muistiinpanojen tekeminen ei siis hairinnyt laboratorioprosessin tai tut-
kimustilanteen etenemista, mika on suositeltavaa tutkimustilanteelle (Vilkka 2021: 269).
Tyopaivakirjan aineisto kaytiin kokonaisuudessaan lapi prosessikuvauksia muodostet-
taessa. Mahdolliset eroavaisuudet tydpaivakirjaan dokumentoinnissa kaytiin yndessa

lapi NIPT-tyoprosessia tekevien laboratoriohoitajien ja tydelamaohjaajien kanssa.

Toteutuksen pituus on auttanut ymmartamaan NIPT-tutkimusta ja laboratorioprosessia
syvallisemmin. NIPT-tutkimuksen laboratorioprosessia seurattiin ja harjoiteltiin kokonai-
suudessaan noin kuusi tyoviikkoa genetiikan laboratoriossa. Kaytanndn toteutuksen
paivia kertyi molempina aikoina lahes saman verran (ennen pilottia ja pilotin aikana),
minka ansiosta saatiin hyva kuva molemmista toteutuksen ajanjaksoista. Paivien pituu-
det vaihtelivat noin kahdesta tunnista noin kahdeksaan tuntiin, riippuen naytemaarasta
ja kyseisen paivan tyotehtavista. Luotettavuutta lisasi toisen opinnaytetydntekijan har-
joittelujakso seka tyésuhde genetiikan laboratorioon, mika on lisannyt entisestdan ym-
marrysta NIPT-tutkimuksesta tyOpisteessa tydskennellessa. Opinnaytetyontekijoita oli
kaksi ja nain ollen pystyimme paremmin pohtimaan, miettimaan ja kehittdmaan proses-

sikuvauksia monesta eri ndkokulmasta.

Opinnaytetyoprosessin aikana jatkuvaa vuoropuhelua on kayty seka tydelamaohjaajien
ettd NIPT-tyopisteella tydskentelevien laboratoriohoitajien kanssa. Tydelamaohjaajat
ovat kommentoineet ja antaneet jatkuvasti palautetta prosessikuvauksista. Prosessiku-
vauksia muokattiin tydelamaohjaajien palautteen mukaan ja tuotoksia tarkasteltiin yh-
dessa. Myohemmin prosessikuvaukset jaettiin kaikille NIPT-tutkimuksen parissa tyds-
kenteleville laboratoriohoitajille. Palautteesta esiin nousseita kohtia mietittiin yhdessa ja
prosessikuvauksia muokattiin palautteen perusteella. Palautetta on saatu ammattilai-
silta, joilla on paljon kokemusta NIPT-tutkimuksesta ja sen tyovaiheista seka laborato-
rioprosessista. Tama kaikki on lisdnnyt prosessikuvausten luotettavuutta. Opinnayte-
tydprosessin aikana pidettiin kokouksia opinnaytetydn ohjaavan opettajan kanssa,
jonka kautta saatiin palautetta ja ohjeistuksia opinnaytetydhon liittyen. Lisaksi kokouk-
sia pidettiin tydeldmakumppaneiden kanssa. Kokouksissa oli mahdollisuus esittaa va-
paasti kysymyksia ja saada kattavaa palautetta ja ohjeistusta opinnaytetyéhdn ja pro-
sessikuvauksiin. Opinnaytetyd esiteltiin myds opinnaytetydseminaareissa, jonka kautta

saatiin palautetta kanssaopiskelijoilta.

Opinnaytetydssa lahteina kaytettiin tieteellisia tutkimusartikkeleita ja kirjallisuutta. Tie-
toa etsittiin muun muassa erilaisista luotettavista kansainvalisista tieteellisista tietokan-
noista kuten Pubmed, MetCat Finnan kansainvalisten e-aineistojen haku ja NIH (Nati-

onal Library of Medicine). Tiedonhaussa kaytettiin hakusanoja: Revvity Vanadis NIPT,
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NIPT, non-invasive prenatal testing, noninvasive prenatal testing, trisomy, trisomies ja
cfDNA. Opinnaytetydssa kaytettiin mahdollisimman uusia lahteita. Opinnaytetytssa
kaytettiin muutamia lahteitd, jotka eivat olleet tutkimusartikkeleita. Opinnaytetydssa
muina kuin tutkimusperaisina lahteina kaytettiin luotettavia sivustoja, muun muassa
Harvinaiskeskus Noriota, laitevalmistajalta saatuja laitteiden ohjekirjoja seka perinnélli-
syyslaaketieteen kirjaa. Kaikki lahde- ja tekstiviitteet on merkitty huolellisesti Metropo-
lian kirjallisten ohjeiden mukaan. Lisaksi lopullinen opinndytetyd laitettiin alkuperaisyys-

tarkastukseen Turnitin-plagiaatintunnistusjarjestelmaan.

7.3 Eettisyys

Opinnaytetyo toteutettiin noudattaen monia erilaisia eettisyyteen liittyvia ohjeistuksia,
sdadoksia ja maarayksia. Opinnaytetydssa noudatettiin tutkimuseettisen neuvottelu-
kunnan hyvan tieteellisen kaytannon ohjeita ja lahtokohtia. Tutkimuseettisen neuvotte-
lukunnan hyvan tieteellisen kaytannon peruspilareita ovat luotettavuus, rehellisyys, ar-
vostus ja vastuunkanto. Tutkimuseettisen neuvottelukunnan HTK-ohje 2023 sisaltaa
hyvan tieteellisen kaytdnnon perusperiaatteet ja menettelytavat, hyvan tieteellisen kay-
tanndn vastaisen toiminnan kuvauksen seka loukkausepailyjen kasittelyprosessin. (Tut-

kimuseettinen neuvottelukunta 2023.)

