Vain in vitro -diagnostiseen kéyttoon

/ o Séilytettava huoneenlammaéssa
Rapidfpn s

for the TLi® System. c E
Rapid fFN™ -kasettipakkaus
Vain ammattikayttoon 01200

KAYTTOTARKOITUS

TLi®-jérjestelmén kanssa kéytettdvéksi tarkoitettu Rapid fFN -kasetti
on in vitro -diagnostinen laite sikion fibronektiinin havaitsemiseen
kohdunkaulan ja emattimen eritteissa ja se on tarkoitettu kdytettavaksi
avuksi ennenaikaisen synnytyksen riskin (< 7 tai < 14 péivan sisélla
kohdunkaulan tai eméttimen néytteen ottamisesta) nopeassa arvioinnissa
raskaana olevilla naisilla, joilla on merkkejd ja oireita ennenaikaisesta
synnytyksestd, ehjét sikiokalvot ja minimaalisesti avautunut kohdunkaula
(< 3 cm) ja joilta naytteet on otettu raskausviikkojen 24+0 ja 34+6 valilla.

Liséksi Rapid fFN -testi on tarkoitettu kéytettavaksi yhdessa muun Kliinisen
tiedon kanssa avuksi ennenaikaisen synnytyksen nopeassa arvioinnissa
raskausviikolla < 34+6, kun kohdunkaulan tai eméttimen néyte on otettu
raskaudenaikai rutiinikdynnin yhteydessa raskausviikkojen 22+0 ja
30+6 valilld naisilta, joilla on yksisikidinen raskaus.

Rapid fFN -testi on merkittava ja ddrimméisen kipedsti kaivattu parannus
ennenaikaisen synnytyksen hallinnassa.

VASTA-AIHEET
Rapid fFN -testid ei tule kéyttaa oireellisille naisille, joilla on yksi tai
useampi seuraavista:

« pitkélle edennyt kohdunkaulan avautuminen (> 3 cm)

* puhjenneet sikiokalvot

 kohdunkaulan tukiommel

Huomio, katso mukana toimitetut asiakirjat
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o kohtalaista tai runsasta eméatinvuotoa

Synnytys on odotettavissa tavallisesti melko pian sen jélkeen, kun
kohdunkaulaonauennutyli3 cmtaikunsikiokalvotpuhkeavat. Ylimaaraisia
diagnostisia testeja ei tavallisesti tarvita riskin vahvistamiseksi naisilla,
joilla on pitkdlle edennyt kohdunkaulan avautuminen tai puhjenneet
sikiokalvot. Kohtalainen tai runsas ematinvuoto on erillinen riskitekija
ennenaikaiselle synnytykselle, mutta se voi liittyd myds muihin vakaviin
synnytysopillisiin tai laéketieteellisiin ongelmiin. Kliininen huomio on
keskitettdva vuodon alkuperdn identifiointiin synnytysriskin pikaisen
arvioinnin sijaan. Nykyaan ei vield ole riittédvasti tietoa siitd, mikd on
sikion fibronektiinin emattimesta erittymisen yhteys synnytykseen
naisilla, joilla on kohdunkaulan tukiommel.

Rapid fFN -testid ei tule kéyttda oireettomille naisille, joilla on yksi tai
useampi seuraavista:

» monisikiinen raskaus, esim. kaksoset
* kohdunkaulan tukiommel
e placenta previa (osittainen tai téydellinen)

o sukupuoliyhteys edeltavien 24 tunnin aikana

Nykyaan ei vield ole riittédvésti tietoa siitd, mika on sikion fibronektiinin
kohdunkaulassa tai emdttimessé ilmenemisen yhteys synnytykseen
naisilla, joilla on oireeton HIV/AIDS tai monisikidinen raskaus tai
kohdunkaulan tukiommel.

TESTIN YHTEENVETO JA SELITYS

Yhdysvalloissa noin 4 000 000 vuosittain tapahtuvasta synnytyksesta
keskimaarin 400 000 on ennenaikaisia. Ennenaikainen synnytys,
jonka American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) on
maéritellyt synnytykseksi ennen 37. raskausviikkoa, on tavallisimpana
syyna muuhun kuin kromosomiseen vastasyntyneiden sairaalloisuuteen
tai perinataalikuolleisuuteen (lapsen kuolemaan neljan ensimmaisen
elinviikon aikana). Uhkaavan ennenaikaisen synnytyksen oireita ovat
muiden muassa kohdun supistukset, muutokset valkovuodossa,
ematinvuoto, selkd- ja vatsakipu, painetta lantiossa sekd kouristelu.
Diagnostisia menetelmid uhkaavan ennenaikaisen synnytyksen
identifioimiseksi ovat muiden muassa kohdun toiminnan seuranta ja
digitaalinen kohdunkaulan tutkimus, jolla voidaan arvioida kohdunkaulan
mittaa. Ndiden menetelmien on osoitettu olevan rajoittuneita, silla
minimaalinen kohdunkaulan avautuminen (< 3 cm) ja kohdun toiminta
ovat normaaleja, eivatkd ne vélttdméttéd ole oireita ennenaikaisesta
synnytyksestd (5,11,13). Vaikka useita seerumin biokemiallisia
merkkiaineita on kehitetty, yhtddn niistd ei ole laajalti hyvaksytty
praktiseen Kliiniseen kéyttdon (6,7,20).

