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Lipoproteiinit ovat maksassa ja suolen seinamassa muodostuvia pallomaisia hiukkasia,
jotka koostuvat kolesterolista, triglyserideista, fosfolipideista ja proteiinista. Lipoproteiinit
jaetaan viiten rynmaan muun muassa kokonsa ja tehtavansa mukaan; kylomikronit, VLDL
(very low-density lipoprotein), IDL (intermediate density lipoprotein), LDL (low density lipo-
protein) ja HDL (high density lipoprotein). Lipoproteiinien proteiiniosia kutsutaan apolipo-
proteiineiksi, joista kliinisesti tarkempia ovat ApoA1 ja ApoB.

Taman opinnaytetydn tarkoitus on tutkia ja vertailla ApoA1 ja ApoB apolipoproteiinien sai-
lyvyyseroa seerumi- ja plasmanaytteissa seka tutkia seerumin ja plasman valisten ApoA ja
ApoB pitosuuksien eroavaisuutta.

Kaksi tarkeinta tutkimuskysymysta, joihin vastaamme opinnaytetyéssdmme ovat:

1. Onko seerumista ja plasmasta mitatuissa ApoA1 ja ApoB pitoisuuksissa tilastollisesti
merkittdvaa eroavaisuutta?

2. Onko naytteiden sailytysajalla tilastollista merkittavyytta plasman ja seerumin ApoA1 ja
ApoB pitoisuuteen?

Tutkimuksessa saadut tulokset on saatu suorittamalla mittauksia Metropolian biokemian-
luokan tiloissa. Tutkimuksessa kaytettavat naytteet kerattiin Metropolian Ammattikorkea-
koulun Myllypuron kampuksen oppilailta, opettajilta ja tydntekijéiltd laatimamme sopimuk-
sen mukaisesti.

Mittausten perusteella oli havaittavissa, etta tilastollisesti merkittdvaa eroavaisuutta oli pa-
kastimessa sailytettyjen seerumin ApoB ja plasman ApoB pitoisuuksien valilla. Eroavai-
suutta havaittiin myoés vertailtaessa tuorenaytteesta mitattua seerumin ApoA1 pitoisuutta
pakastimessa sailytettyyn seerumin ApoA1 pitoisuuteen.

Avainsanat Apolipoproteiini, ApoA1, ApoB, luotettavuus, sailyvyys, vertailu,
pitoisuus
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Lipoproteins are spherical particles that are formed in the liver and intestinal wall. They
consist of cholesterol, triglycerides, phospholipids and proteins. Lipoproteins are divided
into five groups according to their size and function. The five groups are chylomicrons, VLDL
(very low-density lipoprotein), IDL (intermediate density lipoprotein), LDL (low density lipo-
protein) and HDL (high density lipoprotein). Apolipoproteins are the protein parts of lipopro-
teins. Clinically the most important apolipoproteins are ApoA1 and ApoB.

The purpose of this thesis is to study and compare the persistence of ApoA1 and ApoB
lipoproteins in serum and plasma samples. The intent is also to study the difference in se-
rum and plasma concentrations of ApoA and ApoB.

The two most important research questons we answer in our thesis are:

1. Is there statistically significant difference in the concentration of ApoA1 and ApoB when
they are measured from serum or plasma.

2. Does the storage time of serum and plasma affect statistically significantly to the ApoA1
and ApoB levels of the samples?

The results in this study were obtained by perfoming measurements in Metropolia’s bioche-
mistry class. The samples used in the study were collected from the students, teachers and
employees of Metropolia University of Applied Sciences. All participants in the study agreed
to participate by signing a contract.

Based on the measurements, it was observed that there was a statistically significant diffe-
rence between the concentrations of ApoB in serum and ApoB in plasma when the samples
were stored in the freezer. A difference was also observed when the concentration of ApoA1
in fresh serum sample was compared to a concentration of ApoA1 in frozen serum sample.