Opinnaytetytssa myds noudatettiin Ammattikorkeakoulujen rehtorineuvoston Arene

ry:n opinnaytetdiden eettisia suosituksia. Arene ry:n eettiset suositukset sisaltavat suo-
situksia ammattikorkeakouluille, opinnaytetyohdn liittyvan eettisen normiston seka lain-
sdadannodn perusteet liittyen opinnaytetydprosessiin. Arene ry on listannut suositusten
paamaaraksi ammattikorkeakoulujen opinnaytetyéprosessin yhtenaistamisen, tieteelli-
sen eparehellisyyden ennaltaehkaisemisen ja hyvan tieteellisen kaytannon painottami-
sen. (Arene ry 2018.) Opinnaytetydn eri vaiheissa hyédynnettiin myds Suomen Bio-

analyytikkoliitto ry:n eettisia ohjeita. Opinnaytety6ta tehdessa noudatettiin seka tervey-
denhuollon eettisia periaatteita etta kliinisen laboratoriotyon eettisia periaatteita. (Suo-

men bioanalyytikkoliitto ry 2017.)

Opinnaytetyo tehtiin osana HUS naistentautien Sikidlaaketieteen keskuksen ja HUS
Diagnostiikkakeskuksen genetiikan laboratorion laajempaa "Aidin ja sikidn yleisten ras-
kausongelmien seuranta aidin verindytteestd ensimmaisen raskauskolmanneksen ai-
kana” -tutkimusta, mutta opinnaytetyolle haettiin viela erillinen tutkimuslupa. Haastatel-
tavat tydntekijat saivat tutkimustiedotteen opinnaytetyosta (liite 3), seka allekirjoittivat

suostumuksen tutkimukseen osallistumisesta (liite 4). Tyodntekijoilla oli aikaa perehtya
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tutkimustiedotteeseen ennen suostumuslomakkeen allekirjoittamista. Tyontekijdiden al-
lekirjoitusten lisdksi, mitdan muita henkilttietoja ei keratty opinnaytetydprosessissa.
Metropolian ammattikorkeakoulun ja HUS Diagnostiikkakeskuksen valilla oli opinnayte-
tydsopimus, jossa oli sovittu aikatauluista, ohjauksesta, kustannuksista, tekijanoikeuk-
sista ja salassa pidettavista tiedoista. Opinnaytety6ta tehdessa kaytettiin myds Turnitin-
plagiaatintunnistusjarjestelmaa opinnaytetyén plagioinnin prosenttiosuuden tarkastuk-
seen. Lahteet on opinnaytetydssa merkattu Metropolian kirjallisen ohjeiden mukaisesti.

Opinnaytetyossa kaytetyt kuvat ovat Creative Commons -lisenssin alaisia.

Opinnaytety6 suoritettiin osana Metropolia ammattikorkeakouluopintoja, joten opinnay-
tetydsta ei aiheutunut kustannuksia HUS Diagnostiikkakeskukselle. Opinnaytetyonteki-
jéiden kustannukset olivat omalla ajalla opinnaytetydn puitteissa aiheutuvia kustannuk-
sia. HUS Diagnostiikkakeskuksen vastuuhenkilén tydaikaa kului opinnaytetyon toteu-

tukseen, muuan muassa kaytannon toteutuksen suunnittelemiseen, opinnaytetyonteki-
jéiden rekrytoimiseen ja ohjaamiseen. Aikaa tdhan kului arviolta vastuuhenkildlta noin

25 tuntia. Tydntekijdiden havainnointi ja haastattelut tehtiin tydnteon ohessa, joten var-
sinaista ty6aikaa ei tdhan resursoitu. Opinnaytetyodn tuotos ja materiaalin kaikki oikeu-
det luovutetaan kokonaisuudessaan HUS Diagnostiikkakeskukselle genetiikan labora-
torion kayttoon. HUS Diagnostiikkakeskuksella on oikeus kayttaa ja paivittdaa materiaa-

lia.

7.4 Tuotosten hydodyntaminen ja kehittamisehdotukset

HUS Diagnostiikkakeskuksen genetiikan laboratoriossa prosessikuvauksia kaytetaan
muun muassa perehdytykseen ja laadunhallintaan. Genetiikan laboratoriossa prosessi-
kuvaukset ovat osa laboratorion standardia, ja ne tehdaan kaikista laboratorion tutki-
muksista. Prosessikuvaukset ovat NIPT-tyopisteelld ja niiden avulla on helpompi hah-
mottaa ja ymmartaa NIPT-laboratorioprosessia ja sen eri toimijoita. Prosessikuvausten
avulla on mahdollista tarkastella laboratorioprosessia ja sen muuttumista perusteelli-
sesti. Opinnaytetydn tuotosten avulla saatiin myds vastaukset opinnaytetydn tutkimus-
kysymyksiin. Opinndytetyon tulosten avulla huomattiin NIPT-laboratorioprosessin ja la-
boratoriohoitajan tydn muuttuvan merkittavasti. Opinnaytetyon tuotosten ja tulosten
avulla osataan varautua tulevaisuudessa paremmin naytemaarien mahdolliseen kas-
vuun, mikali NIPT-tutkimus tulee seulontakayttédn. Prosessikuvauksia voidaan myo6s
kayttaa kehittamistehtavissa ja parannustarpeiden hahmottamisessa. Toimintaa on
mahdollista seurata ja yhdenmukaistaa prosessikuvausten avulla. (Luukkonen & Myk-
kanen & Itala & Savolainen & Tamminen 2012: 21.) Organisaation johdossa voidaan

prosessikuvauksia ja -kaavioita hyddyntaa suunnittelussa, paatdksenteossa ja vastuun,
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tyonjaon seka kuormituksen mittaamisessa. Lisaksi prosessikuvauksia voidaan kayttaa
resurssitarpeiden hahmottamisessa, esimerkiksi reagenssien ja laboratoriotarvikkeiden
tilmaamisen optimointiin. (JHS 152 2002: 3.) Prosessikuvausten avulla pystytaan myos

tarkastelemaan tyéntekijamitoitusta.