Sikion fibronektiini (fFN), fibronektiinin isoformi, on kompleksinen
adhesiivinen glykoproteiini, jonka molekyylipaino on noin 500 000
daltonia (8,9). Matsuura ja kumppanit ovat kuvanneet monoklonaalisen
vasta-aineen nimeltd FDC-6, joka erityisesti tunnistaa III-CS:n,
sikion fibronektiinin isoformin méérittavan alueen (8,9). Istukan
immunohistokemialliset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd sikion
fibronektiinia (fFN) on kohdussa vain solunulkoisessa matriisissa didin
ja sikion yhtymakohdan maérittavalla alueella (5,10).

Sikion fibronektiini voidaan havaita kohdunkaulan tai eméttimen
eritteissd naisilla koko raskauden ajan monoklonaalisiin vasta-aineisiin
pohjautuvan immunoanalyysin avulla. Sikion fibronektiinid padsee
kohdunkaulan tai emattimen eritteisiin raskauden ensimmaisten
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24 viikon aikana, mutta norr i r i se vah
raskausviikkojen 24 ja 34 valilld. Sen merkitysté eméattimessa raskauden
ensimmaisten 24 viikon aikana ei ole vield ymmarretty. Se saattaa
kuitenkin kuvastaa erityisen nukkaista trofoblastipopulaatiota ja istukan
normaalia kasvua. fFN:n havaitsemisen kohdunkaulan tai emattimen
eritteissd tdysien raskausviikkojen 24 ja 34 vélilld on todettu liittyvan
ennenaikaiseen synnytykseen oireellisilla (5,11-15) ja oireettomilla
raskaana olevilla naisilla (16-19).

TESTAUSMENETELMA

Rapid fFN -kasetti on kiinteafaasinen immunokromatografinen
lateraalivirtaustesti. Kohdunkaulan tai emaéttimen ndyte uutetaan
puskuriliuokseen ja 200 pl:n ndyte annostellaan Rapid fFN -kasetin
néytteenottoputkeen. Néyte virtaaimutyynysté pitkin nitroselluloosakalvoa
kapillaari-ilmiond reaktiovyohykkeen kautta, joka sisdltad hiiren
monoklonaalista sikion fibronektiinin vastaista vasta-ainetta, joka
konjugoituu sinisiksi mikrosfadreiksi (konjugaatti). Kalvoon upotettu
konjugaatti saadaan liikkeelle néytevirralla. Néyte virtaa edelleen sen
vybhykkeen kautta, joka siséltdd vuohen polyklonaalista ihmisen
fibronektiinia vastaan suunnattua vasta-ainetta, joka kiinnittaa itseensa
fibronektiini/konjugaatti-kompleksit. Jaljelle jadva ndyte virtaa sen
vyohykkeen kautta, joka sisaltédd polyklonaalista vuohen hiirtd vastaan
suunnattua IgG-vasta-ainetta, joka kiinnittdd itseensd tarttumattoman
konjugaatin, ja péatyy sitten kontrolliviivalle. 20 minuutin reaktioajan
kuluttua testiviivan ja kontrolliviivan intensiteetit tulkitaan TLi®-
analysaattorilla.

VAROTOIMENPITEET JA VAROITUKSET

Huomautus:  Kuljeta néytteiti 2-25 °C:ssa tai jaadytettyina.
Niytteet ovat stabiileja enintidn kahdeksan (8)
tuntia huoneenlimmdssa. Néytteitd, joita ei testata
kahdeksan tunnin kuluessa niiden ottamisesta, on
séilytettava jaahdytettyind 2-8 °C:ssa ja tutkiftava
kolmen (3) péivédn kuluessa niiden ottamisesta tai
Jjaddytettyind ja tutkittava kolmen (3) kuukauden
kuluessa analyytin pilaantumisen estimiseksi.
Jaddytetyt ndytteet voidaan tutkia alla kuvatun
mukaisesti (saa jaddyttda ja sulattaa vain kerran).