Keywords Apolipoprotein,  ApoA1, ApoB, reliability, stability, compari-
son, concentration
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1 Johdanto

Lipoproteiinit ovat maksassa ja suolen seindmassa muodostuvia pallomaisia hiukkasia,
jotka koostuvat kolesterolista, triglyserideista, fosfolipideista ja proteiinista. Lipoproteiinit
jaetaan viiten ryhmaan muun muassa kokonsa ja tehtdvansd mukaan; kylomikronit,
VLDL (very low density lipoprotein), IDL (intermediate density lipoprotein), LDL (low den-
sity lipoprotein) ja HDL (high density lipoprotein). Lipoproteiinien proteiiniosia kutsutaan

apolipoproteiineiksi, joista kliinisesti tarkempia ovat ApoA1 ja ApoB. (Syvanne 2015.)

Apolipoproteiinit A1 ja B voidaan maarittda kliinisen kemian analysaattoreilla (Leiviska
ym. 2014). Kolesterolin ohella niitd mitataan arvioimaan sydan- ja verisuonitautien riskia,
erityisesti ylipainoisilla, diabeetikoilla seka kolesterolia alentavan laakehoidon yhtey-
dessa (Terveyden ja hyvinvoinnin laitos 2011). Ne ovat my6s osa dyslipidemioiden el
veren rasva-ainevaihdunnan hairididen Kaypa hoito —suositusta. Dyslipidemioiden hoi-
dossa on paatavoitteena ehkaistd ateroskleroottista valtimotautia (Duodecim Kaypa
hoito 2020).

Kliininen kemia on kvantitatiivinen tiede, joka tutkii biologisesti tarkeiden aineiden (ana-
lyyttien) maaria kehon nesteista. Kliinisen kemian tuloksia kaytetaan kliinisen merkityk-
sen seka diagnoosin saamiseksi. Kliinisessa kemiassa hyddynnetaan erilaisia analyyt-
tisia tekniikoita, kuten spektrofotometriaa, elektroforeesia ja entsyymiaktiviteettien mit-
tausta. Tyo vaatii tekijaltdan niin manuaalisten kuin automaatiolla toimivien tekniikoiden
hallintaa. (Abbott Laboratories 2020.)

Tassa opinnaytetydssa tutkitaan ja vertaillaan ApoA1 ja ApoB-apolipoproteiinien see-
rumi- ja plasmanaytteista eri aikavaleilld tehtyjen mittausten antamia pitoisuuksia. Nay-
temateriaalin kerdaminen seka naytteiden analysointi on suoritettu kokonaisuudessaan
Metropolian Myllypuron kampuksella. Analyyseissa on kaytetty koulun biokemian luokan
Indiko™ Plus -kliinisen kemian analysaattoria. Opinnaytetyd on tehty yhteistydssa Met-

ropolian ammattikorkeakoulun kanssa hyédyntdmaan koulun biokemian opetusta.
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2 Tarkoitus ja tavoitteet

Taman opinnaytetyon tarkoitus on vertailla ApoA1- ja ApoB-apolipoproteiinien seerumi-
ja plasmanaytteista eri aikavaleillda tehtyjen mittausten antamia pitoisuuseroja. Taman
lisdksi vertailemme seerumin ja plasman valisia ApoA1 ja ApoB pitoisuuseroja. Tutki-
musta varten kerattiin 22 seerumindyteputkea ja 22 plasmanayteputkea, jotka sentri-
fugoitiin. Taman jalkeen jaoimme jokaisesta putkesta mitattavan naytemateriaalin eli
plasman/seerumin kolmeen erilliseen putkeen; yksi tuoreanalyysia, yksi 3 vuorokautta
jaé@kaapissa olleen naytteen analyysia ja yksi 3 kuukautta pakastimessa olleen naytteen

analyysia varten.

Otimme ylds jokaisen analyysikerran yhteydessa ApoA1 ja ApoB lipoproteiinien pitoi-
suusarvoja, joita kasittelimme kayttaen Microsoft Excel taulukkolaskentaohjelmaa. Ver-
tailimme taulukoimiamme tuloksia keskenaan, josta syntyi lopulta opinnaytetydmme lop-
putulos. Tutkimuksissa kaytettavat naytteet keratiin Metropolia ammattikorkeakoulun
Myllypuron kampuksen opettajilta, henkilokunnalta ja opiskelijoilta laatimamme sopimus-

pohjan mukaisesti.

