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Tulosten perusteella voitiin korrelaation todeta olevan erinomainen tutkimuksessa mukana
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1 Johdanto

Eteld-Karjalan sosiaali- ja terveyspiirin laboratorioissa tehdaan vuosittain yhteensa n.
1,3 miljoonaa kliinisen kemian tutkimusta. Monipuolisesti analyyseja tehdaan keskus-
sairaalan laboratorion lisdksi myds maakunnassa sijaitsevissa yksikoissa, Imatran Hon-
kaharjun laboratoriossa seka Parikkalan laboratoriossa. Lisdksi on useita toimipisteita,
joissa tehdaan paivystysdiagnostiikkaa. Asiakkaat voivat vapaasti valita terveyspiirin
alueelta haluamansa laboratorion. Taman vuoksi on asiakkaan hoidon kannalta tarkea-
ta, etta laboratorioiden antamat tulokset ovat vertailukelpoisia keskendan ja tulostaso
laboratorioiden vadlillda pysyy yhtenevana, silla kliinikko ei nde arvioidessaan potilaan

tilaa, mista laboratoriosta tulos on annettu.

Potilastulosten oikeellisuus varmistetaan sisdisella laadunohjauksella ja ulkoisella laa-
dunarvioinnilla. Sisdinen laadunohjaus koostuu laboratoriohenkilékunnan suorittamista
toimenpiteistd. Yksi tarkeimmistd on paivittdinen kontrollindytteiden analysointi, mika
antaa tietoa tulostason pysyvyydesta ja yllattavista muutoksista. Ulkoinen laadunarvi-
ointi on toimeksi saajan suorittama objektiivinen tulosten tarkastelu. Ulkoiseen laa-
dunarviointiin kuuluu tulosten vertailua muihin laboratorioihin oikeellisuuden osoittami-
seksi. (Linko 2004: 60-62.) Eteld-Karjalan sosiaali- ja terveyspiirissa on kaytéssa kau-
palliset paivittaiskontrollivalmisteet, joilla seurataan analyysimenetelmien suoritusky-
kya. Kontrollindytteet analysoidaan samalla tavalla kuin potilasndytteet ja niiden tulok-
sia verrataan tavoitearvoihin. Luotettavien tulosten saamiseksi tulee kontrollindytteiden
tulosten olla tavoitearvojen sisalla. Kaikilla tutkimuksessa mukana olevilla analysaatto-
reilla paivittaiskontrollindytteiden tulokset olivat pysyneet tavoitearvojen siséalla. Labo-
ratoriot osallistuvat my6s Labqualityn ulkoisiin laadunarviointikierroksiin. Laadunarvioin-

tikierroksilla laboratorioiden tulokset ovat olleet sallituissa vaihteluvaleissa.

Sisaistéa laaduntarkkailua halutaan laajentaa terveyspiirin alueella koskemaan myo6s
laboratorion valista tulostasoa. Aikaisemmin toimipisteiden valista tulostasoa ei ole ver-
tailtu ja tdma opinnaytetyd onkin esitutkimus, jolla kartoitamme lahtétilannetta eri toi-
mipisteiden valista laaduntarkkailua varten. Taman tyon tarkoituksena on selvittaa eri
toimipisteiden tulosten keskindinen korrelaatio tekemalld tasovertailu keskussairaalan

Advia 1800 chemistry system, Imatran Konelab 30 ja Parikkalan Konelab 20i analysaat-



toreiden valilla. Advia 1800 on tutkimuksessa referenssilaitteena, jonka tuloksiin Kone-
lab -laitteilla saatuja tuloksia verrataan korrelaation avulla. Advia 1800 valittiin refe-
renssilaitteeksi, koska keskussairaalan laitteena silld tehdadn suurin osa terveyspiirin
kliinisen kemian analyyseista. Lisaksi maaritetadn Konelabin laitteiden keskindinen kor-
relaatio. Tasovertailu tehdadan amylaasin, alaniiniaminotransferaasin, natriumin, ka-
liumin, kokonaiskolesterolin, HDL-kolesterolin, LDL -kolesterolin, triglyseridien, glukoo-
sin, kreatiinin ja C-reaktiivisen proteiinin maarityksista. Tutkimukset rajautuivat Kone-
lab laitteilla tehtaviin tutkimuksiin Imatralla ja Parikkalassa. Parikkalassa ei maariteta
amylaasia ja LDL -kolesteroli maaritetaan laskennallisesti. Tutkimuksen tuloksen perus-
teella pohditaan myds, onko tulostason korrelaatio riittdva, kuinka korrelaatiota voitai-

siin tulevaisuudessa parantaa ja kuinka tulostasoa seurataan tulevaisuudessa.



2 Preanalyyttiset tekijat

Kemiallisen laboratoriotukimusta varten otettu nayte kuvaa tiettyna hetkena analyytin
todellista pitoisuutta, eikd muutu preanalyyttisen vaiheen aikana. Preanalyyttinen vaihe
kasittad naytteenoton, kuljetuksen, sdilytyksen ja esikasittelyn. Preanalyyttinen vaiheen
kesto laboratorion ulkopuolella on jopa 20 % koko diagnostisesta prosessista. Todelli-
suudessa fysikaaliset ja kemialliset muutokset alkavat ndytteessa valittdmasti jatkuen
analyysiin saakka. (Linko ym. 2000:190; Markkanen 2000: 172.)

Laboratorioissa tiedostetaan, ettd suurin osa poikkeamista ja tydvirheista tapahtuu
preanalyyttisessa vaiheessa. Preanalyyttisia virheitd ei voida kokonaan valttda, mutta
selkein toimintatavoin niita voidaan minimoida. Muutoksien minimoiminen vaatii nayt-
teiden osalta ohjeistusta ja sen noudattamista. Liséksi laboratorioissa on oltava yleisoh-
jeita siita, miten toimitaan erilaisten naytepoikkeamien yhteydessa. (Linko 2007: 21;
Puukka 2007: 23.)

Opinnadytetydssamme taytyy huomioida nadytteiden sailytykseen ja kuljetuksen liittyvat
tekijat, koska naytteita kuljetetaan 100 km matka laboratorioiden valilla. Preanalyytti-
set tekijat huomioimalla ndytteet pysyvat analysointikelpoisina ja tuloksista saadaan
luotettavia kaikilla analysointikerroilla. Naytteen edustavuuden arviointi on tarkeata
ennen analysointia, silla tarkastelun avulla pyritédn havaitsemaan analyysia hairitsevat
tekijat. Lisaksi perehdytdaan siihen, minka suuruisilla preanalyyttisten hairiGtekijéiden

pitoisuuksilla on vaikutusta eri analysaattoreilla maaritettyihin analyyttien arvoihin.

2.1 Naytteiden sailytys ja kuljetus

Oikeanlaiset tavat naytteiden sailytyksessa ja kuljetuksessa mahdollistavat luotettavat
tulokset. Sailytyksen ja kuljetuksen aikana tapahtuvat muutokset johtuvat fysikaalisista
ja kemiallisista perusilmidista ja niihin perustuvista biokemiallisista ja mikrobiologisista
iimidista. Nama ilmiot liittyvat verisolujen aineenvaihduntaan, haihtumiseen, kemiallisiin
reaktioihin mikrobiologiseen hajoamiseen osmoosin aiheuttamiin prosesseihin, valon
vaikutukseen ja kaasujen diffuusioon. Uusien tekniikoiden ja nadytteenottovalineiden
myota naytteiden sadilyvyyteen vaikuttavat tekijat on helpompi hallita. (Siloaho
2000:185.)



Naytteenkuljetus on varsin laaja alue ja sen tarkeimmiksi osatekijoiksi nousevat pak-
kaaminen, kuljetustapa, lampétila ja aika. Huoneenlampoisena kuljetettavat naytteet
pakataan kuljetuslaatikoihin ilman kylmdvaraajaa. Kylmakuljetuksen vaativat naytteet
pakataan styroksilaatikoihin kylmdvaraajan kanssa. Pakastekuljetuksessa tulee varmis-
taa nadytteiden pakastettuna pysyminen, jolloin ndytteet pakataan styroksilaatikoihin
hiilihappojdiden kanssa tai pakastekuljetussettiin. Kuljetustavan valinnan maaraa nayt-
teenkuljetuksen sallittu kesto. Naytelahetysohjeiden mukaan yli 80 % naytteistd voi-

daan lahettda huoneenlampdisind. (Linko ym. 2000:190-192.)

Naytteiden tulosten luotettavuutta pyritdan parantamaan sailyvyyteen liittyvilld yleis-
saanndilla. Naytteiden nopea kuljetus ja lyhyt sdilytys parantavat tulosten luotettavuut-
ta. Analyysin jalkeisessa sdilytyksessa tulee ottaa huomioon, etta jalkeenpdin on mah-
dollista tulosten varmistaminen ja identifioinnin tarkistus. Naytteiden sailytys tulee ta-
pahtua kylmassa, huomioiden kuitenkin poikkeukset. Tavallisia kliinisen kemian nayttei-
ta ei saa pakastaa, kuten monet entsyymit ja LDL-kolesteroli. (Siloaho 2000:185-186.)

Haihtumisen estamiseksi ndyteastioiden tulee olla aina suljettuja. Naytteen tulisi olla
mahdollisimman vahan kontaktissa ympardivan ilman kanssa. Vaarana on haihtumisen
aiheuttama virheellinen pitoisuus tai ndytteen kaasujen tasapainottumista ilman kans-
sa. Kaasujen tasapainottumisesta johtuva virhe on suuri kaasuilla, mutta merkittava

myos tavallisilla ioneilla kuten Na*. (Siloaho 2000: 185.)

Sailyvyysongelmia esiintyy vahemman kertakayttoisissa valineissa. Geeliputkien tai
muiden erotusvalineitd kayttavien putkien avulla saadaan tehokkaampi erottelu seeru-
mille ja plasmalle. Plasma tai seerumi voidaan sailyttda alkuperdisessa putkessa ve-
risolujen paalld. Sentrifugoitavat ndytteet tulisi sentrifugoida tunnin kuluessa nayt-
teenotosta. Nayteastioiden voimakas tarinad tai muu voimakas mekaaninen liike lisadvat

hemolyysin vaaraa. (Siloaho 2000: 185.)

Saildntaaineettomaan putkeen otetussa naytteessa laskee glykolyysi glukoosipitoisuutta
noin 5-7 % tunnissa. Glykolyysi tulee estaa suorittamalla tutkimus 15 minuutin sisallg,
sentrifugoimalla nayte tai kayttamalla glykolyysia estavia sdiléntaaineita kuten fluoridi.
(Koskinen 2000: 177.)



Seerumindytteiden ongelmana on se, etta mitattava analyytti saattaa kulua naytteen
hyytymisen yhteydessa tai analyyttia saattaa vapautua solusta hyytymisen yhteydessa.
Plasmanaytteilld tdma ongelma valtetaan kasittelemalld nayte oikein ndytteenoton yh-
teydessa. Nayteputki tulee sekoittaa huolellisesti seka tulee varmistua naytteenottoput-
ken tayttéasteesta. (Muukkonen 2009: 41.)

Naytteiden sailyvyyden tunnistaminen on oleellista naytteiden lahettdmisessa. HUSLA-
Bin piirissa on tutkittu omien sisdisten kuljetusten vaikutusta ndytteen sailyvyyteen.
Kokoverena tai sentrifugoituna naytteena lahetettyjen tulostasossa ei havaittu merkit-
tavia muutoksia. Nayteputkien valinnalla on merkitystd, silla geelin tulee varmasti py-
sya paikalla eika saa vuotaa. On myds naytteitd, jotka eivat kesta sellaisenaan alkupe-
raisissa putkissa lahettamista. Tall6in on tarked, ettd sentrifugointi ja erottelu tapahtu-
vat nopeasti. (Tanner 2007:22.)

Aikaisemmin tehtyja tutkimuksia ja opinndytetdita I6ytyi preanalytiikan osalta, joita
hyddynnettiin tassa tydssa naytteiden kasittelyn ja sailytyksen osalta. Laura Harma on
tehnyt opinndytetydn 2011 Kliinisen kemian analyyttien sdilyvyydesta avonaisissa see-
rumi-geeliputkissa jadkaappilampdtilassa. Tuloksista voitiin todeta, etta avonaisina sai-
lytetyista analyyteista parhaiten sailyivat LDL- kolesteroli, CRP, amylaasi ja ALAT. Kol-
mesta kuuteen vuorokauteen sailyivat triglyseridit, HDL- kolesteroli, kreatiniini, glukoo-
si, kokonaiskolesteroli ja kalium. Huonoiten sdilyi natrium, joka sailyi 1- 2 vuorokautta.
Laura Harma on tydssaan vertailu saamiaan tuloksia Hanna Sipin tekemaan opinnayte-
tyéhon. Hanna Sipi on vuonna 2008 tekemadssaan opinnadytetydssa tutkinut 26 kemian
analyytin, kuten ALAT, CRP, natrium, kalium, amylaasi, kokonaiskolesteroli, LDL-
kolesteroi, HDL-kolesteroli, triglyseridi, kreatiniini ja glukoosi, sdilyvyytta jadkaappi- ja
huoneenlampdtilassa. Paatelmana opinnaytetdista voidaan todeta, ettéa naytteet saily-

vat parhaiten korkitettuina jadkaappilampétilassa. (Harma 2011: 11-18)

Opinnadytetytssamme teoriatiedon ja aikaisempien tutkimuksien perusteella naytteiden
plasma erotellaan sdilytysta ja kuljetusta varten kuljetusputkiin. Putket suljetaan huo-
lellisesti ja valittomasti haihtumisen estamiseksi joka vaiheessa. Yon yli naytteita saily-
tetdan jadkaapissa. Kuljetusta varten naytteet pakataan kuljetuslaatikoihin ilman kyl-
mavaraajaa. Erityisesti kiinnitetdan huomiota, etteivat naytteet paase jaatymaan kulje-

tuksen aikana.