1. Vain in vitro -diagnostiikkaan.

2. Noudata huolellisesti téssa ohjelehtisessa olevia ohjeita ja menettelyjd.

3. Testituloksia ei vl ttd pysty tulkitsemaan silmdmaaraisesti,
vaan tulkinta on tehtéva TLi,-jarjestelméan avulla.

4, HRia kayta lasiputkia 4l4ka lasipipettej, silla sikion fibronektiini
kiinnittyy lasiin. Polypropyleeni- ja polyeteeniputket ja -pipetit
ovat sallittuja.

5. Ala sekoita eri pakkausten eristd perdisin olevia aineksia keskenan.
6. Ala kéyta kasetteja tai kontrolleja niiden vanhenemispéivan jélkeen.

7. Nia Kéyta kontrolleja, jos ne ovat sameita tai jos niiden Véri on
muuttunut. VAlta reagenssien ristikontaminaatiota. Kayta kullekin
kontrollille ja potilasndytteelle uutta pipetin kérked. Sulje kontrollit
tiukasti uudelleen oikean vériselld korkilla.
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8. Kasittele kasetteja huolellisesti; ala kosketa, raapaise tai purista
Rapid fFN -kasetin kalvomateriaaleja.

9. Kontrollien valmistukseen kaytetty materiaali on perdisin ihmi-
sestd. Luovuttajat on testattu vakiintunein menetelmin ja heidan
on todettu olevan negatiivisia seké HIV 1:n, HIV 2:n, HCV-vasta-
aineiden ja B-hepatiittiviruksen pinta-antigeenien (HBsAg) osalta.
Testimenetelmat, joita ei tunneta, eivat voi tarjota téydellista var-
muutta siitd, ettd HIV-virusta, C-hepatiittivirusta, B-hepatiittivirusta
tai muita taudinaiheuttajia ei ole. Kasittele kontrolleja ja kaikkia
potilasndytteitd mahdollisina tartuttajina.

10. Etiketit (esim. viivakoodietiketit) voidaan sijoittaa kasetin peukalo-
otekohtaan. Al4 sijoita etikettejd kasetin siihen kohtaan, joka asete-
taan TLi,®-analysaattoriin.

SAILYTYS
Rapid fFN -kasetteja on séilytettédva huoneenldmmassa (15-30 °C).

STABIILIUS

Rapid fFN -kasetin kdyttdika on 18 kuukautta valmistuspéivasta.
Avaamattomia  kasetteja voidaan kayttdd foliopussiin  ja
foliopussipakkaukseen merkittyyn vanhenemispdivadn asti. Kun
foliopussi on avattu, Rapid fFN -kasetti on kéytettéva valittomasti.
TOIMITETUT MATERIAALIT

TLi®-jérjestelman Rapid fFN, VIITE 01200 (siséltdd kasetit ja
ohjelehtisen).

TARVITTAVAT MUTTA EI TOIMITETUT MATERIAALIT

1. TLig-jérjestelmd, VITE 01202 (sisaltéd4 analysaattorin, tulostimen,
kéyttdoppaan ja TLi,, QCette®:n)

2. Rapid fFN -kontrollipakkaus, VIITE 01166 (siséltéé positiivisen kont-
rollin, negatiivisen kontrollin ja ohjelehtisen)

3. 200 pl:n pipetti

NAYTTEENOTTO

Hologic-néytteenottopakkaus sikidn fibronektiinin testaukseen
on ainoa hyvéaksytty ndytteenottojarjestelmd, jota saa kayttda
ndytteenottoon téitid tutkimusta varten. Katso tarkat ohjeet
néytteenottopakkauksen ohjelehtisesta.

MENETTELYT

ANALYSAATTORIN LAADUNTARKASTUS

Varmista TLi,, QCetten avulla TLi,-analysaattorin oikea toiminta. Katso
tarkat ohjeet TLiy, QCetten ohjelehtisesté.

KALIBROINNIN ASETUS RAPID fFN -KASETTIERALLE
Valitse TLi,;-analysaattorin padvalikosta SET CALIBRATION (Kalibroinnin
asetus) ja syotd vaaditut tiedot (Cassette Lot # = Kasettierd ja

Calibration Code # = Kalibrointikoodi). Kasettierd (Cassette Lot #) on
merkitty kasettipussiin. Kalibrointikoodi (Calibration Code #) on merkitty
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kasettip

kayttoppaasta.
RAPID fFN -KONTROLLIPAKKAUKSEN SUORITTAMINEN

Katso tar tiedot TLij,-jérjestelmén

Rapid fFN -kontrollipakkaus on suoritettava joka kerran, kun uusi
Rapid fFN -kasettierd tai -toimitus vastaanotetaan. Suorita nestekontrollit
samoin kuin testaisit potilasndytteitd. Katso tarkat ohjeet Rapid fFN
-kontrollipakkauksen ohjelehtisesta.