HUS Diagnostiikkakeskus pystyisi myds hyddyntdmaan opinnaytety6ta kokonaisuudes-
saan infopakettina raskaana oleville. Opinnaytetydssa kerrotaan raskauden aikaisista
tutkimuksista, NIPT-tutkimuksesta ja trisomioista. Kyseiset aiheet kiinnostavat varmasti
monia raskaana olevia. HUS Diagnostiikkakeskuksen luvalla opinnaytetydn tuotoksia
voisi hyddyntdad myos muualla. Vanadis NIPT -tutkimusta ei talla hetkelld tehda muu-
alla Suomessa kuin HUS Diagnostiikkakeskuksen genetiikan laboratoriossa. Prosessi-
kuvauksia voitaisiin kuitenkin hyddyntaa esimerkiksi Vanadis NIPT -tutkimuksen kayt-
téonotossa uudessa laboratoriossa. Prosessikuvauksia voitaisiin kayttdéonotossa hyo-
dyntaa perehdytyksessa laboratorioprosessin harjoittelemisen tukena. Myds kayttoon-
oton jalkeisessa vaiheessa olisi prosessikuvauksia mahdollista kayttéda henkiloston

apuvalineena.

Opinnaytetyon tuotoksina syntyvista prosessikaaviosta voitaisiin tehda tiivimmat, jolloin
prosessikaaviot mahtuisivat tulostettaessa A4-paperille. Kaavioista tehtiin hieman
isommat, silla taman koettiin tekevan kaavioista selkeammat. Kaavioita on kuitenkin
haluttaessa mahdollista muokata pienemmiksi tulevaisuudessa. Opinnaytetyén tuotok-
sena syntyvat prosessikuvaukset keskittyivat kuvaamaan NIPT-laboratorioprosessia la-
boratoriohoitajan ndkokulmasta. Tulevaisuudessa aihetta voisi kuitenkin laajentaa kos-
kemaan myos tutkimuksen preanalyyttista vaihetta ja tutkimuksen asiakkaita, sairaala-
geneetikon ty6ta ja sikidtutkimusyksikkda (SIKE). Kaikkia eri toimijoita esittdva proses-
sikuvaus selventaisi tutkimuksessa mukana olevien toimijoiden tehtavia ja prosessia
kokonaisuudessaan. Eri toimijoita laajemmin esittava prosessikuvaus voisi mahdolli-
sesti myds selkeyttaa ty6ta hidastavia pienia ongelmia, kuten putkien vaarin tarroitusta
tai vaarin merkattuja raskausviikkoja. Prosessin ja sen eri kohtien merkityksen ja tark-
kuuden tarkentuessa eri osapuolille, vahentyisi mahdollisesti prosessia hidastavat vir-
heet. Laajempi NIPT-tutkimuksen prosessikuvaus kasvattaisi eri osapuolien valistd ym-

marrysta prosessista ja ongelmien vaikutuksesta prosessin kulkuun.

Opinnaytetydn aihetta voisi myds tarkentaa rajaamalla aihetta entisestaan. Esimerkiksi
arvovirtakartoituksella voisi tarkentaa prosessissa eniten aikaa vievia vaiheita ja etsia
mahdollisia hukkakohtia. Vanadis NIPT -tutkimus on CE-IVD merkitty, mika kuitenkin

tarkoittaa, etta tutkimus on suoritettava laitevalmistajan ohjeiden mukaisesti. Kuitenkin



42

prosessista varmasti 0ytyy joitakin kohtia, joita olisi mahdollista muuttaa tehokkaam-
miksi. NIPT-tutkimuksen tulevaisuuden nakymat ovat talla hetkella epaselvat. NIPT-tut-
kimusta jatketaan toistaiseksi vain tarjoamalla tutkimusta raskaana oleville, jotka ovat
saaneet kohonneen riskiluvun yhdistelmaseulonnasta. On kuitenkin mahdollista, etta
NIPT-tutkimus tulee tulevaisuudessa korvaamaan yhdistelmaseulonnan. Talléin olisi
NIPT-tutkimuksen suhteen tehtava muutamia valintoja. Esimerkiksi pilotin aikana vara-
putkien kasitteleminen vei hyvin paljon aikaa. Varaputkien ottaminen potilaista ei ole
pakollista, mutta niiden puuttuminen lisaisi laboratorion kayntikertoja, jos nayte joudut-
taisiin uusimaan esimerkiksi naytteen alittaessa laatuparametrit analyysissa. Tallaisten
laboratorioprosessin vaihtoehtojen hyvien ja huonojen puolien miettimista olisi mahdol-

lista jatkaa kehitystydna tulevaisuudessa.

7.5 Ammatillinen kasvu

Opinnaytetydprosessin aikana kehityimme seka laboratoriohoitajaopiskelijoina ettd am-
mattilaisina. NIPT-tyOpisteella tydskentelemisen ja harjoittelun ansiosta kehittyi labora-
toriotoiminnan kokonaisuuden hahmottaminen. Opinnaytetyoprosessi valmisti meita
ty6elamaan, silla sen aikana paasimme kehittdmaan monia tybelamassa tarvittavia tie-
toja ja taitoja. Opinnaytetyon toteutuksen aikana kehityimme laboratoriohoitajan tar-
keissa tyotehtavissa, kuten pipetoinnissa, naytteiden kasittelyssa, laitteiden kaytdssa,
laboratorio-ohjelmien kaytdssa ja tydyhteisdssa toimimisessa. Ongelmanratkaisukyky
kehittyi huomattavasti koko opinnaytetydprosessin ja erityisesti toteutuksen aikana.
Opinnaytetyoprosessin aikana paasimme toimimaan yhteistydssa monien eri toimijoi-
den kanssa, mika kehitti yhteistydtaitoja eri ammattiryhmien valilla. Toteutuksen aikana
paasimme perehtymaan genetiikkaan erikoisalana ja ymmarrys genetiikan laboratori-

ossa tehtavista tutkimuksista, niiden indikaatioista ja merkityksista syveni.