2.2 Preanalyyttinen laadunarviointi

Naytteen edustavuuden arviointi naytteen maaran, lipeemisyyden, ikteerisyyden tai
hemolyysin suhteen kuuluvat preanalyyttiseen laadunarviointiin. Tarkastelun avulla
pyritddan havaitsemaan analyysia hairitsevat tekijat, joilla on vaikutusta tulosten luotet-
tavuuteen. Hemoglobiinin aiheuttamassa hemolyysissa verisolujen sisaltamat yhdisteet
vapautuvat plasmaan tai seerumiin vaikuttaen mitattavan yhdisteen pitoisuuteen, kuten
kalium tai entsyymit. Solun hajotessa hajottavia entsyymeja vapautuu, milla on mitat-
tavan yhdisteen pitoisuutta laskeva vaikutus, kuten insuliinilla on glukoosia laskeva
vaikutus. Lisaksi hemolyysi voi hadiritd mittaustapahtumaa aiheuttamalla siihen optista
hairiota. (Leino 2008: 68; Muukkonen 2009: 40; Chronolab AG Switzerland 2000-
2007.)

Lipemian aiheuttaman sameuden syyna on kylomikroneiden tai VLDL:n valonsironta-
ominaisuus. Lipemiaa aiheuttaa ravinnon laatu seka tietyt ladkeaineet, kuten fenobarbi-
taali. Lipemian aiheuttama vesitilan syrjaytyminen aiheuttaa virheellisen korkeita natri-
um ja kalium tuloksia muun muassa epasuoralla ISE mittauksella. Lipemisessa nayt-
teessa rasva-arvot ovat korkeammat ndytteen pinnasta mitattuna. Lisdksi naytteen
sameus hairitsee fotometrisia mittauksia lahes kaikilla aallonpituuksilla aiheuttaen ab-
sorbanssin alenemista. Lipemian vaikutusta voidaan yrittaa poistaa ultrasentrifugoimal-
la nayte tai kayttda myos lipideja kirkastavia reagensseja. (Leino 2008: 68; Muukkonen
2009: 41; Chronolab AG Switzerland 2000-2007.)

Bilirubiinin aiheuttama ikterus hairitsee maaritysta. Naytteen korkea bilirubiinipitoisuus
aiheuttaa maaritysmenetelmiin optisia hairidita aallonpituudella 340-500 nm. Korkea
bilirubiinipitoisuus hairitsee oksidaasi- ja peroksidaasiperusteisia menetelmia reagoiden
vetyperoksidin kanssa ja vahentden ndin reaktion entsyymiaktiivisuutta. Tallin saa-
daan virheellisen matalia tuloksia glukoosi-, kolesteroli- ja kreatiniinimaarityksissa. Li-
saksi bilirubiini saattaa hairitd reaktion kulkua sitoutumalla kromogeeniin estéen reakti-
on kulun. Vaikutusta voidaan vahentaa bikromaattisella maarityksella ja nayteblankilla.
(Muukkonen 2009: 42; Chronolab AG Switzerland 2000-2007.)



Ikteerisyyden, hemolyysin ja lipeemisyyden aiheuttama hairié on riippuvainen mittaus-
aallonpituudesta ja sitd voidaan vahentaa kahden aallonpituuden mittauksella. Nykyisin
monet automaattianalysaattorit kykenevat havaitsemaan hairidtekijat, jolloin tuloksia
voidaan tarkemmin tarkastella. (Leino 2008: 68; Muukkonen 2009: 42.)

Kliinisen laboratorion automaation katsotaan parantavan tutkimustenlaatua ja tuovan
kustannussaastoa. Automaatiota voi olla kokonaisvaltaisesti ulottuen naytteenvas-
taanotosta havittamiseen saakka. Naytteiden kasittely ennen varsinaista analyysia on
tarkeaa ja kasityota vaativaa vaihe. Luotettavuus riippuu pitkalti oikeasta esikasittelys-
ta. Esikasittelyn automaatiolla saastetadn aikaa runsaasti. Huomioitavaa on kuitenkin,
ettei automaatio sovi kaikille naytteille. Aina on mukana Kiireellisia, katkeamatonta

kylma-tai lamminketjua vaativia tai muita erikoisndytteitd. (Rantanen 2000: 193-195.)

Preanalytiikan laadunarviointiin liittyen 1oytyi aikaisemmin tehty opinndytetyd, jota
hyddynnettiin tassa tydssa. Aho Tiina ja Sund Anne ovat tutkineet opinndytetydssaan
plasman hairitekijoita kliinisen kemian analyyseissa. Vuonna 2009 tehdyssa tutkimuk-
sessa tutkittiin miten hemolyysi, lipemia ja ikteria vaikuttavat Olympus AU640 — analy-
saattorilla tehtaviin tutkimuksiin. Analyytteja, joihin hemolyysi vaikutti seka tilastollises-
ti etta kliinisesti merkitsevasti, olivat kalium ja kolesteroli. Ikterian osalta tilastollisesti
ja kliinisesti merkitsevia tuloksia saatiin kolesterolille. Lipemian kohdalla ei 16ytynyt Klii-

nisesti merkitsevia yhteyksia. Hemolyysi on hairiétekijoista merkittavin. (Aho 2009: 1)

2.3 Preanalyyttisten hairidtekijdiden vaikutus analysaattoreiden tuloksiin

Molemmat laitevalmistajat, Advia ja Konelab, ovat testanneet bilirubiinin, hemolyysin ja
lipemian vaikutuksia saatuihin tuloksiin. Alla olevassa taulukossa 1 on esitetty laiteval-
mistajien ilmoittamat bilirubiinin, hemolyysin ja lipemian pitoisuuksien arvot ja niiden
vaikutus maaritettdvan analyytin arvoon. Merkittdvana haittavaikutuksena molemmat
laitevalmistajat pitavat yli 10 % muutosta alkuperdiseen tulokseen. Ellei taulukossa ole
mainintaa haittavaikutuksesta, niin talldin hairitseva vaikutus kyseiselld pitoisuudella on
alle 10 %. (Konelabin kemiananalysaattorin manuaali ja pakkausinsertti; Advian 1800

kemiananalysaattorin manuaali)



Taulukko 1.

Preanalyytisten hairiotekijoiden pitoisuuksien vaikutus analyytin arvoon (jos ei

mainintaa, kyseisella pitoisuudella on alle 10 % vaikutus analyytin arvoon)

Hairitseva tekija Analyytti | Konelab Advia
Bilirubiini pmol/I ALAT 600 (konjugoitumaton) 514
420 (konjugoitunut)
AMYL 1000 => merkittava n. 16 | 513
% vaikutus
GLUKOOSI | 200 (konjugoitumaton) 515
KREA 400 513
KOL 100 513
HDL 400 (konjugoitunut) 342 (konjugoitunut)
1000 (konjugoitumaton) 547 (konjugoitumaton)
LDL 1000 (konjugoitumaton) 342 (konjugoitunut)
547 (konjugoitumaton)
TRIGLY 75 (konjugoitumaton) 274 => merkittdva n. 16
% vaikutus
K 750 (konjugoitunut) 423 (konjugoitunut)
Na 750 423
CRP 1000 1026
Hemolyysi g/I ALAT 8 5,2
AMYL 10 => merkittdavé n. 18 | 5,3
% vaikutus
GLUKOOSI | 10 10
KREA 10 10
KOL 10 5,25
HDL 11 8,1
LDL 10 8,1
TRIGLY 5 53
K EI SALLITA HEMOLYYSIA | EI SALLITA HEMOLYYSIA
Na 10 5
CRP 5 10
Lipemia g/l ALAT 2 4
AMYL 5 6,5
GLUKOOSI | 10 10
KREA 10 10
KOL Trigly 20 mmol/I 0,73
HDL 10 10,2
LDL Trigly 8,0 mmol/I Trigly 11,4 mmol/I
TRIGLY - -
K 10 5
Na 10 5
CRP 10 10

Eteld-Karjalan keskussairaalassa Advia 1800 -analysaattori saa ATK -jdrjestelmdsta

tiedon, mistda nadytteistd se maarittdd ndytteen hemolyysi-, ikteerisyys-, ja lipee-

misyysasteen eli tekee HIL-maarityksen. HIL-indeksin analysaattori maarittda mittaa-

malla tietyilld aallonpituuksilla absorbanssia ndytteen ja fysiologisen keittosuolan seok-

sesta. Tuloksen mukana analysaattori antaa tiedon hairitsevan tekijan madrasta as-

teikolla negatiivinen tai yhdesta neljaan plussaan +...++++. Hairiobn madra vaikuttaa

tuloksen vastaamiseen, ndytteen mahdolliseen jatkokasittelyyn tai siihen, pyydetdaankd




uusi nayte tai vaihdetaanko maaritysmenetelmda. Menetelmdmuutosta kaytetdan esi-
merkiksi voimakkaasti lipeemisen ndytteen kohdalla. Talldin kalium ja natrium on maa-
ritettdva suoralla ISE -menetelmalla. (Advian 1800 kemiananalysaattorin manuaali;
EKKS:n laboratorion kdaytannén mukaan.) Konelabin analysaattoreilla vastaavaa auto-
maattista naytteiden laadunarviointia ei ole kaytdssa, vaan naytteiden laatu arvioidaan

silmamaaraisesti ennen analyysin tekoa.

Opinndytetydbhomme mukaan otettavien nadytteiden laatu arvioidaan silmamaaraisesti.
Hemolyyttiset, ikteeriset ja lipeemiset ndytteet karsitaan pois tutkimuksesta, koska
tutkimuksen tarkoituksena on vertailla analysaattoreiden tulostasoa niin sanotuilla
normaalindytteilld. Hairiétekijoiden vaikutuksen tarkastelu tulokseen olisi tuonut liikkaa
muuttujia tahan tutkimukseen. Naytteiden silmamaardisen laadunarvioinnin apuna kay-
tetddn Advian antamaa HIL-indeksia. Tutkimukseen mukaan otettavien naytteiden HIL

-indeksin tulee olla negatiivinen.

3 Analysaattorit ja menetelmat

Valitut naytteet analysoidaan Advian 1800, Konelab 30 ja Konelab 20i analysaattoreilla.

3.1 Advial800

Eteld-Karjalan keskussairaalalla on kaytdssa Siemensin valmistama Advian 1800 che-
mistry system. Analysaattori on liitetty Thermo Scientificin valmistamaan esikasittely-
yksikkddn, jossa ndytteet sentrifugoidaan ja ndyteputkista poistetaan korkit. Analysaat-
tori koostuu fotometrisesta yksikdsta ja ISE- eli ioniselektiivinen elektrodi — yksikosta.
Kuviossa 1 on Etela-Karjalan keskussairaalan kliinisen kemian laboratorion esikasittely-

linjasto.
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Kuvio 1. Advia 1800 analysaattorin esikasittelylinjasto

Advia 1800 —analysaattorilla on mahdollista maarittada 55 eri analyyttia ja analyysino-
peus on kuormituksesta riippuen jopa 1800 analyysia tunnissa. (ADVIA® 1800 Che-

mistry System.) Kuviossa 2 on Advia 1800 — analysaattori.

Kuvio 2. Advia 1800 -analysaattori

3.2 Konelab 30 ja 20i

Imatran laboratoriossa on kaytéssa Thermo Scientificin valmistama Konelab 30 ja Pa-
rikkalassa Konelab 20i. Analysaattorit ovat fotometrin liséksi varustettu ionispesifisten
elektrodien (ISE) yksikoéllda. Kuormituksesta riippuen analyysinopeus on rutiinikdytéssa
Konelab 20 i:lld 200 testia tunnissa ja Konelab 30:lla 300 testia tunnissa. (Thermos-

cientific.) Kuvioissa 3 ja 4 ovat Konelab 30 ja 20i — analysaattorit.
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Kuvio 4. Konelab 20i —analysaattori

Tutkimuksessa mukana olleiden analysaattoreiden tulostason vertailusta ei I0ytynyt
aikaisemmin tehtyja tutkimuksia lukuun ottamatta Konelab 20i kliinisen kemian analy-
saattorin koestusta. Juutilainen Pirjo, Seppadla Kaija ja Lampinen Hannu ovat tehneet
vuonna 2000 Konelab 20i kliinisen kemian analysaattorin koestuksen. Koestus suoritet-
tiin yhdeksaa testia (K, Na, Cl, Li, ALAT, AFOS, CRP, Kol ja Uraatti) kayttaen ja tuloksia
verrattiin Cobas Miralla, Konelab 60i:lld (Cl), KONE Microlytelld (Li) ja Eppendorf Efox
5053:lla (Li) saatuihin tuloksiin. Sarjansisdiset ja sarjasta toiseen toistettavuudet olivat
hyvia. Tulostason liukumaa tyopadivan aikana ei havaittu, eikda mydskaan naytteista tai
reagensseista johtuvaa siirtymavirhettd. Testatut menetelmat korreloivat hyvin vertai-
lumenetelmaan. (Juutilainen 2000: 133)
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3.3 Entsymaattiset menetelmat

Entsyymit ovat proteiineja, jotka katalysoivat reaktioita. Kliinisessa kemiassa entsyyme-
ja kaytetaan kahteen tarkoitukseen. Entsyymiaktiivisuusmadrityksissa maaritetaan ve-
ren entsyymipitoisuudet. Entsymaattisissa substraattimaarityksissa entsyymit ovat rea-
gensseja, joiden avulla maaritetddn monia biologisia yhdisteitd kuten esimerkiksi glu-

koosia, kreatiniinia ja lipideja. (Niemela ym. 2010: 67.)

3.3.1 Alaniiniaminotransferaasi

Alaniiniaminotransferaasi (ALAT) on padasiassa maksan parenkyymisoluissa esiintyva
entsyymi. Pienia madria sita 16ytyy myos joistakin muista kudoksista kuten lihaksista,
munuaisista, keuhkoista ja sydamesta. Alaniiniaminotransferaasi osallistuu aminohap-
pojen  hajottamiseen katalysoimalla aminoryhman siirron  alaniinilta  alfa-
ketoglutaraatille. Reaktiossa syntyy glutamaattia ja pyruvaattia. (Niemelda ym. 2010:
172-174.)