Tutkimuksen tavoitteena on tulosten avulla tuottaa tietoa apolipoproteiinien ApoA1 ja
ApoB pitoisuuksista ja sailyvyydesta. Tietoa voidaan kayttaa hyvaksi tulevissa Metropo-
lian biokemian opintokokonaisuuksissa. Koulu voi esimerkiksi kayttaa plasma- tai seeru-
minaytteitd opetuksessa ja saada opinnaytetyon avulla tietoa siita, kuinka kauan plasma
tai seerumi sailyy kayttokelpoisena naytemateriaalina apolipoproteiinitutkimuksissa. Ta-

man perusteella voidaan pohtia esimerkiksi saatujen tulosten luotettavuutta.

Tavoitteenamme opinnaytety0ssa on saada vastaus kahteen tarkeimpaan tutkimusai-

heeseen liittyvaan kysymykseen:

1. Onko seerumista ja plasmasta mitatuissa ApoA1 ja ApoB pitoisuuksissa tilastol-

lisesti merkittavaa eroavaisuutta?

2. Onko naytteiden sailytysajalla tilastollista merkittavyyttd plasman ja seerumin
ApoA1 ja ApoB pitoisuuteen?

metropolia.fi WM etropolia



Asetimme nollahypoteesit molemmille tutkimuskysymyksillemme. Oletamme, etta see-
rumin ja plasman valisissa ApoA1 ja ApoB pitoisuuksissa ei ole tilastollisesti merkittavaa
eroavaisuutta. Toisen tutkimuskysymyksemme nollahypoteesi on, etta naytteiden saily-
tysajalla ei ole tilastollista merkittavyytta plasman ja seerumin ApoA1 ja ApoB pitoisuu-

teen.

3 Lipoproteiinit ja apolipoproteiinit

Lipoproteiinien tarkoituksena on saada kuljetettua hydrofobisia molekyyleja veren vesi-
pitoisessa ymparistdssa. Lipoproteiini koostuu useista komponenteista. Sitd ymparoi fos-
folipidien ja proteiinien kerros ja sen ydin koostuu kolesteroliesterista ja triglyseridista.
Lipoproteiinit kuljettavat lipideja niiden tuotantopaikoilta kudoksiin, joissa niilld on useita
erilaisia tehtavia. Ne osallistuvat esimerkiksi energian tuotantoon, varastointiin, hormo-

nisynteesiin ja kalvomateriaalien muodostamiseen. (Marcovina — Packard 2006.)

Plasman lipoproteiinipartikkelit jaetaan luokkiin muun muassa kokonsa, tiheytensa seka
metabolisten tehtavien mukaan. Naista tarkeimpia ovat kylomikronit, VLDL- (very-low-
density lipoprotein), IDL- (intermediate density lipoprotein), LDL- (low-density lipoprotein)
ja HDL- (high-density lipoprotein) partikkelit. Kylomikronit ovat kooltaan suurimpia, mutta
vahiten tiheita partikkeleita, kun taas HDL-partikkelit ovat pienimpia, mutta tiheimpia par-

tikkeleita. (Mahley — Innerarity — Rall — Weisgraber 1984.)

Lipoproteiinien proteiiniosia kutsutaan apolipoproteiineiksi. Niiden tarkeimmat tehtavat
ovat vaikuttaa lipoproteiinien aineenvaihduntaan ja kuljetukseen. Ne yllapitavat lipopro-
teiinien rakennetta ja ovat tarkedssa roolissa lipidimetabolian entsyymien aktivoinnissa
ja estéamisessa. Vesiliukoisessa ymparistdssa lipoproteiinit kayvat lapi uudistumispro-
sessin, jonka avulla niiden sisaltdé voidaan kuljettaa eri kudosten ja lipoproteiiniluokkien
valilla. Mikali uudistumisprosessissa on jotakin vialla, se voi viitata erilaisiin sairauksiin.

(Marques — Diniz — Antunes — Rossi — Caperuto — Lira — Conclaves 2018.)

3.1 Apolipoproteiini A1

Rasvat, kuten esimerkiksi kolesteroli, kulkeutuvat elimistdssa lipoproteiinipartikkeleissa.