Huomautus:  Itseési varten Rapid fFN -kasettipakkauksessa on tilaa
testimuistiinpanoille.

NAYTTEEN VALMISTELU

Huomautus:  Kasittele ndy j ja kaikkia
teitd mahdollisina tartuttajina.

1. Anna ndytteenkuljetusputken jadhtyd huoneenldmpdiseksi ennen
testausta.

2. Sekoita ndytteenkuljetusputkea varovasti ennen pumpulipuikon pois-
tamista.

3. Avaa naytteenkuljetusputken korkki ja pumpulipuikkojérjestelma.
P ipuikon varren on korkkiin. Eritd mahdollisimman
paljon nestettd pumpulipuikosta pydrittdmalld sen karked putken sisa-
puolta vasten. Havita kaytetty pumpulipuikko noudattaen asianmukai-

sia biovaarallisten aineiden késittelyd koskevia laboratoriokayténtoja.
POTILASNAYTTEIDEN TESTAUS
Inkubaatiotila - Siséinen
k TLiio-ar in olet on sisdinen inku-

baatiotila. Téssé tilassa analysaattori ajoittaa inkubaation
ja aloittaa automaattisesti kasetin lukemisen, kun inku-
baatio on valmis.

1. Valmistele potilasndytteet kohdan Néytteen valmistelu mukaisesti.
Sekoita potilasnéytteitd ennen testausta.

2. Ota yksi Rapid fFN -kasetti pois foliopussista.

3. Valitse TLig-analysaattorin péévalikosta VIEW SETUP (Néyta asetukset)
sen médrittamiseksi, onko ar i asetettu sisdi inkubaa-
tiotilaan. Jos siséinen tila on valittuna, jatka vaiheeseen 4. Jos analy-
saattoria ei ole asetettu siséiseen tilaan, valitse padvalikosta CHANGE
SETUP (Muuta asetuksia) ja vaihda asetukseksi siséinen inkubaatiotila.
Katso tarkemmat tiedot TLiyy-jérjestelmén kéyttéoppaasta.

4. Valitse TLig-analysaattorin péévalikosta TEST PATIENT (Testaa poti-
las) ja syota tarvittavat tiedot, kunnes analysaattori kehottaa anta-
maan kasetin.

5. Aseta kasetti analysaattoriin ja paina ENTER.

6. Kun analysaattori antaa kehotteen, aseta 200 pl:n potilasndytteen
pipetti Rapid fFN -kasetin ndytteenottoputkeen. Paina heti ENTER
analysaattorin kdynnistdmiseksi.
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7. Analysaattori aloittaa 20-minuuttisen alaslaskennan, jonka aikana se
analysoi Rapid fFN -kasetin.

8. Potilasndytteen fFN-tulos néytetddn TLig-analysaattorin ndyttoruu-
dulla, ja se on joko POSITIVE, NEGATIVE tai INVALID (positiivinen,
negatiivinen tai virheellinen).

9. Jos tuloksena on INVALID (Virheellinen), testaa uudelleen toisella
200 pl:n néytteelld ja jos mahdollista uudella kasetilla. Jos ongelma ei
korjaannu, katso tarkemmat tiedot TLi,,-jarjestelmén kéyttooppaasta
tai ota yhteytta Hologiciin teknisen avun saamiseksi.

Inkubaatiotila - Ulkoinen

Huomautus:  Ulkoisessa inkubaatiotilassa kayttdja on vastuussa
inkubaation ajoituksesta ja analyysin kdynnistamisestd.
Jos ajetaan useita kasetteja, odota 5 minuuttia ennen
néytteen lisddmistd seuraavaan kasettiin, jotta edellisen
kasetin analyysi ehditdan suorittaa (noin 3 minuuttia),
ja ar in vaatimien valikkotietojen syottdmistd
seuraavalle kasetille.

1. Valmistele potilasndytteet kohdan Néytteen valmistelu mukaisesti.
Sekoita potilasnéytteitd ennen testausta.

2. Ota yksi Rapid fFN -kasetti pois foliopussista.

3. Valitse TLig-analysaattorin péévalikosta VIEW SETUP (Nayta ase-
tukset) sen maarittdmiseksi, onko analysaattori asetettu ulkoiseen
inkubaatiotilaan. Jos ulkoinen tila on valittuna, jatka vaiheeseen
4. Jos analysaattoria ei ole asetettu ulkoiseen tilaan, valitse pad-
valikosta CHANGE SETUP (Muuta asetuksia) ja vaihda asetukseksi
ulkoinen inkubaatiotila. Katso tarkemmat tiedot TLij,-jérjestelmén
kéyttdoppaasta.