Taulukko 2.  Alaniiniaminotransferaasin viitearvot Eksoten tutkimusohjekirjan mukaan.

Ikaryhma Viitearvo

Lapset, 0-16 v alle 40 U/I
Pojat, 17 v 10-50 U/I
Tytét, 17 v 10-40 U/l
Miehet, alkaen 18 v 10-70 U/
Naiset, alkaen 18 v 10-45 U/

Seka Konelab ettd Advia kayttavat alaniiniaminotransferaasin maarityksessa kineettista
entsyymiaktiivisuusmenetelmaa. Ensimmaisessa vaiheessa pyridoksaalifosfaatin avulla
muodostetaan aktiivista alaniiniaminotransferaasia. Tama katalysoi aminoryhman siir-
ron alaniinilta glutaraatille, jolloin muodostuu glutamaattia ja puryvaattia. Konelabin
menetelmadssa kaytdssa on oksoglutaraatti ja Advialla a-ketoglutaraatti. Puryvaatista
muodostuu edelleen laktaattihydrogenaasin katalysoimana laktaattia. Samassa reakti-
ossa NADH hapettuu NAD:ksi. NADH:n hapettumisnopeus on suoraan verrannollinen

naytteen ALAT -aktiivisuuteen. Tata absorbanssin vahenemisté mitataan fotometrisesti.
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Molemmat analysaattorit mittaavat absorbanssin aallonpituudella on 340 nm. Analy-
saattorit laskevat tulokset mitatun absorbanssin muutoksen ja teoreettisen kertoimen
avulla. (Konelabin kemiananalysaattorin manuaali; pakkausinsertti; Advian 1800 ke-

miananalysaattorin manuaali.)

Maaritysmenetelma on siis hyvin samankaltainen molemmilla analysaattoreilla. Erona
on vain aminoryhman siirron katalysointireaktiossa kaytettava glutaraatin tyyppi. Yksi-
tyiskohtaiset reaktioyhtalot on esitetty liitteessé 1. Mittausalue on Advialla Konelabin
analysaattoria laajempi. Konelabin kayttdman menetelman mittausalue on 5-250 U/l ja
automaattisen laimennuksen avulla mittausaluetta voidaan laajentaa 1500 U/l asti.
Advian menetelmalld vastaavat arvot ovat 0-1000 U/I ja automaattisten uudelleen ajo-
olosuhteiden avulla maaritysaluetta saadaan laajennettua 3000 U/l asti. (Konelabin

kemiananalysaattorin manuaali; Advian 1800 kemiananalysaattorin manuaali.)

3.3.2 Amylaasi

Amylaasi on haiman ja sylkirauhasen erittdma ruoansulatusentsyymi. Seerumissa esiin-
tyva entsyymi eliminoituu paaasiassa erittymalla virtsaan. Amylaasi on hiilihydraatteja
pilkkova entsyymi, joten hiilihydraattien pilkkoutuminen alkaa jo suuontelossa. Hai-
manesteessa on runsaasti amylaasia, joten hiilihydraatit hajoavat nopeasti ohutsuoles-
sa. (Haug ym. 1999: 397.)

Taulukko 3.  Amylaasin viitearvot Eksoten tutkimusohjekirjan mukaan.

Ikaryhma Viitearvo

lapset, 0 - 2 kk alle 25 U/I

3-6kk 7 -38 U/l
7 - 8 kk 10 - 53 U/I
9-12kk 12 - 65 U/l
13 - 18 kk 15-75 U/l
19 - 35 kk 20 -90 U/I

aikuiset 25-120 U/I
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Molemmat analysaattorit tekevat maarityksen entsyymiaktiivisuusmittauksella. Konelab
kayttéd substraattina etylideeni-p-nitrofenyyli-glukoosia (E-pNP-G7) ja Advia p-
nitrofenyyli-a-maltoosia. Ensimmaisessa vaiheessa amylaasi pilkkoo substraatin pieniksi
osiksi, jotka toisessa vaiheessa hydrolysoidaan glukoosidaasin avulla. Amylaasin aktiivi-
suus voidaan maarittda mittaamalla muodostuneen p-nitrofenyylin absorbanssin muu-
tosta aikayksikdssa. Konelab mittaa absorbanssia 405 nm aallonpituudella ja Advia 410
nm aallonpituudella. Naytteessa olevan amylaasin maara saadaan absorbanssin muu-
toksen ja teoreettisen kertoimen avulla. Konelabin kayttama menetelmd on IFCC:n
suosituksen mukainen. Advia kayttéad menetelman kalibroinnissa korjattua faktorin ar-
voa eli arvoa on korjattu siten, ettéd 410 nm aallonpituudella mitattu p-nitrofenyylin
arvo korreloi IFCC:n menetelmdlld maaritettyjen potilasnaytteiden vastaavien arvojen
kanssa. (Konelabin kemiananalysaattorin manuaali ja pakkausinsertti; Advian ke-

miananalysaattorin manuaali.)

Maaritysmenetelmat poikkeavat analysaattoreiden valilla kdytettdvan substraatin osal-
ta. Absorbanssin mittausaallonpituudet poikkeavat myos hieman toisistaan. Lisaksi Ad-
via kayttaa korjauskerrointa muuttaessaan arvot IFCC:n menetelmadlld saatuja arvoja
vastaaviksi. Mittausalue on Konelabin analysaattorilla Advian laitetta laajempi. Konela-
bin kdyttaman menetelman mittausalue on 10-1500 U/l ja automaattisella naytteen
laimennuksella mittausaluetta saadaan laajennettua 24000 U/I asti. Advian menetel-
malld mittausalue on 0-1500 U/l ja automaattisten uudelleen ajo olosuhteiden avulla
paastaan 4500 U/I asti. Yksityiskohtaiset reaktioyhtal6t on esitetty liitteessa 1. (Konela-

bin kemiananalysaattorin manuaali; Advian 1800 kemiananalysaattorin manuaali.)

3.3.3 Glukoosi

Veren glukoosilla tarkoitetaan vapaata, ei proteiiniin sitoutunutta glukoosia. Muut mo-
nosakkaridit kuten fruktoosi, galaktoosi ja pentoosi eivat sisally maaritykseen. Plasman
glukoosi on perdisin ravinnosta saadusta glukoosista, maksan ja lihasten glykogeeniva-
rastoista seka glykoneogeneesin avulla tuotetusta glukoosista. (Haug ym. 1999: 222,
Nienstedt ym. 1997: 398-399.)
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Taulukko 4.  Glukoosin viitearvot Eksoten tutkimusohjekirjan mukaan.

Ikdryhma Viitearvo

lapset, alle 7 vrk ei paasto 2.9 - 6.5 mmol/I
lapset, 8 vrk - 16 v ei paasto 3.8 — 7 mmol/I
aikuiset, yli 16 v ei paasto 3.5 - 8.1 mmol/I
paasto arvo 4 — 6 mmol/I

Molemmat analysaattorit kayttdvat maarityksessa entsymaattista paatepistemenetel-
maa. Ensimmaisessa vaiheessa heksokinaasi katalysoi glukoosin fosforylointia glukoosi-
6-fosfaatiksi. Toimiakseen heksokinaasi tarvitsee magnesiumia. Toisessa reaktiossa
muodostuu 6-fosfo-glukonaattia. Samalla NAD pelkistyy NADH:ksi. Reaktiota katalysoi
glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasi. Syntyvan NADH:n maara saadaan mittaamalla sen
absorbanssia fotometrisesti. Molemmat analysaattorit mittavat absorbanssin 340 nm
aallonpituudella. NADH:n maara on suoraan verrannollinen glukoosipitoisuuteen. (Ko-
nelabin kemiananalysaattorin manuaali; pakkausinsertti; Advian 1800 kemiananalysaat-

torin manuaali.)

Maaritysmenetelmat vastaavat tdysin toisiaan. Yksityiskohtaiset reaktioyhtalét on esi-
tetty liitteessa 1. Myds mittausalueet ovat lahes samat molemmilla laitteilla. Konelabin
kayttdman menetelman mittausalue on 0,3-40,0 mmol/I ja automaattisella laimennuk-
sella mittausalue laajenee 120,0 mmol/l asti. Advian menetelmalla mittausalue on vas-
taavasti 0,2- 38.9 mmol/l ja automaattisten uudelleen ajo olosuhteiden avulla paastaan
116,6 mmol/l asti. (Konelabin kemiananalysaattorin manuaali; Advian 1800 ke-

miananalysaattorin manuaali.)

3.3.4 Kreatiniini

Kreatiniinia muodostuu tasaisella nopeudella lihaksiston kreatiinista ja kreatiinifosfaatis-
ta. Kreatiniini siirtyy lihaksista vereen ja suodattuu vapaasti munuaisten glomerulukses-
ta virtsaan. Normaalisti ei tapahdu merkittavada reabsorptiota eika eritysta, mutta krea-
tiniinipitoisuuden kohoamisen johdosta tubuluseritys tulee merkittavaksi. Kreatiniini-
madritysta kdytetdan munuaisfunktion arviointiin. (Niemela ym. 2010: 123-124; To6rr6-
nen 1992: 293.)
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Taulukko 5.  Kreatiinin viitearvot Eksoten tutkimusohjekirjan mukaan.
Ikaryhma Viitearvo
lapset, 0 - 2 vrk 37 - 98 pmol/
lapset, 3 - 7 vrk 15 - 72 pmol/I
lapset, 8 vrk - 2 v 10 - 56 pmol/I
lapset, 3-5v 10 - 48 pmol/I
lapset, 6 - 12 v 10 - 76 pmol/I
pojat, 13 -16v 20 - 95 pmol/I
tytét, 13- 16 v 15 - 90 pymol/I
pojat, 17 v 50 - 95 pmol/I
tytét, 17 v 40 - 90 pmol/I
miehet, alkaen 18 v 60 - 100 pmol/I
naiset, alkaen 18 v 50 - 90 pmol/I

Molemmat analysaattorit kayttdvat madritysmenetelmana entsymaattista paatepiste-
mittausta. Kreatiniini muutetaan sarkosiiniksi kreatiniiniaasin ja kreatinaasin katalysoi-
missa reaktioissa. Sarkosiini muutetaan edelleen glysiiniksi, formaldehydiksi ja vetyper-
oksidiksi sarkosiinioksidaasin ja hapen avulla. Muodostunut vetyperoksidi reagoi Kone-
labin menetelmdssa 4-aminofenatsolin ja HTIB:n eli 2,4,6-triodo-hydroxybenzoic acid:n
kanssa peroksidaasin katalysoimassa reaktiossa. Advian menetelmassa kaytetaan ky-
seisessa reaktiossa vetyperoksidin kanssa 4-aminoantipyriinia ja N-(3-sulfopropyyli)-3-
metoksi-5-metyylianiliinia. Tuloksena muodostuu molemmilla analysaattoreilla varillinen
yhdiste, jonka voimakkuutta mitataan fotometrisesti. Konelab mittaa voimakkuutta aal-
lonpituudella 540 nm ja Advia aallonpituudella 596 nm. Varin voimakkuus on suoraan
verrannollinen naytteen kreatiniinipitoisuuteen. (Konelabin kemiananalysaattorin ma-

nuaali ja pakkausinsertti; Advian 1800 kemiananalysaattorin manuaali.)

Analysaattoreiden kayttamat menetelmat ovat samankaltaiset. Vetyperoksidin muutta-
miseen varilliseksi, mitattavaksi yhdisteeksi analysaattorit kayttavat erilaisia reagensse-
ja. Yksityiskohtaiset reaktioyhtalot on esitetty liitteessa 1. Absorbanssin mittauksessa

kaytettavat aallonpituudet poikkeavat myds hieman toisistaan. Mittausalue on Advialla
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hieman Konelabin analysaattoria laajempi. Konelabin kayttdman menetelman mittaus-
alue on 10-2500 pmol/l ja automaattisen naytteen laimennuksen avulla mittausalue
laajenee 10000 pmol/l asti. Vastaavasti Advian mittausalue on 9-2652 pmol/I ja uudel-
leen ajo olosuhteiden avulla maaritysaluetta saadaan laajennettua 13260 pmol/l asti.
(Konelabin kemiananalysaattorin manuaali; Advian 1800 kemiananalysaattorin manu-

aali.)

3.3.5 Lipidit

Veren kokonaiskolesterolipitoisuudella tarkoitetaan kaikentyyppisissé lipoproteiini-
hiukkasissa olevan kolesterolin yhteenlaskettua pitoisuutta. Tiheytensad perusteella li-
poproteiinit voidaan jakaa neljaan ryhmadn kylomikronit, VLDL-lipoproteiinit, LDL-
lipoproteiinit ja HDL-lipoproteiinit. (Haug ym. 1999: 405—406.)

Taulukko 6.  Lipidien tavoiteavot Eksoten tutkimusohjekirjan mukaan.

Ikaryhma Tavoitearvo
Kokonaiskolesterolin tavoitearvo < 5 mmol/I
HDL:n tavoitearvo > 1 mmol/I
LDL:n tavoitearvo <3 mmol/I
Triglyseridien tavoitearvo <2 mmol/I
Kolesterolin / HDL:n suhde <4 mmol/I

3.3.6 Kokonaiskolesteroli

Molemmat analysaattorit kdyttdvat entsymaattista paatepistemittausta. Kolesterolieste-
raasi hydrolisoi kolesteroliesterit kolesteroliksi ja vapaiksi rasvahapoiksi. Kolesteroli
hapetetaan kolesterolioksidaasin avulla kolest-4-en-3-oniksi. Lisdksi syntyy vetyperok-
sidia. Advian kayttdamassa menetelmassa varillinen yhdiste muodostuu kun vetyperok-
sidi, 4-aminoantipyriini ja fenoli reagoivat keskenaan peroksidaasin katalysoidessa re-
aktiota. Konelab kayttda vérillisen yhdisteen muodostamiseen fenolin sijaan hydroksi-
bentsoehappoa. Paatepistemittauksena mitataan syntyneen varillisen yhdisteen absor-
banssia. Advia mittaa absorbanssin aallonpituudella 505 nm ja Konelab kayttaa aallon-

pituutena 510 nm. Laitteet madrittavat ndytteen kolesterolipitoisuuden mitatun absor-
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banssin ja kalibrointisuoran avulla. (Konelabin kemiananalysaattorin manuaali ja pak-

kausinsertti; Advian 1800 kemiananalysaattorin manuaali.)