Opinnaytetydprosessin aikana tutustuimme ja perehdyimme tutkimuksen tekemiseen.
Perehdyimme syvallisesti erilaisiin tutkimusmenetelmiin ja niiden hyddyntdmiseen opin-
naytetydn tekemisessa. Paasimme suorittamaan toiminnallista opinnaytety6ta ja sen
kautta perehtymaan syvallisesti NIPT-tutkimukseen seka sen koko laboratorioproses-
siin, erityisesti laboratoriohoitajan nakdkulmasta. Perehdyimme myds prosessien ku-
vaamiseen. Ymmarrys prosessien kuvaamisen syista, tavoista, kaytosta ja hyodyista
syveni. Prosessien kuvaamisen aikana kehittyivat myos tietotekniset taidot, joista on
paljon hyotya tulevaisuudessa laboratoriohoitajan ammatissa. Opinnaytetyoprosessin
aikana ymmarrys erilaisista raskaudenaikaisista sikidseulonnoista ja tutkimuksista sy-

veni. Ymmarrys raskaudenaikaisista tutkimuksista ja niiden etenemisesta, riskeista,
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vaihtoehdoista seka yksikdiden valisesta yhteistydsta kasvoi koko opinnaytetydproses-

sin aikana.
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Prosessikuvaus: NIPT-tutkimus ennen pilottia
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Nayte saapuu laboratorioon: Tutkittava naytetyyppi on plasma, mutta naytteet
saapuvat kokoverena. Naytteet saapuvat toisen kerroksen naytteiden vastaan-
ottoon, josta naytteet haetaan NIPT-tyOpisteelle. Uusi naytesarja aloitetaan aina
maanantaisin ja perjantaisin sen jalkeen, kun on kayty klo. 7.30 katsomassa,
onko naytteiden vastaanottoon tullut uusia naytteita. Nayteputkia tulee aina
kaksi kappaletta, ensimmaisesta 1. Streck-putkesta tehdaan analyysi, ja toinen
2. Streck-putki (varaputki) menee varastoputkeksi (Storage-putki) pakkaseen.

Naytteen kirjaus QPati-ohjelmaan: Nayte kirjataan naytteiden vastaanotossa
ja tulostetaan paperinen lahete, jossa on tutkittavan esitiedot.
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2.1 QPati-poiminta ja tietojen siirto LifeCycle-ohjelmaan: Naytesarjaan tule-
vien naytteiden valinta ja tietojen siirto LifeCycle-ohjelmaan. Naytteiden poi-
minta QPati-ohjelmasta, tietojen siirto Excel-tiedostoon ja vienti LifeCycle-

ohjelmaan.

o Viivakooditarrojen tulostus: 2. Streck-putkille (varaputket), varastoput-

kille (Storage-putket) ja taytenaytteille (filler-naytteet).

o Extract-laitteen paivahuolto: Daily Maintenance -huolto. Maanantaina

Extract-laite kaynnistetdan uudelleen aamulla ennen paivahuoltoa.

e Lampdhaude paalle. Mydhemmin taytenaytteet ja uusintanaytteet -80°C
pakkasesta lampdhauteeseen sulatukseen 30 min. Muista, etta eroteltu

plasma sailyy vain 2 tuntia huoneenlammadssa.

3. Naytteen kasittely:

3.1 Sentrifugointi: Erotetaan verindytteen komponentit toisistaan. Streck-nay-
teputket sentrifugoidaan 30 minuuttia RCF-arvolla 1300 x g ennen plasman
erotusta. Perjantaina sentrifugiin ensin 2. Streck-putket ja tdman jalkeen
mydhemmin analysoitavaksi menevat 1. Streck-putket. Maanantaina vain
analysoitavaksi menevat 1. Streck-putket laitetaan sentrifugiin. Maanantain
sarjan varastoputket valmistetaan ja sentrifugoidaan 2. Streck-putkista tiis-

taina. Naytteet sailyvat huoneenlammassa erottelemattomina 5 paivaa.

3.2 Plasman erotus (Extract-laite):

3.2.a. 1. Streck-putki (analysoitava putki) plasmalevylle: analyysiin me-
nevalle 1. Streck-putkelle tehdaan plasman erotus -ohjelma (Plasma sepa-
ration -ohjelma), jolloin putkessa oleva plasma siirretdan plasmalevyille
(plasma plate). Taman jalkeen plasmalevyt sentrifugoidaan 20 minuuttia
RCF-arvolla 2400 x g.

3.2.b. 2. Streck-putki (varaputki) varastoputkeen: Ensin 2. Streck-put-
kelle tehdaan plasman erotus -ohjelma, jolloin laite erottaa plasman plasma-

levyille. Plasmalevya sentrifugoidaan 20 minuuttia RCF-arvolla 2400 x g.



Liite 1

3(9)
Taman jalkeen tehdaan varastoputkien valmistus -ohjelma (Storage tube
preparation -ohjelma), jossa laite siirtda plasmalevylta plasman varastoput-

keen. Lopuksi valmis varastoputki pakastetaan -80°C.

e Streck-putkista ylijaaneet plasmat kerataan talteen uusiksi tayte-
naytteiksi, kirjataan (oma Excel-tiedosto) ja laitetaan -80°C pak-

kaseen omaan laatikkoon (YlimX).