4. Valitse TLij-analysaattorin paévalikosta TEST PATIENT (Testaa poti-
las) ja syota tarvittavat tiedot, kunnes analysaattori kehottaa anta-
maan kasetin.

5. Pipetoi 200 pl:n potilasndyte Rapid fFN -kasetin ndytteenottoputkeen
ja anna inkuboitua huoneenldmméssa 20 minuuttia.

6. Kun inkubaatioaika on kulunut, aseta kasetti analysaattoriin ja paina
ENTER. Analysaattori suorittaa Rapid fFN -kasetin analyysin.

7. Potilasndytteen fFN-tulos néytetddn TLig-analysaattorin ndyttoruu-
dulla, ja se on joko POSITIVE, NEGATIVE tai INVALID (positiivinen,
negatiivinen tai virheellinen).

8. Jos tuloksena on INVALID (Virheellinen), testaa uudelleen toisella
200 pl:n néytteelld ja jos mahdollista uudella kasetilla. Jos ongelma ei
korjaannu, katso tarkemmat tiedot TLi,,-jdrjestelmén kéyttdoppaasta
tai ota yhteytta Hologiciin teknisen avun saamiseksi.

TULOSTEN TULKINTA

Potilasnéytteen fFN-tulos néytetéén TLij-analysaattorin néyttdruudulla,
ja se on joko POSITIVE, NEGATIVE tai INVALID (positiivinen, negatiivinen
tai virheellinen). Tulos on positiivinen, jos potilasndytteestd johdettu
arvo on suurempi tai yhtd suuri kuin kalibrointikoodilla méaaritelty
viitekalibrointiarvo. Tulos on negatiivinen, jos potilasnd a johdettu
arvo on alhaisempi kuin kalibrointikoodilla méaritelty viitekalibrointiarvo.
Tulos on virheellinen, jos testi ei tayta sisdisia laatukontrolleja.
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LAADUNTARKASTUSMENETTELYT

Nykyisiin hyviin laboratoriokéytantdihin kuuluvat joko nestekontrollien tai
elektronisten (siséisten) kontrollien paivittainen kéyttd ja dokumentointi sen
varmistamiseksi, ettd diagnostiikkalaitteen kalibrointi on sallituissa rajoissa.

Rapid fFN -kontrollipakkaus (VIITE 01166) siséltad kaksi nestekontrollia:
yhden positiivisen Rapid fFN -kontrollin ja yhden negatiivisen Rapid fFN
-kontrollin. Kontrolleja suositellaan kéytettavaksi Rapid fFN -kasettien
toiminnan valvontaan. Suositeltu kontrollien kdyttdtaajuus on yksi kontrolli
joka kerran, kun uusi Rapid fFN -kasettierd tai -toimitus vastaanotetaan
tai kun Rapid fFN -kasetteihin liittyy epévarmuutta. Laboratorion on
varmistettava poikkeavuudet suositellusta laaduntarkastustestauksen
taajuudesta. Jos kontrollien kriteerejd ei téytetd, &la testaa potilasnéytteitd
ennen kuin hyvéksyttévia tuloksia on saatu.

TLij QCette on laadunvarmistuslaite, jota kdytetaén sen varmistamiseen,
ettd TLig-analysaattori toimii mééritysten mukaisesti. TLi, QCette on
Rapid fFN -kasetin replika, jossa on kalvo painetuin testi- ja kontrolliviivoin.
TLig-analysaattori lukee viivat. Télld laadunvarmistuslaitteella mitataan
kolmea eri vastetasoa:

1. Korkea taso: Sinisen viivan menetelmakontrollin kohdassa, joka on
korkean positiivisen alueella, on oltava minimikynnysarvon yldpuo-

lella laadunvarmi

2. Alhainen taso: Sininen viiva testiviivan kohdassa on raja-arvoalueella.
Tamd viiva mitataan ja sité verrataan laitteen asetusvaiheessa maéri-
tettyyn arvoon, ja sen on oltava 5 % sisalla téstd arvosta laadunvarmis-
tuksen lapdisemiseksi.

3. Negatiivinen: Sinisten viivojen vélissé oleva valkoinen tila mitataan, ja

sen tulisi aina olla iivi alueella laadunvarmi lapéise-
miseksi.

Sisdiset kontrollitvalvovat TLij-jérjestelmén kaikkia osia, ja ne suoritetaan
automaattisesti kunkin testin yhteydessd. Namé sisdiset kontrollit
tarkistavat: (1) signaalin kynnysarvon menetelmakontrollin kohdassa,
(2) oikean naytevirran Rapid fFN -kasetissa, (3) konjugaatin kertymisen
puuttumisen (kasetti: [apaisty/ei ldpaisty) sekd (4) analysaattorilaitteiston
oikean toiminnan (analysaattori: I&péisty/ei lapéisty).