Analysaattoreiden kdyttamat menetelmat ovat samankaltaiset. Eroavaisuutta [6ytyy
reagensseissa muodostettaessa vetyperoksidista varillista, mitattavaa yhdistettd. Yksi-
tyiskohtaiset reaktioyhtalot on esitetty liitteessa 1. Lisdksi absorbanssin mittaukseen
analysaattorit kayttévat hieman eri aallonpituuksia. Mittausalue on Konelabin menetel-
malld hieman Advian menetelmaa laajempi. Konelabin kayttdman menetelman mitta-
usalue on 0,2-15 mmol/l ja automaattista ndytteen laimennusta kdyttéen mittausalue
laajenee 45 mmol/| asti. Advialla vastaavat arvot ovat 0-17,48 mmol/l ja uudelleen ajo
olosuhteiden avulla paastaan 34,97 mmol/l asti. (Konelabin kemiananalysaattorin ma-

nuaali; Advian 1800 kemiananalysaattorin manuaali.)

3.3.7 HDL-kolesteroli

Molemmat laitteet kayttdvat entsymaattista paatepistemittausta. Konelabin kayttamas-
sa menetelmdssa dekstraanisulfaatti muodostaa magnesiumsulfaatin lasna ollessa se-
lektiivisesti vesiliukoisia komplekseja LDL, VLDL ja kylomikronien kanssa. Nama komp-
leksit ovat resistentteja PEG modifioiduille entsyymeille. Nain voidaan maarittaa HDL —
partikkelien sisaltdman kolesterolin maara entsymaattisella paatepistemittauksella.
PEG-kolesteroliesteraasi hydrolisoi kolesteroliesterit kolesteroliksi ja rasvahapoiksi. PEG-
kolesterolioksidaasi hapettaa puolestaan kolesterolin ja muodostuu vetyperoksidia. Pe-
roksidaasi katalysoi viimeista reaktiota, jossa vetyperoksidi yhdistyy varin kanssa. (Ko-

nelabin kemiananalysaattorin manuaali ja pakkausinsertti.)

Advian kayttamassa menetelmdssa ensimmaisessa vaiheessa irrotetaan ja eliminoidaan
kylomikronien, VLDL- ja LDL -partikkeleiden sisdltama kolesteroli kolesteroliesteraasin
ja kolesterolioksidaasin avulla. Tassa ensimmaisessa vaiheessa syntynyt vetyperoksidi
hajotetaan katalaasin avulla. Toisessa vaiheessa vapautetaan HDL -partikkeleiden kole-
steroli ja muodostetaan vetyperoksidin ja variaineen avulla varillinen yhdiste. Katalaa-
sin toiminta estetdan tdssa reaktiossa natriumatsidin (NaNs) avulla. (Advian 1800 ke-

miananalysaattorin manuaali.)
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Molemmat laitteet mittaavat syntyneen varillisen yhdisteen voimakkuutta fotometrises-
ti. Advia kayttda mittauksessa 596 nm ja Konelab 600 nm aallonpituutta. HDL -
kolesterolipitoisuus saadaan mitatun varin voimakkuuden eli absorbanssin ja kalibroin-
tisuoran avulla. (Konelabin kemiananalysaattorin manuaali ja pakkausinsertti; Advian

1800 kemiananalysaattorin manuaali.)

Menetelmat poikkeavat toisistaan sen osalta, kuinka saadaan maaritykseen mukaan
pelkastdan HDL-partikkeleiden sisaltama kolesteroli. Konelab kayttéd PEG-modifoituja
entsyymejd, kun taas Advia suorittaa madrityksen kaksivaiheisesti eliminoimalla ensin
muiden partikkelien sisaltaman kolesterolin. Yksityiskohtaiset reaktioyhtalot on esitetty
liitteessa 1. Konelabin menetelman mittausalue on hieman Advian menetelmaa laajem-
pi. Konelabin mittausalue on 0,16-2,8 mmol/l ja naytteen automaattisella laimentami-
sella mittausalue laajenee 8,40 mmol/l asti. Advian menetelmalla mittausalue on 0,44-
2,34 mmol/l. Advian analysaattori ei laimenna tata korkeampia pitoisuuksia vaan lai-
mennus tehdaan tarvittaessa kasin NaCl:lla ja analysoidaan uudelleen. Talldin lopulli-
nen tulos saadaan kertomalla laimennetun ndytteen pitoisuus laimennuskertoimella.
(Konelabin kemiananalysaattorin manuaali; Advian 1800 kemiananalysaattorin manu-

aali.)

3.3.8 LDL-kolesteroli

Molemmilla laitteilla maaritys tehdaan entsymaattisella paatepistemittauksella. Konela-
bin kdyttamdssa menetelmdssa ensimmadisessa vaiheessa pintajannitysta alentavan
detergentin avulla vapautetaan LDL —kolesteroli partikkeleistaan. Sokeriyhdisteen, Mg-
ionin ja detergentin vaikutuksesta muiden lipoproteiinifraktioiden (HDL,VLDL, kylomik-
ronit) kolesterolin reaktio estyy. Nain pystytdan maarittdmaan pelkén LDL —kolesterolin
maara. Kolesteroliesteraasi hydrolisoi kolesteroliesterit kolesteroliksi ja rasvahapoiksi.
Kolesterolioksidaasi hapettaa kolesterolin ja muodostuu vetyperoksidia. Peroksidaasi
katalysoi viimeista reaktiota, jossa vetyperoksidi yhdistyy varin kanssa. (Konelabin ke-

miananalysaattorin manuaali ja pakkausinsertti.)

Advian kayttdmdssa menetelmdssa maarityksen ensimmaisessa vaiheessa eliminoidaan
pois muihin kuin LDL-partikkeleihin sitoutunut kolesteroli. Spesifinen surfaktantti eli

pintajannitysta alentava aine vapauttaa kolesterolin muista kuin LDL -partikkeleista.
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Tassa ensimmaisessa vaiheessa muodostunut vetyperoksidi poistetaan katalaasin avul-
la. Toisessa vaiheessa LDL -partikkeleille spesifinen surfaktantti vapauttaa LDL-
kolesterolin. Kolesteroliesteraasin ja kolesterolioksidaasin katalysoimien reaktioiden
avulla muodostetaan vetyperoksidia. Katalaasin vaikutus poistetaan natriumatsidin
avulla. Vetyperoksi muutetaan peroksidaasin katalysoimalla reaktiolla varilliseksi yhdis-

teeksi. (Advian 1800 kemiananalysaattorin manuaali.)

Molemmat laitteet mittaavat syntyneen varillisen yhdisteen voimakkuutta fotometrises-
ti. Advia kayttaa 596 nm ja Konelab 510 nm aallonpituutta. Mitatun varin voimakkuu-
den eli absorbanssin ja kalibrointisuoran avulla saadaan ndytteen LDL -
kolesterolipitoisuus. (Konelabin kemiananalysaattorin manuaali ja pakkausinsertti; Ad-

vian 1800 kemiananalysaattorin manuaali.)

Analysaattoreiden kdyttamat menetelmdt eroavat toisistaan sen osalta, kuinka maari-
tykseen saadaan mukaan vain LDL-partikkeleiden sisaltama kolesteroli. Konelab estaa
muiden kuin LDL-kolesterolin reaktiot, kun taas Advia ensimmaisessa vaiheessa eli-
minoi muihin kuin LDL -partikkeleihin sitoutuneen kolesterolin. Yksityiskohtaiset reak-
tioyhtalot on esitetty liitteessa 1. Parikkalan laboratoriossa LDL-kolesterolin pitoisuus
maaritetdan laskennallisesti seuraavasti: fS-Kol-LDL = fS-Kol - fS-Kol-HDL - (0.45 x fS-

Trigly). Kaava patee, kun seerumin triglyseridipitoisuus on alle 4.00 mmol/I.

Konelabin kayttdman menetelman mittausalue on Advian menetelmaa laajempi. Kone-
labin mittausalue ulottuu 11 mmol/l pitoisuuteen saakka ja automaattisella naytteen
laimentamisella paastaan 33 mmol/l pitoisuuteen saakka. Advian mittausalue on 0-25,9
mmol/l. (Konelabin kemiananalysaattorin manuaali; Advian 1800 kemiananalysaattorin

manuaali.)

3.3.9 Triglyseridi

Molemmat laitteet kdyttavat menetelmdna entsymaattista paatepistemittausta. Trig-
lyseridimolekyylit hydrolysoidaan lipaasin avulla glyseroliksi ja rasvahapoiksi. Seuraa-
vassa vaiheessa glyseroli fosforyloidaan glyserolikinaasin avulla glyseroli-3-fosfaatiksi.
Tama hapetetaan edelleen glyserolifosfo-oksidaasilla dihydroksiasetonifosfaatiksi ja

vetyperoksidiksi. Vetyperoksidi reagoi varireagenssin kanssa peroksidaasin lasna ollessa
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muodostaen vadrillisen yhdisteen. Advian menetelma kayttda tdssa reaktiossa 4-
aminofenatsonia ja Konelab vastaavasti 4-aminoantipyriinia. Varillisen yhdisteen voi-
makkuus mitataan fotometrisesti. Advia mittaa 505 nm ja Konelab 510 nm aallonpituu-
della. Naytteen triglyseridipitoisuuden analysaattorit laskevat mitatun absorbanssin ja
kalibrointisuoran perusteella. (Konelabin kemiananalysaattorin manuaali ja pakkausin-

sertti; Advian 1800 kemiananalysaattorin manuaali.)

Menetelmat ovat keskenaan hyvin samankaltaiset. Erona on analysaattoreiden kaytta-
ma varireagenssityyppi muodostettaessa vetyperoksidista mitattavaa varillista yhdistet-
ta. Yksityiskohtaiset reaktioyhtdlét on esitetty liitteessa 1. Analysaattorit kayttavat ab-
sorbanssin mittauksessa hieman eri aallonpituuksia. Konelabin kayttdman menetelman
mittausalue on laajempi kuin Advian menetelmalld. Konelabin kdyttdaman menetelman
mittausalue on 0,05-11 mmol/l ja naytteen automaattisen laimennuksen avulla mitta-
usalue laajenee 55 mmol/I asti. Advialla vastaavat arvot ovat 0-6,22 mmol/I ja uudel-
leen ajo ehtoa kayttéden paastaan 12,43 mmol/l saakka. (Konelabin kemiananalysaatto-

rin manuaali; Advian 1800 kemiananalysaattorin manuaali.)

3.4 Potentiometriset maaritykset

Potentiometrinen pitoisuuden mittauslaitteisto sisdltaa ioniselektiivisen elektrodin ja
vertailuelektrodin muodostaman sahkodparin. Potentiometriassa verrataan kahden elekt-
rodin valistd jannite-eroa. Jannite kertoo halutun ionipitoisuuden, koska vertailuelekt-
rodin potentiaali on vakio ja ioniselektiivisen elektrodin potentiaaliin vaikuttaa mitatta-
van ionilajin pitoisuus. Ne ionit, jotka ovat sitoutuneena proteiineihin, eivat tule maari-
tetyksi. (Niemela ym. 2010: 62-65.)

3.4.1 Kalium

Kalium on solujen paaasiallinen kationi ja solunulkoisessa nesteessa kaliumioneja on
niukasti. Kaliumin pienella pitoisuudella solunulkoisessa nesteessa on tdrkea merkitys
solukalvojen kalvopotentiaalin ylldpitamisessa. Suurin osa kaliumista eritty virtsaan
distaalisten tubulussolujen toimesta. Elimiston kaliumtaso vaihtelee normaalitilassa
hyvin vahan. K-maaritysta kaytetadn neste- ja elektrolyyttitasapainon seka happoemas-

tasapainon seurantaan. (Niemeld ym. 2010: 137; Torronen 1992: 305-306.)



22

Taulukko 7. Kaliumin viitearvot Eksoten tutkimusohjekirjan mukaan.

Ikaryhma Viitearvo
lapset, 0 - 16 v 3.3 - 5.2 mmol/I
aikuiset, yli 16 v 3.3 - 4.9 mmol/I

Molemmilla laitteilla maaritys perustuu potentiometriseen menetelmaan, jossa kayte-
taan ioniselektiivisia elektrodeja. Nayte kulkee elektrodiblokkiin ja pysahtyy mittauksen
ajaksi. Kun ioniselektiivinen elektrodi ja referenssielektrodi ovat samanaikaisesti yhtey-
dessa naytteeseen, syntyy ndiden valiin jannite-ero johtuen ioniselektiivisen elektrodin
kyvysta selektiivisesti kuljettaa tiettya ionia, tassa tapauksessa kalium -ionia, nayttees-
ta kalvon lapi. Tama elektrodin ja referenssielektrodin vélinen jannite-ero mitataan.
Analysaattorit laskevat tuloksen Nernstin yhtalon ja kalibrointisuoran avulla. (Konelabin

kemiananalysaattorin manuaali; Advia 1800 kemiananalysaattorin manuaali.)

Menetelmien valinen ero on, ettd Advian menetelmdssa nayte sekoitetaan ISE -
puskuriin ennen elektrodiblokkiin kuljetusta. Mittausalueet ovat molemmilla analysaat-
toreilla lahes samat. Konelabin kdyttdman menetelmdn mittausalue on 2,0-10 mmol/I
ja Advialla 1,0-10 mmol/l. (Konelabin kemiananalysaattorin manuaali; Advian 1800

kemiananalysaattorin manuaali.)