4. cfDNA-eristys (Extract-laite): Plasmasta eristetdan soluvapaa DNA (cell free
DNA, cfDNA).

Laitteen valmistelu ja analysointi: Ohjelma valitaan sen mukaan, onko eris-
tettava nayte plasmalevyilla ja/tai varastoputkessa. Maanantai aamu aloitetaan
perjantain Extract-sarjan purkamisella, jonka jalkeen aloitetaan uusi Extract-

sarja. Extract-sarjan valmistuttua cfDNA-levyt perjantailta ja maanantailta laite-

taan Core-laitteelle. cfDNA-eritykseen tarvittavat tavarat ja reagenssit:

a) Plasmalevyt (2 kpl).

b) cfDNA-levy.

c) Taytenaytteet ja varastoputket (uusintanaytteet).

d) Karjet.

e) Reagenssit x 4: tarvittava maara vaihtelee ndytemaaran mukaan. Rea-
genssit: proteinaasi K (proteinase K), eluointipuskuri (elution buffer),
magneettipartikkelit (magnetic beads) ja SDS-liuos (SDS solution). >
Magneettipartikkelit tulee sekoittaa vortexilla, jotta magneettipartikkelit
lahtevat pohjasta irti. Kaikki reagenssit kaannellaan 5 kertaa ja sekoite-

taan enintdan 1 sekunnin ajan Eppendorf-sentrifugissa.

f) Kayttdtavarat (labware): eluointiputket, reaktiosauvat ja reaktiolevyt (elu-

tion tubes, rod sleeves, reaction plates).
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g) Pesuliuos (wash solution) ja sidontapuskuri (binding buffer) viivakoodin

skannaus ja vaihto, jos liuoksien maara ei riitd naytemaaralle.

Maanantain Extract-sarjassa on 12 naytetta ja perjantain sarjassa on 28 nay-

tetta (sis. potilasnaytteet ja taytenaytteet). Valmis cfDNA-levy sailyy +4°C 100 t.

Entsymaattiset reaktiot (Core-laite): Entsymaattisten kasittelyjen kautta
cfDNA:sta muodostuu kuvannettavia (leimattuja) RCP (rolling circle replication

products) -partikkeleita.

Laitteen valmistelu ja analysointi: Core-laitteen paivahuolto ennen laitteen

kayttéa. Core-laitteen analysoinnin aloitus, laitteeseen lisataan:

a) Ruisku: kuvantamisvalineruisku (imaging medium syringe) ja sailio: ku-

vantamisvalinesailié (imaging medium container).

b) View-levyn tuki (View plate support) ja imukalvolevy (blotting membrane

plate).

c) View-levy (View plate) ja reaktiolevy (assay plate).

d) Ensin cfDNA-levyt sentrifugoidaan 20 sekuntia RCF-arvolla 1000 x g,
reagenssikasetti eli RC-kasetti (reagent cartridge), johon lisatdan mer-
kintapuskuri (labelling buffer) D2 ja D3 paikkoihin, sentrifugoidaan 2 mi-

nuuttia RCF-arvolla 1000 x g ja karkijatelevy laitetaan paikoilleen.

e) Reagenssikaivot: pesupuskuri (wash buffer) 2 kpl, pesuaine (detergent)

ja laimennuspuskuri (diluent buffer).
f) Karjet 300 ul ja 1000 ul.
g) Karkitelineet 50 ul.
Taman jalkeen kaynnistetdan Core Assay -ohjelma. Maanantain Core-sarjaan

menevat cfDNA-levyt ovat perjantain 28 naytteen Extract-sarjasta ja maanan-

tain 12 naytteen Extract-sarjasta. Nain ollen Core-laitteelle meneva naytemaara
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on 40 naytetta. Core-laitteelle meneva ehdoton minimi naytemaara on 36 nay-
tetta, jolloin kaikkien naytteiden tulisi lapaista laatuparametrit. Taman vuoksi
Core-laitteelle laitetaan usein 40 naytteen sarja. Core-laitteella maksiminayte-

maara on 48 naytetta (48 naytteen reagenssikasetti).

6. Kuvantaminen (View-laite): Leimattujen RCP-partikkeleiden kuvantaminen ja
laskeminen.

View-analysointi

o View-levyn (View plate) analysointi. View-levyn siirto View-laitteelle ja
analysoinnin aloitus. View-levya kasitellessa tulee olla hyvin varovainen,

ettei kaivojen pohja mene rikki.

¢ Ennen View-levyn laittoa tulee tarkistaa, ettei View-laitteen paalla ole

pdlya ja pdlyt tulee pyyhkia pois.

7. Laaduntarkistus ja tulosten hyvaksynta: Tulokset ja laatuparametrit tarkaste-
taan ja hyvaksytaan System Software -ohjelmassa. Naytteet, jotka eivat tayta

laatuparametreja, menevat uusintaan.

8. Tulosten riskilaskenta: Saadut tulokset siirretdan System Software -ohjel-
masta LifeCycle-ohjelmaan, jossa tapahtuu trisomiariskin laskenta. Tutkimustu-
los ilmoitetaan z-arvona. Saadun z-arvon perusteella tutkittava saa korkean tai
matalan riskin tutkitun trisomian suhteen. Tutkimus kattaa kolme yleisinta triso-
miaa (21-, 18- ja 13-trisomiat).