RAJOITUKSET

Rapid fFN -tulosta ei tule tulkita absoluuttiseksi todisteeksi siitd,
onko kaynnissd sellainen prosessi, joka johtaa synnytykseen < 7
tai < 14 paivan kuluessa naytteenotosta oireellisilla naisilla tai
synnytykseen raskausviikolla < 34+6 oireettomilla naisilla (naiset
tutkittu raskausviikkojen 22+0 ja 30+6 valilld). Positiivinen fFN-tulos
voidaan havaita potilailla, jotka ovat kokeneet kohdunkaulan repeamén
aiheutuen esimerkiksi sukupuoliyhteydesta, digitaalisesta kohdunkaulan
tutkimuksesta tai ultradénitutkimuksesta ematinanturilla (myds muut
syyt mahdollisia). Rapid fFN -tulosta tulisi aina kdyttad yhdessé muiden
tietojen kanssa, jotka on saatu potilaan Kliinisesta tutkimuksesta
ja  muista taudinmaaritysmenetelmistd, kuten kohdunkaulan
tutkimuksesta, kohdunkaulan mikrobiologisesta viljelystd ja kohdun
toiminnan arvioinnista.

o Testituloksia ei valttamatta pysty tulkitsemaan silmamaaraisesti,
vaan tulkinta on tehtévé TLi-jarjestelmén avulla.

e Tassé kuvatun tutkimusprotokollan muuttelu voi tuottaa virheellisié
tuloksia.
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e Tutkimus optimoidaan siten, ettd ndytteet otetaan emattimen taka-
pohjukasta tai kohdunnapukasta kohdunkaulan ulko-osasta. Muista
kohdista otettuja néytteitd ei tulisi kayttaa.

e Muun kuin Rapid fFN -kasetin kalibrointikoodin antaman raja-arvon
kéyton turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole todennettu.

e Seuraavista tutkimukselle koituvaa interferenssia ei ole suljettu
pois: laékeruiskut, valkoiset verisolut, punaiset verisolut, bakteerit ja
bilirubiini.

e Mahdollisia infektioita ei ole suljettu pois ennenaikaisen synnytyksen
riskitekijana.

e Siemennesteesta tutkimukselle koituvaa interferenssia ei ole suljettu
pois. Néytteitd ei tulisi ottaa alle 24 kuluessa sukupuoliyhteydesta.
Kuitenkin vaikka potilas olisi ilmoittanut olleensa sukupuoliyhteydes-
sé edeltavien 24 tunnin kuluessa, sikion fibronektiinin negatiivinen
testitulos on péteva.

o Néytteet tulisi oftaa ennen digitaalista tutkimusta tai kohdunkaulan
asi yt voivat johtaa vir isiin positiivi-

a. Kohc
siin tuloksiin.

o Potilaita, joilla on tai epdilld&n olevan istukan ennenaikaista irtoamis-
ta, placenta previa tai kohtalaista tai runsasta ematinvuotoa ei tulisi
testata.

ODOTUSARVOT

Oireellisilla naisilla sikion fibronektiinin (fFN) kohonneet tasot
(> 0,050 pg/ml) raskausviikkojen 24+0 ja 34+6 Vvélilld ilmaisevat
kohonnutta riskid synnyttad < 7 tai < 14 péivén kuluessa nédytteenotosta.
Vastaavasti oireettomilla naisilla sikion fibronektiinin (fFN) kohonneet
tasot raskausviikkojen 22+0 ja 30+6 vdlilld ilmaisevat kohonnutta
riskid synnyttdd raskausviikolla < 34+6. fFN:n 0,050 pg/ml:n raja-
arvo on todennettu monikeskustutkimuksessa, jolla arvioitiin yhteyttd
sikion fibronektiinin ilmenemisen raskauden aikana ja ennenaikaisen
synnytyksen valilld (5).