3.4.2 Natrium

Natrium on tarkein ekstrasellulaarinen katioini ja saatelee ekstrasellulaaritilan volyymia.
Natrium osallistuu lukuisten aineiden kuljetukseen soluihin. Noin 60 % elimistdn natri-
umista on ekstrasellulaaritilassa ja loput 40 % sijaitsee luustossa. Elimiston natriumpi-
toisuus sailyy vakiona ravinnosta saatavan natrium maaran vaihteluista huolimatta.
Suurin osa natriumista eliminoidaan virtsan kautta ja suodattuu vapaasti glomerulusten
lapi ja resorboituu takaisin koko tubuluskanavan alueella usealla eri mekanismilla. Mu-
nuaisten kyky muuttaa natriumin eritysnopeutta elimistén tarpeen mukaan on erittdin
suuri. (Niemela ym. 2010: 101-103; Torronen 1992: 304-305.)
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Taulukko 8.  Natriumin viitearvot Eksoten tutkimusohjekirjan mukaan.

Ikaryhma Viitearvo

kaikki 137-145 mmol/I

Molemmat laitteet maarittavat natriumpitoisuuden potentiometriselld menetelmalla.
Maaritys on samanlainen kuin kaliuminmaaritys. Ioniselektiivinen elektrodi on kykeneva
tdssa tapauksessa kuljettamaan selektiivisesti natriumionia. (Konelabin kemiananaly-

saattorin manuaali; Advian 1800 kemiananalysaattorin manuaali.)

Molempien laitteiden natriumpitoisuuden mittausalue on 100-200 mmol/I. Laitteet eivat
laimenna natriumpitoisuudeltaan tata korkeampia naytteitd, joten tarvittaessa nayte
laimennetaan kasin. (Konelabin kemiananalysaattorin manuaali; Advian 1800 ke-

miananalysaattorin manuaali.)

3.5 Immunoturbidometrinen maaritys

Immunoturbidometrisen maarityksen perustana on spesifisten vasta-aineiden kaytto.
Tama tuo maaritykselle spesifisyyden ja herkkyyden johtuen vasta-aineiden suuresta
sitoutumisaffiniteetista analyyttia kohtaan. Vasta-aineet ovat eldvissa organismeissa
kehittyneitd sitomisproteiineja, joita elimistoé kehittéa siihen tunkeutuneita antigeeneja
vastaan. Erilaisia vasta-aineita on runsaasti kaupallisesti saatavissa. Reaktion tuloksena
syntyy samentuma, jonka voimakkuus mitataan fotometrisesti. Turbidometriassa mita-
taan naytekyvetin lapi sironneen valon lisdksi heijastuneen ja absorboituneen valon
kokonaismadraa. (Niemela ym. 2010: 58; Bishop ym. 2000: 109.)

3.5.1 C-reaktiivinen proteiini

C-reaktiivinen proteiini (CRP) on akuutin faasin proteiini, joka sitoutumalla mikrobeihin
ja vaurioituneista soluista vapautuneisiin yhdisteisiin osallistuu  komplementti-
jarjestelman aktivaatioon. CRP-synteesi tapahtuu maksassa ja synteesia stimuloi Idhin-
na interleukiini-6. Terveiden henkildiden veren CRP-pitoisuus on alle 10 mg/l. CRP:n
plasmapitoisuuden maaritys on tarkein kaytetty parametri akuutin faasin reaktioiden,

kuten infektio, inflammaatio, kudostuhon toteamisessa ja seurannassa. CRP-



24

maarityksen tarkeys johtuu siita, etta sen plasmapitoisuus nousee muita akuutin faasin

proteiineja nopeammin ja voimakkaammin. (Niemeld ym. 2010: 137.)

Molemmat laitteet kayttavat maarityksessa immunoturbinometristd menetelmaa. Maari-
tysmenetelmat perustuvat immunokemiallisiin reaktioihin. Konelabin kayttdmassa me-
netelmdssa kanin antiseerumia lisataan puskuroituun naytteeseen ylimaarin, jolloin C-
reaktiivinen proteiini muodostaa komplekseja vasta-aineena toimivan antiseerumin
kanssa. Reaktion tuloksena syntyy samentuma, jonka voimakkuus mitataan fotometri-
sesti 340 nm aallonpituudella. Reaktio tapahtuu kokonaan ennen mittausta, joten ky-
seessa on paatepistemittaus. Naytteen CRP-pitoisuus saadaan madritettya vertaamalla
syntyvda samentumaa kalibrointikuvaajaan. Konelab 30 kdyttad maarityksessa CRP
plus menetelmaa eli kalibrointikdyra maaritetadn kuuden eri vahvuisen liuoksen avulla.
Konelab 20 -analysaattorin kalibrointikdyran maarityksessa kaytetaan viitta erivahvuista

liuosta. (Konelabin kemiananalysaattorin manuaali ja pakkausinsertti.)

Advian kayttémadssa menetelmdssa immunokompleksi syntyy naytteen CRP:n ja anti-
CRP-vasta-aineella paallystetyilla lateksi hiukkasten reagoidessa. Agglutinaation tulok-
sena syntyy sameutta. Tata sameutta mitataan 571 nm aallonpituudella. Mittaus tapah-
tuu pdaatepistemittauksena. CRP-pitoisuus saadaan kalibrointikdyran avulla. (Advian

1800 kemiananalysaattorin manuaali.)

Menetelmien valisena erona on kdaytettdva vasta-ainetyyppi. Konelab kayttda kanin
antiseerumia kun taas Advian menetelmdssa kaytetddn vasta-aineella paallystettyja
lateksihiukkasia. Myds samentuman mittaukseen kaytettavat aallonpituudet poikkeavat
toisistaan selkeasti. Mittausalue on Konelabin menetelmallda huomattavasti Advian me-
netelmaa laajempi. Konelabin mittausalue on 6-210 mg/I ja automaattista laimennusta
kayttéden mittausalue laajenee 630 mg/| pitoisuuteen saakka. Advian mittausalue on 4-
336 mg/l. Mittausalueen laajuuteen vaikuttavat kaytettyjen kalibraattorien konsentraa-
tiot. (Konelabin kemiananalysaattorin manuaali; Advian 1800 kemiananalysaattorin

manuaali.)
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4 Tutkimuksen tarkoitus ja tutkimuskysymykset

Opinndytetydmme on toimeksianto Eteld-Karjalan sosiaali- ja terveyspiirin laboratorio-
palvelupaallikké Eila Tolppaselta. EKSOTE:n alueella ei ole aikaisemmin vertailtu toimi-
pisteiden kliinisen kemian analyysien vdlista tulostasoa. Tama ty6 on esitutkimus, jolla
kartoitamme l3htétilannetta eri toimipisteiden valistd laaduntarkkailua varten. Taman
tyon tarkoituksena on selvittda eri toimipisteiden tulosten keskindinen korrelaatio. Ta-
sovertailussa ovat mukana keskussairaalan Advia 1800 chemistry system, Imatran Ko-
nelab 30 ja Parikkalan Konelab 20i laitteistot. Advia 1800 on tutkimuksessa referenssi-
laitteena, jonka tuloksiin Konelab -laitteilla saatuja tuloksia verrataan korrelaation avul-
la. Lisdksi lasketaan Konelabin laitteiden keskindinen korrelaatio. Tutkimuksen tuloksen
perusteella pohditaan, onko tulostason korrelaatio riittdva, kuinka korrelaatiota voitai-

siin tulevaisuudessa parantaa ja kuinka tulostasoa seurataan tulevaisuudessa.

Tutkimuksella pyritdan saamaan vastauksia seuraaviin tutkimuskysymyksiin:

1. Millainen korrelaatio Advia 1800, Konelab 30 ja 20i analysaattoreiden tuloksilla
on?
a. Korrelaatio Advian 1800 ja Konelab 30 analysaattoreiden tulosten valilla.
b. Korrelaatio Advian 1800 ja Konelab 20i analysaattoreiden valilla.

c. Korrelaatio Konelab 30 ja 20i analysaattoreiden valilla.

2. Kuinka Etela-Karjalan sosiaali- ja terveyspiirin kliinisen kemian analysaattorei-

den keskinaista tulostasoa seurataan tulevaisuudessa?

5 Tutkimuksen toteutus

Opinndytetyémme on kvantitatiivinen tutkimus, joka tarkoittaa maarallista tutkimusta.
Kvantitatiiviselle tutkimukselle on tyypillista mittaukset ja aineiston kasittely tilastollisin
menetelmin. Kvantitatiivisessa analysoinnissa keskitytadn suuresta aineistosta saatuihin
yleistyksiin. Kvantitatiivinen tutkimus perustuu positivistiseen tutkimusmetodiin, jolloin
tutkimus tehdaan mittaamalla ja tavoitteena on tuottaa perusteltua, yleistettavaa ja

luotettavaa tietoa pyrkimalla ehdottomaan ja riippumattomaan totuuteen. Kvantitatiivi-
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nen tutkimus voi edetd myo6s prosessina, jossa edeltdva vaihe vaikuttaa aina seuraa-
vaan vaiheeseen. Tutkimukseen maaritelldan tutkimusongelmat. Ongelmat ratkaistaan
tiedolla, jonka hankkimiseksi taytyy tehda suunnitelma tiedon saavuttamiseksi. (Kana-
nen 2008: 10-13.)

Kvantitatiivisen tutkimuksen avulla voidaan selvittad tutkimustulosten valisia riippu-
vuuksia. Kvantitatiivinen tutkimus edellyttaa riittdvan suurta otosta, jotta tutkimustu-
lokset olisivat luotettavia. Asioita kuvataan numeeristen suureiden avulla. Tassa tutki-
muksessa tulosten vertailu tehdaan kokeellisen tutkimuksen menetelmien mukaan la-
boratorio-oloissa. Kokeellisessa tutkimuksessa tutkittuja muuttujia tutkitaan vakioimalla
kaikki muut tekijat. Mitattavia ominaisuuksia kutsutaan muuttujiksi. Muuttujan arvot
keratdan aineistoksi, joka kasitelladn tilastollisin menetelmin. (Heikkild 2005: 16-21.)
Taman tutkimuksen tulokset perustuvat Advian ja Konelabin analysaattoreilla maaritet-

tyihin numeerisiin arvoihin, joita verrataan keskenaan.

5.1 Tutkimusaineiston keruu ja tutkimuksen toteutus

Naytteiden analysoinnit tapahtuivat ajalla 20.2.2012 - 23.2.2012. Tutkimukseen otettiin
mukaan yhteensa 70 asiakasndytetta ja kontrollindytteet. Kontrollindytteina olivat Advi-
alla kaytettavat Multiqual 2 ja 3 seka CRP -kontrollit 1 ja 2.

Tutkimusnaytteet analysoitiin neljan perakkaisen paivan aikana siten, ettd aina edelli-
sena iltana valittiin kyseisena pdivana Advialla analysoiduista naytteistd jokaisesta ana-
lyytista korkeita ja matalia arvoja. Naytteiden hyvaksymiskriteereita olivat sitraattifluo-
ridiputki ja litium-hepariini-geeliputki seka naytetta merkkiviivaan asti. Silmamaaraisen
tarkastelun avulla karsittiin pois hyytyneet, ikteeriset, hemolyyttiset ja lipemiset nayt-
teet. Jotta tutkimukseen saatiin mukaan myds eritasoisia glukoosindytteita, jouduttiin
hyvéksymaan sitraattifluoridiputkissa olleiden nadytteiden hemolyysid. Seka litium-
hepariini-geeliputkissa ettd sitraattifluoridiputkissa olleista naytteista maaritettiin kaikki

analyytit.

Valinnan jalkeen eroteltiin jokaisesta valitusta ndytteesta plasma kuljetusputkeen, nu-
meroitiin putket 1-70 ja analysoitiin Advialla valikoiduista naytteista loputkin tutkimuk-

sessa mukana olleet analyytit. Analysoinnit jouduttiin tekemaan Advialla illalla, koska
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aamun nayteruuhkassa se ei olisi ollut mahdollista. Téaman jalkeen nadytteet ja kontrol-
lindytteet pakattiin naytteenkuljetuslaatikoihin ja siirrettiin jaddkaappiin. Seuraavana
aamuna kuljetuslaatikot pakattiin styroxiseen ndytteenkuljetuslaukkuun, jota kdytetadn
yleisesti EKSOTE:n alueella naytteenkuljetuksiin. Naytteet kuljetettiin ilman kylmava-
raajaa Imatran ja Parikkalan laboratorioihin. Tutkimus tehtiin talvella, joten erityista
huomiota kiinnitettiin siihen, etteivat ndytteet jadtyneet. Naytteiden korkit suljettiin
valittémasti haihtumisen minimoimiseksi. Analyysit tehtiin Imatralla ja Parikkalassa Ko-
nelab 30 ja 20i -laitteilla. Analyysien tulokset kirjattiin paperille tai tulostettiin mukaan.
Naytteet 1-30 analysoitiin 20.-21.3. ja ndytteet 31-70 vastaavasti 22.-23.3. Molemmat
meista olivat mukana prosessin joka vaiheessa. Naytteet valittiin, esikasiteltiin, pakat-

tiin, kuljetettiin ja analysoitiin yhdessa. Tutkimusprosessin kulku on esitetty kuviossa 5.