9. Lausunnon kirjoitus ja kuittaus: Lausunto ja mahdollinen asiakaskirje kirjoite-

taan ja kuitataan QPati-ohjelmassa.
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Prosessikuvaus: NIPT-tutkimus pilotin aikana
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1. Nayte saapuu laboratorioon: Tutkittava naytetyyppi on plasma, mutta naytteet
saapuvat kokoverena. Naytteet saapuvat toisen kerroksen naytteiden vastaan-
ottoon, josta naytteet haetaan NIPT-tyOpisteelle. Uusi ndytesarja aloitetaan
aina, kun naytteitd on sarjaan riittavasti. Sarjan aloituksessa huomioidaan se,
ettd yksi cfDNA-levy sailyy noin 100 tuntia, ja Core-laitteelle mahtuu kerralla 3
cfDNA-levya. Core-laitteella analysointeja voidaan tehda 40-84 naytteen sar-
joilla. Nayteputkia tulee aina kaksi kappaletta, ensimmaisesta 1. Streck-put-
kesta tehdaan analyysi, ja toinen 2. Streck-putki (varaputki) menee varastoput-

keksi (Storage-putki) pakkaseen.
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2. Naytteen kirjaus QPati-ohjelmaan: Nayte kirjataan naytteiden vastaanotossa
ja tulostetaan paperinen lahete, jossa on tutkittavan esitiedot. Naytteet erotel-
laan pilottinaytteiksi ja rutiininaytteiksi, kummallekin on omat lahetteet ja erilliset
naytekoodit. Pilotin aikana priorisoidaan rutiininaytteet, koska niille on maaratty

lyhyempi vastausaika (ns. kiireelliset).

2.1 QPati-poiminta ja tietojen siirto LifeCycle-ohjelmaan: Naytesarjaan tule-
vien naytteiden valinta ja tietojen siirto LifeCycle-ohjelmaan. Naytteiden poi-
minta QPati-ohjelmasta, tietojen siirto Excel-tiedostoon ja vienti LifeCycle-

ohjelmaan.

o Viivakooditarrojen tulostus: 2. Streck-putkille (varaputket) ja varastoput-

kille (Storage-putki).

¢ Extract-laitteen paivahuolto: Daily Maintenance-huolto. Maanantaina

Extract-laite kaynnistetaan uudelleen aamulla ennen paivahuoltoa.

e Lampodhaude paalle, jos sarjaan tulee naytteita pakkasesta. Uusinta-
naytteet/pakkasessa olevat analyysiin menevat naytteet -80°C pakka-
sesta lampohauteeseen 30 min. Muista, etta eroteltu plasma sailyy vain

2 tuntia huoneenlammaossa.

3. Naytteen kasittely:

3.1 Sentrifugointi: Erotetaan verindytteen komponentit toisistaan. Streck-nay-
teputket menevat sentrifugiin 30 minuuttia RCF-arvolla 1300 x g ennen plas-
man erotusta. Naytteet laitetaan sentrifugiin Extract-laitteen cfDNA-eristys-
paivana (1. Streck-putket). 2. Streck-putket laitetaan sentrifugiin paivina, jol-
loin tehdaan varastoputkien valmistus -ohjelma. Naytteet sailyvat huoneen-

ldmmdssa erottelemattomina 5 paivaa.
3.2 Plasman erotus (Extract-laite):
3.2.a. 1. Streck-putki (analysoitava putki) plasmalevylle: analyysiin me-

nevalle Streck-putkelle tehdadan plasman erotus -ohjelma (Plasma separa-

tion -ohjelma), jolloin putkessa oleva plasma siirretdan plasmalevyille
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(plasma plate). Taman jalkeen plasmalevyt sentrifugoidaan 20 minuuttia
RCF-arvolla 2400 x g.

3.2.b. 2. Streck-putki (varaputki) varastoputkeen: Ensin 2. Streck-putkille
tehdaan plasman erotus -ohjelma, jolloin laite erottaa plasman plasmale-
vyille. Plasmalevya sentrifugoidaan 20 minuuttia RCF-arvolla 2400 x g. Ta-
man jalkeen tehdaan varastoputkien valmistus -ohjelma (Storage tube pre-
paration -ohjelma), jossa laite siirtda plasmalevylta plasman varastoput-

keen. Lopuksi valmis varastoputki pakastetaan -80°C.

4. cfDNA eristys (Extract-laite): Plasmasta eristetdan soluvapaa DNA (cell free
DNA, cfDNA).

Laitteen valmistelu ja analysointi: Valitaan ohjelma sen mukaan, onko eris-
tettava nayte plasmalevyilld ja/tai varastoputkessa. Ensin aloitetaan Extract-sar-
jan purkamisella, jos Extract-laitteella on ollut edellinen cfDNA-eristys. Taman
jalkeen aloitetaan uusi Extract-sarja. Extract-laitteelle voidaan laittaa maksimis-
saan 48 naytteen sarja seka eristykseen etta plasman erotteluun. cfDNA-erityk-

seen tarvittavat tavarat ja reagenssit:

a) Plasmalevy/-t (yleensa 2 kpl).

b) cfDNA-levy.

c) Varastoputket (uusintanaytteet).

d) Karjet.

e) Reagenssit x 4: tarvittava maara vaihtelee naytemaarien mukaan eli
kuinka paljon naytteita sarjoissa on. Reagenssit: proteinaasi K (protei-
nase K), eluointipuskuri (elution buffer), magneettipartikkelit (magnetic
beads) ja SDS-liuos (SDS solution). - Magneettipartikkelit tulee sekoit-
taa vortexilla, jotta magneettipartikkelit I1ahtevat pohjasta irti. Kaikki rea-
genssit kdannellaan 5 kertaa ja sekoitetaan enintdan 1 sekunnin ajan

Eppendorf-sentrifugissa.
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f) Kayttdtavarat (labware): eluointiputket, reaktiosauvat ja reaktiolevyt (elu-

tion tubes, road sleeves, reaction plates).

g) Pesuliuos (wash solution) ja sidontapuskuri (binding buffer) viivakoodin

skannaus ja vaihto, jos liuoksen maara ei riitd naytemaaralle.