Vain ne naiset, joilla oli ennenaikaisen synnytyksen tai kalvojen
ennenaikaisen puhkeamisen oireita olivat soveltuvia tahén tutkimukseen.
Koko tutkimusryhméssé sikion fibronektiinin iimenemisen emattimessa
yhteys ennenaikaiseen synnytykseen todettiin kaikkiaan 117 oireellisella
naisella, joiden sikiokalvo ei ollut puhjennut. Tdmén yhteyden vahvuus
madritettiin useilla eri raja-arvoilla kayttden toimintaominaiskayrid
(ROC). Néma tulokset osoittavat, ettd optimaalinen herkkyys ja tarkkuus
saadaan raja-arvolla 0,050 pg/ml fFN. Mydhemmat tutkimukset, joissa
on arvioitu fFN-entsyymi-immunc yysid ennenaikaisen synnytyksen
ennakoijana oireellisilla ja oireettomilla naisilla, joilla on yksisikidinen
raskaus, ovat vahvistaneet, ettd optimaalinen raja-arvo on 0,050 pg/
ml fFN (5,13,15,18). Laboratoriotutki ovat istaneet, etta
Rapid fFN:ssd optimaalinen raja-arvo on 0,050 pg/ml fFN. Tétd
analyyttistd raja-arvoa kéytettiin yhtépitdvyyden osoittamiseksi fFN-
entsyymi-immunoanalyysin ja Rapid fFN:n valilla.
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TOIMINTAOMINAISUUDET

Tarkkuus

Sikion fibronektiinin - entsyymi-i yanalyysin isuutta
suhteessa Rapid fFN:@én arvioitiin 587 kohdunkaulasta tai eméattimesté
otetulla naytteelld. Némé kaksi testimuotoa olivat vastaavat 94,9 %:ssa
tapauksista. Kappa-kerroin testien valiselle yhtapitavyydelle oli 0,81 ja
luottamusvali 95 % [0,75; 0,88].

Taulukko

Analyyttinen dvyys fFN-entsyymi-i lyysin ja

Rapid fFN:n valilla (n=587) (oireelliset ja oireettomat naiset)

fFN-entsyymi- fFN-entsyymi-
immunoanalyysi (+) immunoanalyysi (<)
Rapid 77 17 94
N (+)
Rapid 13 480 493
N (5
90 497 587

Tutkimuksen sisdinen toistuvuus

Tutkimuksen sisdinen toistuvuus mééritettiin  kéyttdmalld kolmea
Rapid fFN ierdd. Kunkin negatiivisen Rapid fFN -kontrollin (fFN-
pitoisuus noin 0,015 pg/ml) ja kunkin positiivisen Rapid fFN -kontrollin
(fFN-pitoisuus noin 0,080 pg/ml) kaksikymmenté replikaattia testattiin
kolmella Rapid fFN -kasettierdlld kolmea eri TLi-analysaattoria
kayttaen. (Kullakin analysaattorilla ajettiin yksi kasettiera yhtend péivana
kolmena eri kertana.) Néiden tutkimusten tulokset osoittavat, ettd
Rapid fFN identifioi oikein kaikki ndytteet 100 %:ssa tapauksista.

Tutkimusten vélinen toistuvuus

Tutkimusten vélinen toistuvuus méaritettiin 36 erilliselld kokeella
kéyttéden eri Rapid fFN -kasettierdyhdistelmid (kolme erdd) ja TLij-
analysaattoreita (kaikkiaan kuutta). Kukin koe koostui negatiivisesta
Rapid fFN -kontrollista ja positiivisesta Rapid fFN -kontrollista. Rapid fFN
identifioi oikein kaikki ndytteet 100 %:ssa tapauksista.

btekijat

Varovaisuutta on noudatettava, jotta pumpulipuikko ja kohdunkaulan
tai emattimen eritteet eivat saastuisi liukuvoiteista, saippuoista,
desinfiointiaineista tai voiteista (esim. K-Y®-geelimainen liukuvoide,
Betadine®-desinfiointiaine, Monistat®-voide). Voiteluaineet ja voiteet
voivat fyysisesti hé ndytteen imeyttdmistd pumpulipuikkoon. Saippuat
ja desinfiointiaineet voivat haitata vasta-aine/antigeeni-reaktiota.

Farmakologisia aineita lisattiin eri pitoisuuksia naytteisiin, jotka
sisdlsivdt noin 0,015-0,080 pg/ml sikion fibronektiinia (fFN), ja ne
tutkittiin kolme kertaa. Lisétyt ladkeaineet olivat: prostaglandiini E,
(enint. 250 pg/ml), ampisilliini (enint. 100 pg/ml), kefaleksiini (enint.
18 pg/ml), erytromysiini (enint. 10 pg/ml), gentamysiini (enint.
4 pg/ml), deksametasoni (enint. 200 pg/ml), magnesiumsulfaatti
(enint. 50 pg/ml), oksitosiini (enint. 100 pg/ml), terbutaliini (enint.
100 pg/ml) ja ritodriini (enint. 10 pg/ml). N&mé lddkeaineet eivét
hairinneet tutkimusta edelld mainituin pitoisuusrajoin.

Suomi -9



LAHDELUETTELO

1.

10-

American College of Obstetricians and Gynecologists. Preterm Labor.
Technical Bulletin, Number 133, October, 1989.