KESKUSSAIRAALA ADVIA1800 |
Naytteiden

Naytteiden valinta Erottelu ja analysointi Tulosten tallennus pakkaaminen ja sailytys

4 4 P, -
‘ yon yli jadkaapissa
IMATRA KONELAB 30
Naytteiden Naytteiden

pakkaaminen

laadunarviointi Analyyttien maaritys Tulosten tallennus

PARIKKALA KONELAB 20 i
Analyyttien maaritys Tulosten tallennus

Néytteiden laadunarviointi |

Tulosten tilastollinen kasittely

Pohdinta ja jatkotoimenpiteet

Kuvio 5. Tutkimusprosessin kulku

5.2 Tulosten tilastollinen kasittely

Saatujen tuloksien tunnuslukuna tilastolliselle riippuvuudelle kaytettiin korrelaatiota.
Tulosten kasittelyyn ja korrelaation laskemiseen seka kuvantamiseen kaytettiin Excel —
tietokoneohjelmaa. Tuloksena saatiin jokaiselle tutkimukselle oma korrelaatiokuvaaja,
jossa referenssilaitteena on Advia 1800 ja vertailtavina laitteina Konelab -laitteet. Li-
saksi tehtiin Konelab -laitteiden keskindisen korrelaatio. Korrelaatiokuvaajiin lisattiin

regressiokerroin seka regressiosuora.
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Korrelaatio on todennakoisyyslaskennassa ja tilastotieteessa kaytetty kasite, joka kuvaa
kahden muuttujan valista riippuvuutta. Korrelaatiokerroin tarkoittaa aineistosta lasket-
tua havaintojen valista korrelaatiota. Se on numeerinen mitta muuttujien valiselle line-
aariselle riippuvuudelle. Riippumattomien muuttujien valilld ei ole korrelaatiota. Jos
muuttujien valilla ei ole riippuvuutta, riippuvuus saa arvon nolla. Muuttujat voivat saa-
da korrelaatiokertoimen arvon valilta -1 ja 1. Mité enemman korrelaatiokerroin poikke-
aa nollasta, sité voimakkaampaa muuttujien valinen riippuvuus on. Arvo I tarkoittaa,
ettd muuttujien valilla on tdydellinen lineaarinen riippuvuus ja -7 tarkoittaa taydellista
negatiivista lineaarista riippuvuutta. Kahden muuttajan valista yhteytté kuvataan taval-
lisimmin Pearsonin korrelaatiokertoimen (r) avulla, joka edellyttdéa muuttujien olevan
vahintdan valimatka-asteikollisia ja riippuvuuden oletetaan olevan lineaarinen. (Holo-
painen ym. 2002: 233-235; Heikkila 2005: 203-205; Gronroos 2003: 74-75; Num-
menmaa ym. 1997: 152-156; Kananen 2008: 46-47.)

Korrelaation lisaksi tulostason vertailua ja jatkoseurantaa varten laskettiin prosentuaa-

linen poikkeama vertailuarvosta. Prosentuaalinen poikkeama laskettiin kaavalla

x-X)

x 100, missa x on vertailumittaukseen osallistuvan mittaustulos ja X on vertai-

luarvona kaytettava mittaustulos. Vertailuarvoina kullekin analyytille kdytettiin Advialla
maaritettyja tuloksia. Taulukossa 9 on esitetty tutkimuksemme mukana olleiden nayt-

teiden pitoisuuksien vaihteluvalit analyyteittain.

Taulukko 9.  Tutkimuksen analyyttien pitoisuuksien vaihteluvali

Analyytti Pitoisuuksien vaihteluvali
Alaniiniaminotransferaasi | 8-280 U/I
Amylaasi 4-361 U/I
Glukoosi 2,73-33,2 mmol/I
Kreatiniini 39-869 mmol/I
Kokonaiskolesteroli 1,6-8,4 mmol/I
HDL-kolesteroli 0,06—4,09 mmol/I
LDL-kolesteroli 0,03-6,13 mmol/I
Triglyseridi 0,39-4,29 mmol/I
Kalium 2,4-7,6 mmol/I
Natrium 123-162 mmol/I
CRP 0-345 mg/I
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6 Tutkimuksen tulokset

Tutkimuskysymykset olivat Millainen korrelaatio Advia 1800, Konelab 30 ja 20i ana-
lysaattoreiden tuloksilla on ja kuinka Eteld-Karjalan sosiaali- ja terveyspiirin kliinisen
kemian analysaattoreiden keskindista tulostasoa seurataan tulevaisuudessa? Tutkimuk-
sen tuloksina esitetaan analysaattoreiden valinen korrelaatio ja regressiokertoimet seka
Konelabin analysaattoreiden tulosten prosentuaalinen poikkeama Advialla saaduista

tuloksista. Lisaksi annetaan ehdotus tulostason jatkoseurantaa varten.

6.1 Korrelaatio Advian 1800 ja Konelab30 analysaattoreiden tulosten valilla

Korrelaatio vaihteli analyyteittain valilld 0,9997-0,9626. Regressiokertoimet vaihtelivat
analyyseissa R’=0,99-0,93. Regressiokertoimet osoittavat, ettd muuttujat voivat selit-
taa toisistaan 99-93 %. Regressiot kaikkien muuttujien osalta ovat hyvin selitettavia,
koska R*-arvot ovat yli 0,5. Heikoin entsymaattisen menetelman regressio R*=0,95
seka korrelaatio r=0,9757 on HDL-kolesterolilla. Immunoturbidometrisen CRP:n maari-
tyksen regressio on R*=0,99 ja korrelaatio r=0,9979. Heikoin potentiometristen mene-
telmien regressio R?=0,93 seka korrelaatio r=0,9626 on natriumilla. Korrelaatio ja reg-

ressiosuora on esitetty liitteessa 2.

6.2 Korrelaatio Advian 1800 ja Konelab20i analysaattoreiden tulosten valilla

Korrelaatio vaihteli valilld 0,9994-0,9734. Regressiokertoimet vaihtelivat analyyseissa
R*=0,99-0,94. Regressiokertoimet osoittavat, ettd muuttujat voivat selittdd toisistaan
99-94 %. Regressiot kaikkien muuttujien osalta ovat hyvin selitettivia, koska R?-arvot
ovat yli 0,5. Heikoin entsymaattisen menetelmén regressio R>=0,94 seké korrelaatio
r=0,9717 on LDL-kolesterolilla. Immunoturbidometrisen CRP:n maarityksen regressio
on R?=0,97 ja korrelaatio r=0,9864. CRP:n arvon ollessa yli 200 mg/I olivat Konelab 20
saadut arvot matalampia kuin Advialla maaritetyt. Heikoin potentiometristen menetel-
mien regressio R*=0,95 seka korrelaatio r=0,9734 on natriumilla. Korrelaatio ja regres-

siosuora on esitetty liitteessa 2.
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6.3 Korrelaatio Konelab 30 ja Konelab20i analysaattoreiden tulosten valilla

Korrelaatio vaihteli valilld 0,9998-0,9797. Regressiokertoimet vaihtelivat analyyseissa
R?=0,99-0,96. Regressiokertoimet osoittavat, ettd muuttujat voivat selittdd toisistaan
99-96 %. Regressiot kaikkien muuttujien osalta ovat hyvin selitettévid, koska R*-arvot
ovat yli 0,5. Heikoin entsymaattisen menetelmén regressio R?=0,96 sekd korrelaatio
r=0,9797 on LDL-kolesterolilla. Immunoturbidometrisen CRP:n maarityksen regressio
on R*=0,97 ja korrelaatio r=0,9832. CRP:n arvon ollessa yli 200 mg/I olivat Konelab 20
saadut arvot matalampia kuin Konelab 30 i-analysaattorilla maaritetyt. Heikoin poten-
tiometristen menetelmien regressio R>=0,97 seka korrelaatio r=0,9873 on natriumilla.

Korrelaatio ja regressiosuora on esitetty liitteessa 2.

6.4 Yhteenveto korrelaatioista

Numeerisen ja graafisen arvioinnin perusteella voidaan tiivistetysti todeta Advian ja
Konelabin analysaattoreiden antavan tuloksia, jotka vastasivat hyvin toistensa arvoja.
Tulokset olivat tasaisia ja hajonta pientd. Kontrollindytteilldkin saatujen arvojen tulok-
set vastasivat hyvin toisiaan eri analyyseissa ja kontrollindytteiden pitoisuudet asettu-
vat valmistajan ilmoittamien tavoitearvojen sisaan. Heikoimmat korrelaatiot saatiin

HDL- ja LDL-maarityksille seka natriummadaritykselle.

Kaikki analyytit maaritettin sekd sitraattifluoridiputkista ettéd litium-hepariini-
geeliputkista. Yleisesti sitraattifluoridiputkesta ei tehda muita kuin glukoosimaarityksia.
Tutkimuksessa huomattiin, ettei putkityypilla ollut merkitysta analysaattoreiden valisten
tulosten korrelaatioon potentiometrisia maarityksia lukuun ottamatta. Potentiometrisis-
sa maarityksissa analysaattoreiden valinen korrelaatio jai heikoksi sitraattifluoridiputkis-
sa tehdyissa analyyseissa. Sitraattifluoridiputkien naytteet olivat hemolyyttisia, mika
todennakaisesti vaikutti saatuihin kalium ja natrium tuloksien korrelaatioihin. Advian ja
Konelabin laitevalmistajien mukaan glukoosimaarityksissa hemolyysin pitoisuudella 10
g/l ei ole todettu olevan hairitsevaa vaikutusta saatuun tulokseen. Sen sijaan kalium -
madrityksessa hemolyysia ei sallita lainkaan ja natrium -maarityksessa vastaavat hemo-
lyysipitoisuudet ovat Konelabilla 10 g/l ja Advialla 5 g/l. Taman seurauksena jatettiin

potentiometrisissa tutkimuksissa tulosten analyysissa huomioimatta sitraattifluoridiput-
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ket. Litium-hepariini-geeliputkista tehdyt potentiometristen tulosten korrelaatio muodis-

tui voimakkaasti positiiviseksi.

Glukoosi maaritetaan vyleisesti sitraattifluoridiputki naytteestd. Tassa tutkimuksessa
glukoosimaarityksia tehtiin myds litium-hepariini-geeliputkista, mika ei vaikuttanut ana-
lysaattoreilla saatujen tulosten korrelaatioon. Taulukossa 10 on esitetty yhteenvetona

analysaattoreiden korrelaatiot ja regressiokertoimet analyyseittain.

Taulukko 10. Yhteenveto laitteiden valisista korrelaatioista, regressiokertoimista

Analyytti Korrelaatio (ja regressiokerroin)

Advia Advia Konelab 20

Konelab 30 Konelab 20 Konelab 30
Amylaasi 0,9975 (0,99)
ALAT 0,9983 (0,99) 0,9980 (0,99) 0,9984 (0,99)
Glukoosi 0,9991 (0,99) 0,9994 (0,99) 0,9994 (0,99)
Kreatiniini 0,9997 (0,99) 0,9994 (0,99) 0,9998 (0,99)
Kolesteroli 0,9954 (0,99) 0,9944 (0,99) 0,9977 (0,99)
HDL 0,9754 (0,95) 0,9759 (0,95) 0,9982 (0,99)
LDL 0,9781 (0,96) 0,9717 (0,94) 0,9797 (0,96)
Trigly 0,9986 (0,99) 0,9977 (0,99) 0,9970 (0,99)
Kalium 0,9971 (0,99) 0,9976 (0,99) 0,9987 (0,99)
Natrium 0,9626 (0,93) 0,9734 (0,95) 0,9873 (0,97)
CRP 0,9979 (0,99) 0,9864 (0,97) 0,9832 (0,97)

6.5 Poikkeamat vertailuarvosta

Korrelaation lisaksi laskettiin Konelabin analysaattoreiden antamien tulosten prosentu-
aallinen poikkeama vertailuarvoina kaytetyista Advian tuloksista. Prosentuaalista poik-

keamaa verrattiin yleiskemian tutkimuksille maaritettyihin laatutavoitteisiin. Yleiskemian
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tutkimuksille on madritetty laatutavoitteet, joihin laboratorio voi verrata suoritustaso-
aan normaali olosuhteissa. Analyyttinen hajonta pitda sisalldaan seka analyyttisen ha-
jonnan, etta tulostason systemaattisen poikkeaman. Naissa tilastollisissa tunnusluvuis-
sa on huomioitu yksildn biologinen hajonta sekd suomalaisten laboratorioiden keski-
maarainen suorituskyky kussakin analyysissa. (Yleiskemian laatutavoitteet 1996: 51;
Sorto 1996: 5.) Tavoitearvot analyyttiselle kokonaisvirheelle on esitetty prosentuaalis-
ten poikkeamien yhteenvedossa taulukossa 11. Poikkeamia laskettaessa CRP:n tulok-
sista on jatetty pois matalat, kaikilla laitteilla alle mittausalueen jaaneet arvot. Poik-
keamien keskiarvon lisaksi taulukossa on esitetty analyyteittain kuinka suuri osuus tut-
kimuksessa mukana olleista naytteista sijoittuu poikkeaman osalta tavoitearvojen si-

saan.

Taulukko 11. Yhteenveto prosentuaalisista poikkeamista.

Analyytti Tavoite koko- | Poikkeamien keskiarvo (%) X % naytteista poikkeama
naisvirheelle (ja keskihajonta) on tavoitearvon sisalla
%

Advia Advia Advia Advia

Konelab 30 Konelab 20 Konelab 30 | Konelab 20
Amylaasi + 12 7 (8,6) 78
ALAT +12 -7 (9,4) 3(9,4) 77 84
Glukoosi +6 2 (3,0) 3(2,7) 93 90
Kreatiniini +8 5(5,1) 5 (4,6) 79 82
Kolesteroli +5 7 (4,7) 7 (51) 16 14
HDL +10 3(35,5) -4 (29,3) 62 55
LDL +10 2 (16,5) 16 (18,0) 67 37
Trigly +15 8 (3,0) 3(3,3) 100 100
Kalium +4 0(2,1) -3(2,5) 97 62
Natrium +2 1(1,2) -1(1,1) 83 100
CRP +15 11 (13,5) 1(13,5) 81 75

Prosentuaalisia poikkeamia tarkasteltaessa huomataan, ettd heikoiten tavoitearvojen
sisdlle sijoittuivat kolesterolien pitoisuudet sekda Konelab 20 i maaritetty kaliumpitoi-
suus. Muiden analyyttien kohdalla prosentuaalisten poikkeamien arvot sijoittuivat laatu-

tavoitteiden sisélle 75-100 prosenttisesti.
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Kokonaiskolesterolin kohdalla vain 14 ja 16 prosentilla naytteistd poikkeama Advian
tavoitearvosta oli pienempi tai yhtd suuri kuin yleiskemian laatutavoitteiden mukainen
kokonaisvirhe. Kokonaiskolesterolin poikkeamien keskiarvo on 7 %, joten 5 prosentin
tavoitearvo ylittyi usean nadytteen kohdalla vain niukasti. Esimerkiksi Konelab 30 -
analysaaattorilla maaritetyistéd naytteista 66 prosentilla kokonaiskolesterolipitoisuuden

poikkeama Advian vertailuarvosta on vahemman kuin 8 %.