Extract-sarja tehdaan sen mukaan, kuinka paljon naytteita kertyy paivan tai vii-
kon aikana. Extract-sarja voi koostua 1—48 naytteesta, mutta yleensa pyritdan
analysoimaan naytteet 12, 24, 36 tai 48 naytteen sarjoilla reagenssien saasta-
miseksi. Extract-sarja sisaltaa pilotti-, rutiini- ja mahdolliset uusintanaytteet. Sar-
jojen suunnittelussa tulee huomioida Core-laitteen reagenssikasetin koko. Core-
laitteen reagenssikasettia on kahta eri kokoa, 48- ja 84-naytteen reagenssi-
kasettia. Core-laitteen reagenssikasetin ndytemaaraa ei saa ylittaa, koska
Core-laite ei pysty aloittamaan analysointia, jos naytemaara ylittyy. Valmis
cfDNA-levy sailyy +4°C 100 t.

Entsymaattiset reaktiot (Core-laite): Entsymaattisten kasittelyjen kautta
cfDNA:sta muodostuu kuvannettavia (leimattuja) RCP (rolling circle replication

products) -partikkeleita.

Laitteen valmistelu ja analysointi: Core-laitteen paivahuolto. Core-laitteen

analysoinnin aloitus, laitteeseen lisataan:

a) Ruisku: kuvantamisvalineruisku (imaging medium syringe) ja sailio: ku-

vantamisvalinesailié (imaging medium container).

b) View-levyn tuki (View plate support) ja imukalvolevy (blotting membrane

plate).

c) View-levy (View plate) ja reaktiolevy (assay plate).

d) cfDNA-levyt sentrifugoidaan ensin 20 sekuntia RCF-arvolla 1000 x g,
reagenssikasetti eli RC-kasetti (reagent cartridge), johon lisatadan mer-
kintapuskuri (labelling buffer) D2 ja D3 paikkoihin, sentrifugoidaan 2 mi-

nuuttia RCF-arvolla 1000 x g ja karkijatelevy laitetaan paikoilleen.
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e) Reagenssikaivot: pesupuskuri (wash buffer) 2 kpl, pesuaine (detergent)

ja laimennuspuskuri (diluent buffer).

f) Karjet 300 ul ja 1000 ul.

g) Karkitelineet 50 ul.

Taman jalkeen kaynnistetdan Core Assay -ohjelma. Ohjelma kaynnistetaan,
kun naytteitd on 40-84 (36 naytetta ehdoton minimi). Yleensa Core-laitteen
analysointi aloitetaan vasta kun on taysi 48 tai 84 naytteen ja/tai 3 cfDNA-levyn

sarja.

Kuvantaminen (View-laite): Leimattujen RCP-partikkeleiden kuvantaminen ja

laskeminen.

View-analysointi

o View-levyn (View plate) analysointi. View-levyn siirto View-laitteelle ja
analysoinnin aloitus. View-levya kasitellessa tulee olla hyvin varovainen,

ettei kaivojen pohja mene rikki.

e Ennen View-levyn laittoa tulee tarkistaa, ettei View-laitteen paalla ole

polya ja polyt tulee pyyhkia pois.

Laaduntarkistus ja tulosten hyvaksynta: Tulokset ja laatuparametrit tarkaste-
taan ja hyvaksytaan System Software -ohjelmassa. Naytteet, jotka eivat tayta

laatuparametreja, menevat uusintaan.

. Tulosten riskilaskenta: Saadut tulokset siirretdan System Software -ohjel-

masta LifeCycle-ohjelmaan, jossa tapahtuu trisomiariskin laskenta. Tutkimustu-
los ilmoitetaan z-arvona. Saadun z-arvon perusteella tutkittava saa korkean tai
matalan riskin tutkitun trisomian suhteen. Tutkimus kattaa kolme yleisinta triso-

miaa (21-, 18- ja 13-trisomiat).

Lausunnon kirjoitus ja kuittaus: Lausunto ja mahdollinen asiakaskirje kirjoite-
taan ja kuitataan QPati-ohjelmassa.
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TIEDOTE TUTKIMUKSESTA

NIPT-tutkimus: Varautuminen vaestdtason seulontaan genetiikan laboratoriossa - pro-

sessikuvaus muuttuvasta tyoprosessista.

Pyynto6 osallistua tutkimukseen
Teitd pyydetddn mukaan tutkimukseen, jossa tutkitaan NIPT-tydprosessia
ja prosessin muuttumista naytemaaran kasvaessa HUSLAB diagnostiik-
kakeskuksen genetiikan laboratoriossa. Olemme arvioineet, etta sovel-
lutte tutkimukseen, koska olette tydskennelleet genetiikan laboratoriossa
NIPT-tutkimuksen parissa. Tama tiedote kuvaa tutkimusta ja teidan
osuuttanne siind. Perehdyttyanne tahan tiedotteeseen teille jarjestetaan
mahdollisuus esittda kysymyksia tutkimuksesta, jonka jalkeen teilta pyy-

detaan suostumus tutkimukseen osallistumisesta.

Vapaaehtoisuus
Tutkimukseen osallistuminen on taysin vapaaehtoista. Kieltdytyminen ei
vaikuta kohteluunne tai asemaanne HUSLAB genetiikan osaston tyonteki-
jana. Voitte myos keskeyttaa tutkimuksen koska tahansa syyta ilmoitta-
matta. Mikali keskeytatte tutkimuksen tai peruutatte suostumuksen, teista
keskeyttamiseen ja suostumuksen peruuttamiseen mennessa kerattyja

tietoja ja naytteitd voidaan kayttaa osana tutkimusaineistoa.