Creasy RK, Resnick R. Maternal and Fetal Medicine: Principles and
Practice. Philadelphia: W.B. Saunders; 1989.

Creasy RK, Merkatz IR. Prevention of preterm birth: clinical opinion.
Obstet Gynecol 1990;76(Suppl 1):25-4S.

Morrison JC. Preterm birth: a puzzle worth solving. Obstet Gynecol
1990;76(Suppl 1):55-128.

Lockwood CJ, Senyei AE, Dische MR, Casal DC, et al. Fetal fibronectin
in cervical and vaginal secretions as a predictor of preterm delivery.
New Engl J Med 1991;325:669-74.

Maymon R, Bahari C, Moroz C. Placental isoferritin measured by a
specific monoclonal antibody as a predictive marker for preterm
contraction outcome. Obstet Gynecol 1989;74:597-9.

Wasmoen TL, Coulam CB, Leiferman KM, Gleich GJ. Increases of
plasma eosinophil major basic protein levels late in pregnancy predict
onset of labor. Proc Natl Acad Sci USA 1987;84:3029-32.

Matsuura H, Hakomori SI. The oncofetal domain of fibronectin defined
by the monoclonal antibody FDC-6: its presence in fibronectins from
fetal and tumor tissues and its absence in those from normal adult
tissues and plasma. Proc Natl Acad Sci USA 1985;82:6517-21.

Matsuura H, Takio K, Titani K, Greene T, et al. The oncofetal structure
of human fibronectin defined by monoclonal antibody FDC-6. Unique
structural requirement for the antigen specificity provided by a glyco-
sylhexapeptide. J Biol Chem 1988;263:3314-22.

. Feinberg RF, Kliman HJ, Lockwood CJ. Is oncofetal fibronec-

tin a trophoblast glue for human implantation? Am J Pathol
1991;138:537-43.

. Morrison JC, Allbert JR, McLaughlin BN, Whitworth NS, et al.

Oncofetal fibronectin in patients with false labor as a predictor of
preterm delivery. Am J Obstet Gynecol 1993;168:538—42.

. Inglis SR, Jeremias J, Kuno K, Lescale K, et al. Detection of tumor

necrosis factor-c,, interleukin-6, and fetal fibronectin in the lower
genital tract during pregnancy: relation to outcome. Am J Obstet
Gynecol 1994;171:5-10.

. lams J, Casal DC, Goodwin TM, Kreaden US, et al. Fetal fibronectin

improves the accuracy of diagnosis of preterm delivery. Am J Obstet
Gynecol 1995;173:141-5.

. Burrus DR, Emest JM, Veille JC. Fetal fibronectin, interluekin-6,

and C-reactive protein are useful in establishing prognostic sub-
categories of idiopathic preterm labor. Am J Obstet Gynecol
1995;173:1258-62.

. Bartnicki J, Casal DC, Kreaden US, Saling E, Vetter K. Fetal fibronectin

in vaginal specimens predicts preterm delivery and very low birth
weight infants. Am J Obstet Gynecol 1996;174:971-4.

Suomi



16. Lockwood CJ, Wein R, Lapinski R, Casal D, et al. The presence of cer-
vical and vaginal fetal fibronectin predicts preterm delivery in an inner-
city obstetric population. Am J Obstet Gynecol 1993;169:798-804.

17. Leeson SC, Maresh MJA, Martindale EA, Mahmood T, et al. Detection
of fetal fibronectin as a predictor of preterm delivery in high risk
asymptomatic pregnancies. Br J Obstet Gynecol 1996;103:48-53.

18. Goldenberg RL, Mercer BM, Meis PJ, Copper RL, et al. The preterm
prediction study: fetal fibronectin testing and spontaneous preterm
birth. Obstet Gynecol 1996;87:643-8.

19. Morrison JC, Naef RW, Botti JJ, Katz M, et al. Prediction of sponta-
neous preterm birth by fetal fibronectin and uterine activity. Obstet
Gynecol 1996;87:649-55.

20. McGregor JA. Salivary estriol as risk assessment for preterm labor: a
prospective trial. Am J Obstet Gynecol 1995;173:1337-42.

Rapid fFN -kasettipakkaus, TLij-jérjestelmd, TLi, QCette seka
naytteenottopakkaus ja niiden kéyttd on yhden tai useamman Hologic,
Inc.:lle mydnnetyn tai lisensoidun seuraavan patentin suojaama:
Yhdysvaltain patenttinumerot 4,894,326; 4,919,889; 5,096,830;
5,243,029; 5,281,522; 6,267,722; 6,394,952; Des. 432,244; Des.
434,153; sekd yhden tai useamman vastaavan ulkomaisen patentin
suojaama.
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