HDL- ja LDL -kolesterolien poikkeamien kohdalla hajonta on suurta. Suurimmat poik-
keamat vertailuarvosta tulivat HDL-kolesterolipitoisuuden ollessa matala, Iahella ana-
lysaattoreiden mittausalueen minimiarvoja. Kahden tutkimuksessa mukana olleen nayt-
teen HDL-kolesterolipitoisuus oli matalampi kuin Advian analysaattorin mittausalueen
miniarvo. LDL-kolesterolin kohdalla ei ole havaittavissa poikkeaman suhdetta tiettyyn

pitoisuuden tasoon.

Konelab 20 i maaritettyjen kaliumpitoisuuksien kohdalla poikkeama vertailuarvosta ylitti
usean naytteen kohdalla tavoitearvon vain niukasti. Naytteista 85 prosentilla kaliumpi-

toisuuden poikkeama Advian vertailuarvosta on pienempi tai yhta suuri kuin 5 %.

6.6 Kuinka Eteld-Karjalan sosiaali-ja terveyspiirin kliinisen kemian analysaattoreiden
keskindista tulostasoa seurataan tulevaisuudessa?

Sisaista laaduntarkkailua voidaan kehittda taman tydn pohjalta koskemaan myés labo-
ratorioiden valista tulostasoa. Jatkossa kaytdssa olevien menetelmien suorituskykya ja
tulostasoa voitaisiin seurata tasokontrollindytteiden avulla kerran kuukaudessa. Kont-
rollindytteet analysoitaisiin vuosiaikataulun mukaan samanaikaisesti. Mielestamme tar-
kastelun kohteena voisi olla Imatran ja Parikkalan laboratorioiden tulosten ja keskussai-
raalan Advialla saatujen vertailuarvojen valiset poikkeamat. Usein laboratorioiden tulos-
ten ja vertailuarvon valisten poikkeamien tarkastelu on riittava laboratorion valista ver-

tailua tehtdessa (Metrologian neuvottelukunta 2005: 48.).

Sisaisella laaduntarkkailulla saadut tulokset vastattaisiin tietojarjestelmaan, josta ne
liitettaisiin yhteenvetoraportteihin. Jos tulokset poikkeavat asiantuntijoiden asettamista
tavoiterajoista, kaynnistetaan syyanalyysi ja tehdaan tarvittavat korjaavat toimenpiteet,

kuten esimerkiksi uudelleen kalibrointi tai potilasnaytevertailut.
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7 Tutkimuksen luotettavuus ja eettisyys

Eettiset kysymykset ovat tarkea osa kaikkea tutkimusty6ta ja pyrkimyksena on tehda
tietoisia ja eettisesti perusteltuja ratkaisuja eri tutkimustoiminnan vaiheissa. Tiedon-
hankintatapoihin on kiinnitettdvd huomiota. Aineiston keraamisessd on huomioitava
luottamuksellisuus, aineiston tallentamisen asianmukaisuus ja anonyymiuden takaami-
nen. Tavoitteena on mahdollisimman objektiivinen tutkimus, joka sisaltda puolueetto-
man tutkimusprosessin ja puolueettomat tutkimustulokset. (Hirsjarvi, ym. 2007: 23—
27; Vilkka, 2007: 16.)

Tahan tutkimukseen tutkimusluvan oli myodntanyt laboratoriopalvelupaallikkd Eila Tolp-
panen Etela-Karjalan sosiaali- ja terveyspiirista. Tutkimuksessa kaytettiin potilasndyttei-
ta, joiden tunnistetietona kaytettiin itse luotuja tunnistenumeroita joista ei kady ilmi
minkaanlaisia potilaan henkildtietoja. Kaytettavien tunnistetietojen perusteella ei voida
paasta potilaan jaljille. Nain ollen tutkimuspyynndn ulkopuolisiin tarkoituksiin kaytetta-

vien potilasnaytteiden kayttédminen ilman eettisen toimikunnan lupaa oli mahdollista.

Ennen tutkimuksen empiiristd osaa olemassa olevaan teoreettiseen tietoon perehdyttiin
huolellisesti. Preanalytiikka ja laitteiden analysointimenetelmat olivat keskeisinta teo-
reettista tietopohjaa. Teoriatietona kaytettiin mahdollisimman tuoretta kirjallisuutta ja
saatavilla olevaa tutkimustietoa. Analysaattoreiden manuaaleihin perehdyttiin myos
huolellisesti.

Tutkimuksen naytteet analysoitiin Eteld-Karjalan keskussairaalan, Imatran ja Parikkalan
laboratorioissa tydpdivien aikana ja varsinaisen laboratoriotoiminnan yhteydessa. Alun
perin tutkimuksessa oli tarkoitus analysoida ndytteet kaikilla kolmella analysaattorilla
saman paivan aikana. Kaytannossa tama ei kuitenkaan olisi aikataulullisesti onnistunut,
koska aamun nadyteruuhkassa keskussairaalassa Advian analyysien teko olisi ollut mah-
dotonta. Laboratoriohoitajien kanssa keskusteltuamme paadyimme ratkaisuun, jossa
naytteet valittiin, analysoitiin Advialla ja pakattiin kuljetusta varten edellisena iltana ja
seuraavana pdivana analysoinnit tehtiin Imatralla ja Parikkalassa. Emme suorittaneet
itse laitteiden kalibrointeja ja huoltotoimia vaan laboratorioiden henkilékunta oli laitta-
nut analysaattorit toimintavalmiuteen. He olivat analysoineet myds paivittaiset kontrol-
lindytteet ja ndiden perusteella laitteiden todettiin olevan toimintakykyisia ja antavan

luotettavia tuloksia, koska kontrollindytteiden tulokset asettuivat laboratorion asettami-
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en tavoiterajojen sisaan. Lisaksi tutkimusndytteiden joukossa analysoitiin myds kontrol-
lindytteet. Tutkimuksen liittyvien analysointien aikataulutus oli suunniteltu siten, etta
laboratorioissa meilla oli mahdollisuus tyéskennelld rauhallisesti ja huolellisesti. Lisdksi
laboratorioiden henkildkunnalla oli resursseja opastaa meitda analysaattoreiden kaytds-

sa, jotta analyysit tehtiin oikeaoppisesti ja laboratorioiden kaytantdjen mukaan.

Tutkimuksessa jouduttiin kuljettamaan naytteita eri toimipisteiden valilla, joten oli tar-
keata perehtya ennen tutkimuksen tekoa preanalyyttisiin tekijoihin. Naytteiden pak-
kaamiseen ja kuljettamiseen kiinnitettiin erityistd huomiota. Naytteiden plasma erotel-
tiin kuljetusputkiin, korkit suljettiin huolellisesti ja valittdmasti, ndytteet sailytettiin yon
yli jadkaapissa ja pakattiin huolellisesti kuljetuslaatikoihin ja -laukkuun. Kuljetuslaatikot
ja -laukku olivat yleisesti EKSOTE:n alueella kaytdssa olevaa mallia. Naytteiden saily-
tykseen kaytettiin kliinisen kemian laboratoriossa olevaa jadkaappia, jota kaytetaan
yleisesti potilasndytteiden sdilyttamiseen ja jonka lampdtilaa seurataan laboratorion
yleisen kaytannon mukaisesti. Lisdksi naytteiden laatu tarkistettiin aina ennen ana-
lysointia. Silmamaaradisen tarkastelun perusteella naytteet sailyivat tutkimuksen ajan
tasalaatuisina. Yksittaisissa putkissa havaittiin kokkareista samentumaa. Taman vaiku-
tus tuloksiin minimoitiin sentrifugoimalla naytteet Parikkalan laboratoriossa ennen ana-
lysointia. Laboratoriohoitajat olivat havainneet kyseista ilmi6ta liittyen nadytteiden jaa-
kaappisdilytykseen. Keskustelimme asiasta seka laboratoriohoitajien ettd kemistien

kanssa, mutta tarkempaa kasitysta ilmién syista ei taman tyon puitteissa saatu selville.

Tietojen tallettamisessa tulee aineiston siirto tarkastaa mahdollisten nappailyvirheiden
poissulkemiseksi. Tilasto-ohjelma ei pysty yleensa ilmoittamaan vadran menetelman
kaytosta, vaan vastuu on aina tutkijalla. Tuloksia ei voida pitaa tosina ja pateving, jos
tutkijan vakaumus ja periaatteet vaikuttavat tulosten tulkintaan. (Heikkila, 2005: 29—
30; Kananen, 2008: 79-81.) Advian ja Konelab 20 tulokset saatiin tulostettua paperille
suoraan analysaattorilta, jonka jdlkeen tulokset kirjattiin Excel -ohjelmaan tilastollista
kasittelya varten. Konelab 30 -analysaattoria ei ollut mahdollista liittda tulostimeen,
joten tulokset kirjoitettiin kasin yl6s ja syotettiin sen jalkeen Excel -ohjelmaan. Tulosten
siirtdminen Excel-ohjelmistoon tehtiin tarkasti ja nappailyvirheiden poissulkemiseksi

tulokset tarkistettiin.
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Oleellista luotettavassa tutkimuksessa on riittavan suuri otos. Opinnaytetydn luotetta-
vuuteen vaikuttaa olennaisesti myds saatu ohjaus ja saadun ohjauksen laatu ja katta-
vuus. Ohjaustilanteiden kautta opinndytetydn tekijat saavat uudenlaisia ndakdkulmia,
joiden pohjalta heidan on helpompi muodostaa objektiivisempi ndkemys aiheeseen.
(Heikkila, 2005: 29-30; Kananen, 2008: 79-81.) Meilla tutkimuksessa mukana ollut
naytemaara, 70 potilasndytettad ja kolme kontrollindytetta (kalium ja natrium maarityk-
sissa 63 potilasnaytettad), on riittavan suuri, jotta tutkimusta voidaan pitaa tilastollisesti
luotettavana. Opinnadyteprosessin aikana saimme asiantuntevaa ohjausta ja opastusta
ohjaajiltamme, niin opettajilta kuin myds kemisteilta ja laboratoriohenkildkunnalta seka
myds opponenteiltamme. Kemistien ja opponenttien ammattitaitoa olisimme halunneet
hyédyntaa tyéssamme viela enemmankin, mutta valitettavasti se ei ollut aikataulumme

puitteissa mahdollista.

8 Pohdinta

Tyosta saatujen tulosten perusteella saatiin selville EKSOTE:n eri laboratorioiden vali-
nen tulostaso. Tulosten perusteella voitiin korrelaation todeta olevan erinomainen tut-
kimuksessa mukana olleiden, yleisimpien kliinisen kemian analyyttien valilla kaikilla

kolmella analysaattorilla.

Lisdksi laskettiin Imatran ja Parikkalan laboratorioiden tulosten ja Advialla saatujen
vertailuarvojen valiset poikkeamat. Saatuja poikkeamia verrattiin kemian tutkimuksille
maaritettyihin yleisiin laatutavoitteisiin. Laatutavoitteiden voidaan sanoa tayttyvan hy-
vin kaikkien muiden analyyttien osalta, paitsi kokonaiskolesteroli-, LDL - ja HDL-
kolesterolindytteiden poikkeamat ylittdvat tavoitearvot. Kokonaiskolesterolille asetettu
yleinen laatutavoite on muita kolesterolimaarityksia tiukempi, vain 5 %. Tama ylittyi
usean naytteen kohdalla vain niukasti. Kokonaiskolesterolin maaritysmenetelma Advian
ja Konelabin analysaattoreiden valilla eroaa kaytettédvan varireagenssin osalta. Sen si-
jaan LDL- ja HDL-kolestorien maaritysmenetelmat poikkeavat Advian ja Konelabin ana-
lysaattoreiden valilla selkeammin. Advia kayttad LDL-kolesterolin maaritykseen entsy-
maattista menetelmaa kun taas Konelab 20 -analysaattorin kohdalla LDL -kolesteroli

maaritetdan laskennallisesti kokonais- ja HDL -kolesterolin seka triglyseridin arvojen
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avulla. Lisaksi erona LDL- ja HDL- kolesterolien maarityksessa on tapa, jolla analysaat-
torit eliminoivat maarityksesta pois muun kuin juuri mitattavaan partikkeleihin sitoutu-
neen kolesterolin. Onkin todennakdistd, etta poikkeamat tuloksissa johtuvat juuri me-
netelmaeroista. Jatkossa voisi erityisesti seurata kolesterolimaaritysten tulostasojen
yhtenevaisyytta ja pohtia sitd, kuinka suurilla poikkeamilla on merkitysta ja vaikutusta

kliinikon arviointiin.