Tutkimuksen tarkoitus
Taman tutkimuksen tarkoituksena on tuottaa HUSLAB genetiikan labora-
toriolle prosessikuvaus NIPT-tutkimuksen nayteprosessista. Tutkimuksen
avulla saadaan lisatietoa NIPT-nayteprosessista, ja tydprosessin muuttu-

misesta ndytemaaran kasvaessa.

Tutkimuksen toteuttajat
Toimeksiantajana tutkimuksessa toimii HUSLAB diagnostiikkakeskuksen
genetiikan laboratorio. Tutkimus tehdaan osana Metropolia Ammattikor-

keakoulun AMK-opinnaytetyona.

Tutkimusmenetelmat ja toimenpiteet
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Tutkimukseen osallistuva tyotekija perehdyttaa opinnaytetyontekijoita
NIPT-tutkimusprosessiin. Tutkimukseen osallistumisen pituus riippuu tutki-
mukseen osallistuvan tyontekijan tydvuoroista. Tutkimuksessa tehdaan
NIPT-ty6prosessista tyopaivakirjaa. Lisaksi pyytaisimme perehdyttajia
osallistumaan opinnaytetyon prosessinkuvauksen pohtimiseen opinnayte-

tyontekijoiden kanssa. Tutkimuksessa ei kerata henkilétietoja.

Kustannukset ja niiden korvaaminen

Tutkimukseen osallistuminen ei maksa teille mitdan. Osallistumisesta ei
myoskaan makseta erillistd korvausta. Perehdytys tutkimusta koskevaan

tyopisteeseen toteutetaan tutkimukseen osallistuvan tyontekijan tyoajalla.

Tutkimustuloksista tiedottaminen

Tutkimustulokset julkaistaan Theseus-tietokannassa osana AMK-opin-

naytetyota.

Tutkimuksen paattyminen

Myos tutkimuksen suorittaja voi keskeyttaa tutkimuksen, mikali opinnayte-
tyota ei suoriteta loppuun asti tai sen rajaus tai aihe muuttuu kesken opin-

naytetydprosessin.

Lisatiedot
Pyydamme teita tarvittaessa esittdmaan tutkimukseen liittyvia kysymyksia
tutkijalle/tutkimuksesta vastaavalle henkildlle.

Tutkijoiden yhteystiedot

Tutkija / opinnaytetyotekija
Nimi: Camilla Koski

Puh: I
sahkoposti: || GGG

Tutkija / opinnaytetyotekija

Nimi: Veronika Leinonen

Puh: I
sahkoposti: |G



Tutkimuksesta vastaa / opinnaytetydn ohjaaja
Titteli: yliopettaja, tutkintovastaava

Nimi: Riitta Lumme

Metropolia Ammattikorkeakoulu Oy / yksikko
Pun: [

Sahképosti: [ IEGNN
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Suostumus tutkimukseen

Tutkimuksen nimi: NIPT-tutkimus: varautuminen vaestotason seulontaan genetiikan

laboratoriossa — prosessikuvaus muuttuvasta tydprosessista.

Tutkimuksen toteuttaja: Metropolia Ammattikorkeakoulu Oy/ Camilla Koski || Gz

I \<ronika Leinonen NN /Ohjaava opettaja:
Riitta Lumme [N

Minua on pyydetty osallistumaan

ylla mainittuun tutkimukseen, jonka tarkoituksena on opinnaytetyon tekeminen NIPT-
tutkimuksesta. Opinnaytetydssa kuvataan NIPT-tyOprosessia ja prosessin muuttumista

naytemaaran kasvaessa genetiikan laboratoriossa.

Olen saanut tutkimustiedotteen ja ymmartanyt sen. Tiedotteesta olen saanut riittavan
selvityksen tutkimuksesta, sen tarkoituksesta ja toteutuksesta, oikeuksistani seka
tutkimuksen mahdollisesti liittyvistd hyddyista ja riskeista. Minulla on ollut mahdollisuus
esittda kysymyksia ja olen saanut riittdvan vastauksen kaikkiin tutkimusta koskeviin

kysymyksiini.

Olen saanut tiedot tutkimukseen mahdollisesti liittyvasta henkildtietojen keraamisesta,
kasittelysta ja luovuttamisesta ja minun on ollut mahdollista tutustua tutkimukseen

littyvaan tietosuojaselosteeseen.

Minua ei ole painostettu eikd houkuteltu osallistumaan tutkimukseen.

Minulla on ollut riittdvasti aikaa harkita osallistumistani tutkimukseen.

Ymmarran, etta osallistumiseni on vapaaehtoista ja etta voin peruuttaa tdman
suostumukseni koska tahansa syyta ilmoittamatta. Olen tietoinen siita, ettd mikali
keskeytan tutkimuksen tai peruutan suostumuksen, minusta keskeyttamiseen ja
suostumuksen peruuttamiseen mennessa kerattyja tietoja ja naytteita voidaan kayttaa

osana tutkimusaineistoa.

Allekirjoituksellani vahvistan osallistumiseni tahan tutkimukseen.
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Jos tutkimukseen liittyvien henkil6tietojen kasittelyperusteena on suostumus,
vahvistan allekirjoituksellani suostumukseni myods henkilotietojeni kasittelyyn.
Minulla on oikeus peruuttaa suostumukseni tietosuojaselosteessa kuvatulla

tavalla.

Allekirjoitus:

Nimenselvennys:

Alkuperainen allekirjoitettu tutkittavan suostumus seka kopio tutkimustiedotteesta
litteineen jaavat tutkijan arkistoon. Tutkimustiedote liitteineen ja kopio allekirjoitetusta

suostumuksesta annetaan tutkittavalle.
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