Erityisen tarkeaa on, etta tulostaso laboratorioiden valilla pysyy hyvana, silla kliinikko ei
nae arvioidessaan potilaan tilaan, mista laboratoriosta tulos on annettu. Osallistuminen
laboratorioiden valisiin vertailumittauksiin ei poista tarvetta sisdisilta laadunohjaukselta
eikd painvastoinkaan. Ilman hyvin toimivaa sisaista laadunohjausta valuvat myos ver-
tailumittauksista saadut kokemukset hukkaan. Lisaksi hyvan sisdisen laadunohjauksen
laboratoriot menestyvat yleensa paremmin laboratorioiden valisissa vertailumittauksissa
(Metrologian neuvottelukunta 2005: 51.) Taman tutkimuksen pohjalta esitamme kay-
tantda, jossa tasokontrollindytteiden avulla kerran kuukaudessa seurattaisiin tulostasoa
eri toimipisteiden valilla. Kontrollindytteet analysoitaisiin vuosiaikataulun mukaan sa-
manaikaisesti. Tarkastelun kohteena voisi olla Imatran ja Parikkalan laboratorioiden
tulosten ja keskussairaalan Advialla saatujen vertailuarvojen valiset poikkeamat. Usein
laboratorioiden tulosten ja vertailuarvon valisten poikkeamien tarkastelu on riittava
laboratorion valista vertailua tehtdessa (Metrologian neuvottelukunta 2005: 48.). Poik-
keamien tarkasteluun kaytettdvan kontrollindytemaaran ei tarvitse olla suuri, toisin kuin
esimerkiksi korrelaatiota tarkastellessa. Tarkeatd on, ettd kontrollindytteet ovat pitoi-
suuksiltaan eritasoisia. Ajatuksenamme on, ettd asiantuntijat voisivat taman tutkimuk-
semme pohjalta maarittaa analyyteittain tavoitearvot poikkeamille seka tarvittavan

kontrollindytteiden maaran.

Tydomme loppumetreilla saimme kemisteiltd vinkin kasitelld tuloksia Labqualityn laite-
koestustydryhman laatiman kliinisen kemian analysaattorin laitekoestusscheman mu-
kaisesti (Laaduntarkkailu Oy 1989: 96—-105). Korrelaatiot on laskettu ohjeen mukaises-
ti, mutta ennustevdlien maaritys ei ollut aikataulullisesti mahdollista taman tydn puit-
teissa. Tyota voisikin tdydentaa maarittdmalla ennustevalit ohjeistuksen mukaan seka
testata ohjeistuksen mukaan analysaattoreiden teknista kykya ja valmiutta niin sanot-
tujen ongelmanaytteiden kohdalla. Tutkimuksemme tyyppiselle analysaattoreiden vali-

selle vertailulle on jatkossa varmasti tarvetta myds hematologian osa-alueella.
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Aloitimme opinndytetydn tekemisen syyskuussa 2011. Opinndytetydn suunnitelman
Kirjoitimme tammikuussa 2012, johon olimme koonneet teoria tietoa sekd kaytanndn
suunnitelman. Tilastollisen kasittelyn saimme paatokseen huhtikuussa 2012. Aikataulu
tuntui valilla tiukalta, teimmehan tata tyéta muiden opintojen ja tydharjoittelun ohessa.
Meitd auttoi eteenpain mielenkiintoinen aihe, joka tuli tyéeldaman tarpeista ja heratti
kiinnostusta myds EKSOTE:n henkildkunnassa. Opinndytetyon tekemisessa saimme
kayttéd monipuolisesti koulutuksessa hankkimiamme tietoja ja taitoja. Monet analyysi-
en tekemiseen liittyvat tekijat, kuten preanalytiikka ja laaduntarkkailu, konkretisoituvat
tyota tehdessa. Ohjaajiltamme ja opponenteiltamme saimme tukea ja opastusta pro-
sessin aikana. Opinndytetyon tekemisen matka on sujunut hyvassa yhteistydssa ja toi-

siamme tukien.
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Analysaattoreiden maaritysmenetelmien reaktioyhtalot
ALANIINIAMINOTRANSFERAASI

Reaktioyhtalot Konelabin ohjekirjan mukaan ovat:
L-alaniini+2-oksoglutaraatti----------- —>L-glutamaatti +puryvaatti

LDH
Puryvaatti + NADH+H"------------ ->D-laktaatti+NAD*

Reaktioyhtalét Advian 1800 ohjekirjan mukaan ovat:
ALAT
L-Alaniini + a-ketoglutaraatti -------- - Pyruvaatti+ L-glutamaatti
H
Pyruvaatti + NADH ----------- - Laktaatti + NAD

AMYLAASI

Reaktioyhtal6t Konelabin ohjekirjan mukaan:

a-amylaasi

Liite 1
1(5)

5 E-pNP-G7 + 5 H,0 =—--mmmmmim >E-G3 + pNP-G4 + 2 E-G4 + 2 pNP-G3 + 2 pNP-G2

a-glukoosidaasi

pNP-G4 + 2 pNP-G3 + 2 pNP-G2 + 14 H20 >5pNP + 14 G

pNP on p-nitrofenyyli ja G on glukoosi.

Reaktioyhtaldt Advian 1800 ohjekirjan mukaan:

a-amylaasi
Ed-G7PNP ------------- - Ed-Gn + Gn-PNP

a-glukoosidaasi
Gn-PNP - PNP + Glukoosi
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Glukoosi

Reaktioyhtalot ovat Konelabin ja Advian ohjekirjojen mukaan seuraavat:

heksokinaasi
Glukoosi + ATP ~ ------=-------- - G6P + ADP

G6P + NAD" —---------- -6 -fosfoglukonaatti + NADH + H*

Kreatiniini

Reaktioyhtal6t ovat Konelabin ja Advian ohjekirjan mukaan seuraavat:

kreatiniiniaasi
Kreatiniini + H,0 ------------------ - kreatiini

_ kreatinaasi o
Kolesteroli+ H,O -sarkosiini + urea

sarkosiinioksidaasi L )
Sarkosiini+H,0+0, —>glysiini+formaldehydi+H,0,

: o . . peroksidaasi .
H,0O,+aminoantipyriini/ 4-aminofenatsoni+HMMPS/HTIB --------------- - Varillinen yh-

diste

Kokonaiskolesteroli

Reaktioyhtalot ovat Konelabin ja Advian ohjekirjojen mukaan seuraavat:

. . kol li i .
Kolesteroliesterit + H,O Oesteroliesteraasi - kolesteroli + rasvahapot

kolesterolioksidaasi
Kolesteroli+ O, ->kolest-4-en-3-oni + H,0,
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peroksidaasi
H,0O,+fenoli/ hydroksibentsoehappo+4-aminoantipyriini----------------- —>Quinoneimine

(varillinen yhdiste) +2H,0

HDL-kolesteroli

Reaktioyhtalot ovat Konelabin ohjekirjan mukaan seuraavat:

PEG kolesteroliesteraasi
HDL -kolesteroliesterit+H,0 --->HDL-kolesteroli + RCOOH

PEG kolesterolioksidaasi
HDL-kolesteroli+0, > A*-kolestenoni + H,0,

) L . peroksidaasi o
2 H,0, + 4-amino-antipyriini + HSDA + H"+ H,O -> purppuran sini-
pigmentti+ 5H,0

nen varillinen yhdiste

HSDA on N-(2-hydroksi-3-sulfopropyyli-3,5-dimetoksianiliini

Reaktioyhtalot ovat Advian ohjekirjan mukaan seuraavat:

1. vaihe (kylomikronit, VLDL- ja LDL -partikkelit)

kolesteroliesteraasi
Kolesteroliesterit - kolesteroli + rasvahapot

kolesterolioksidaasi
Kolesteroli+ O, —kolestenoni + H,0,, vetyperoksidi hajotetaan kata-

laasin avulla.

2. vaihe (HDL -partikkelit)

kolesteroliesteraasi
Kolesteroliesterit - kolesteroli + rasvahapot

. kolesterolioksidaasi .
Kolesteroli+ O, -kolestenoni + H,0,
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. N peroksidaasi o . .
H,0,+4-aminoantipyriini+HDAOA----------------- —>Quinoneimine (varillinen yhdis-

te)+4H,0

HDAOS on N-(2-hydroksi-3-sulfopropyyli)-3,5-dimetoksianiliini.

LDL-kolesteroli

Reaktioyhtalot Konelabin ohjekirjan mukaan seuraavat:

detergentti
kolesteroliesteraasi

LDL -kolesteroliesterit+H,0 ->LDL-kolesteroli + RCOOH

kolesterolioksidaasi

LDL-kolesteroli+0, > A*-kolestenoni + H,0,

. L . peroksidaasi o
2 H,0, + 4-amino-antipyriini + HSDA + H™+ H,O -> purppuran sini-
pigmentti+ 5H,0

nen varillinen yhdiste

HSDA on N-(2-hydroksi-3-sulfopropyyli-3,5-dimetoksianiliini

Reaktioyhtalot ovat Advian ohjekirjan mukaan seuraavat:

1. vaihe (kylomikronit, VLDL- ja HDL -partikkelit)

kolesteroliesteraasi
Kolesteroliesterit - kolesteroli + rasvahapot

) kolesterolioksidaasi ] o
Kolesteroli+ O, —>kolestenoni + H,0,, vetyperoksidi hajotetaan ka-

talaasin avulla.
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2. vaihe (LDL -partikkelit)

kolesteroliesteraasi
Kolesteroliesterit - kolesteroli + rasvahapot

. kolesterolioksidaasi )
Kolesteroli+ O, -kolestenoni + H,0,

N peroksidaasi . .
H,0,+4-aminoantipyriini+TOOS -------------- —~>Quinoneimine (vdrillinen yhdiste)+4H,0

TOOS on N-etyyli-N-(2-hydroksi-3-sulfopropyyli)-3-metyylianiliini.

Triglyseridi

Reaktiot Konelabin ja Advian ohjekirjojen mukaan ovat seuraavat:

lipaasi
Triglyseridit ------------ - glyseroli + rasvahapot

glyserolikinaasi
Glyseroli + ATP ->glyseroli-3-fosfaatti + ADP

glyserolifosfo-oksidaasi
Glyseroli-3-fosfaatti + O, - dihydroksiasetonifosfaatti +

H20,

peroksidaasi
2H,0,+4-aminoantipyriini/4-aminofenatsoli+4-klorofenoli------------------ ->Quinonemine

(varillinen yhdiste)+4 H,0O
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Analysaattoreiden valiset korrelaatiot ja regressiosuorat

Korrelaatio Advian 1800 ja Konelab 30 analysaattoreiden tulosten valilla
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Kuvio 2. Amylaasin korrelaatio Advian ja Konelab 30 valilla.
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Kuvio 3. Glukoosin korrelaatio Advian ja Konelab 30 valilla
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Kuvio 4. Kreatiniinin korrelaatio Advian ja Konelab 30 valilla
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konelab 30 (mmol/l)
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Kuvio 5. Kokonaiskolesterolin korrelaatio Advian ja Konelab 30 valilla.
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Kuvio 6. HDL-kolesterolin korrelaatio Advian ja Konelab 30 valilla.
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Kuvio 7. LDL-kolesterolin korrelaatio Advian ja Konelab 30 valilla
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Kuvio 8. Triglyseridien korrelaatio Advian ja Konelab 30 valilla
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Kuvio 9. Kaliumin korrelaatio Advian ja Konelab 30 valilla.

168 -
163 -
158 -

w
w
4

Konelab30 (mmol/l)
e o

pe

oo

10— 153 45§

e
s
(=
oy
=
(0T
[

=

Kuvio 10.  Natriumin korrelaatio Advian ja Konelab 30 valilla.



Liite 2
6 (15)

350

y=1,0221x+ 2,3563
300 - R*=0,9957

250

(mg/l)

200

150

konelab 30

100 *

50

|

@)
|

@ 990 150

I

| adia (moh)

Kuvio 11.  CRP:n korrelaatio Advian ja Konelab 30 valilla

Korrelaatio Advian 1800 ja Konelab 20i analysaattoreiden tulosten vililla

258 y=1,078x-1,1623 /
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Kuvio 12.  Alaniiniaminotransferaasi korrelaatio Advian ja Konelab 20 valilla.
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Kuvio 13.  Glukoosin korrelaatio Advian ja Konelab 20 valilla.
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Kuvio 14.  Kreatiniinin korrelaatio Advian ja Konelab 20 valilla.
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Kuvio 15.  Kokonaiskolesterolin korrelaatio Advian ja Konelab 20 valilla.
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Kuvio 16.  HDL-kolesterolin korrelaatio Advian ja Konelab 20 valilla.
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Kuvio 17.

LDL-kolesterolin korrelaatio Advian ja Konelab 20 valilla.
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Kuvio 18.  Triglyseridien korrelaatio Advian ja Konelab 20 valilla.
7.0 -

= 6,5 y=1,0421x-0,3055

2 R*=0,9952

£ 60

o 55 s
S s,

2

-2 5,0 ¢

[~}
~ 45

Kuvio 19.  Kaliumin korrelaatio Advian ja Konelab 20 valilla.
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Kuvio 20.  Natriumin korrelaatio Advian ja Konelab 20 valilla.
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Kuvio 21.  CRP:n korrelaatio Advian ja Konelab 20 valilla.
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Korrelaatio Konelab 30 ja Konelab 20i analysaattoreiden tulosten valilla
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Kuvio 22.  Alaniiniaminotransferaasi korrelaatio Konelab 30 ja Konelab 20 valilla.
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Kuvio 23.  Glukoosin korrelaatio Konelab 30 ja Konelab 20 valilla.
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Kuvio 24.  Kreatiniinin korrelaatio Konelab 30 ja Konelab 20 valilla.
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Kuvio 25.  Kokonaiskolesterolin korrelaatio Konelab 30 ja Konelab 20 valilla.
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Kuvio 26.  HDL-kolesterolin korrelaatio Konelab 30 ja Konelab 20 valilla.
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Kuvio 27.  LDL-kolesterolin korrelaatio Konelab 30 ja Konelab 20 valilla.
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Kuvio 28.  Triglyseridien korrelaatio Konelab 30 ja Konelab 20 valilla.
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Kuvio 29.

Kaliumin korrelaatio Konelab 30 ja Konelab 20 valilla.
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Kuvio 30.

Natriumin korrelaatio Konelab 30 ja Konelab 20 valilla
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Kuvio 31.

CRP:n korrelaatio Konelab 30 ja Konelab 20 valilla.
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