Yksi naista partikkeleista on HDL, jonka tarkeimpiin rakenneproteiineihin kuuluu ApoA1
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eli apolipoproteiini A1 (Terveyden ja hyvinvoinnin laitos 2011). Ne muodostuvat paaasi-
allisesti maksassa ja poiketen suuremmista lipoproteiinipartikkeleista ne eivat kuljeta li-
pideja soluihin, vaan osallistuvat liiallisten lipidien poistamiseen soluista. HDL sisaltaa n.
80 erilaista proteiinia, joista noin kolmasosa osallistuu lipidien kuljettamiseen. HDL pro-
teiineista n. 70 % koostuu ApoA1:std. HDL osallistuu muun muassa kaanteiseen kole-
sterolin kuljetukseen, jossa ApoA1 on merkittavasti osallisena. (Chistiakov — Orekhov
— Bobryshev 2016.)

Kaanteisessa kolesterolin kuljetuksessa kolesterolia poistetaan perifeerisesta kudok-
sesta ja kuljetetaan maksaan, jossa se jaetaan uudestaan muihin kudoksiin tai poiste-
taan kehosta sappirakon kautta. Suolistossa ja maksassa syntetisoitu ApoA1 siirtyy en-
siksi verenkiertoon, josta se kulkeutuu esimerkiksi sydamen perifeerisiin kudoksiin.
ApoA1 on suonissa ja valtimoissa vuorovaikutuksessa eri solutyyppien reseptorien
kanssa, joita kutsutaan ATP:ta sitovaksi kasetiksi. Vuorovaikutus saa makrofaagien ko-
lesterolit ja fosfolipidit likkumaan kohti ApoA1:ta, josta muodostuu lopulta HDL-koleste-
roli. (Marques ym. 2018.) Valtimosairauksien vaaran pieneneminen on yhdistetty mo-
nissa tutkimuksissa suureen HDL-kolesteroli pitoisuuteen, kun taas pieni HDL-koleste-
rolin pitoisuus on suurentanut vaaraa. Sukupuoli, likunnan maara, perima ja lihavuus
kuuluvat tekijoihin, jotka vaikuttavat HDL-kolesterolin maaraan kehossa. (Eskelinen
2016A.)

3.2 Apolipoproteiini B

Toinen kehomme tarkeista lipoproteiinipartikkeleista on LDL eli low-density lipoprotein.
LDL-partikkeleita syntyy lopputuotteena, kun lipoproteiinilipaasi-entsyymi hydrolisoi
VLDL-partikkeleita vapaiksi rasvahapoiksi. LDL-partikkelit siséltavat paljon kolesterolia
ja on tarkein kolesterolia kuljettavista lipoproteiinipartikkeleista. LDL-partikkelien tehta-
vana on kuljettaa triglyserideja ja kolesterolia maksasta kehon eri kudoksiin. (Mahley ym.
1984.) Kolesterolia kulkeutuu myds valtimoiden seindmiin. Koska LDL-kolesterolin
maara kuvastaa hyvin kudoksiin kertyneen kolesterolin maaraa, kuvastaa LDL-koleste-
rolin maara hyvin esimerkiksi valtimokovettumataudin riskia. Tasta syysta LDL-koleste-

rolia on saanut lempinimen “paha kolesteroli”’. (Eskelinen 2016B.)

Apolipoproteiini B on tarkein LDL-partikkelien proteiineista. Noin 90 % plasman ApoB:sta
esiintyy LDL-partikkeleissa. ApoB:std on kaksi muotoa, ApoB-100, jota syntetisoituu
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maksassa ja apoB-48, jota syntetisoituu suolistossa. LDL-partikkeleissa seka pienem-
missa maarin myos VLDL- ja IDL-partikkeleissa ApoB esiintyy apoB-100 muodossa, kun
taas muotoa apoB-48 esiintyy vain kylomikroneissa. (Mahley ym. 1984.) Mittaamalla
ApoB:n pitoisuutta veresta, saadan arviota myos LDL-partikkelien lukumaarasta. Mittaa-
malla ApoB:n pitoisuutta LDL-kolesterolin ohella, saadaan lisatietoa esimerkiksi sydan-
ja verisuonitautien riskista tai ladkehoidon toimivuudesta, erityisesti riskiryhmien, kuten

diabeetikoiden ja ylipainoisten kohdalla. (Terveyden ja hyvinvoinnin laitos 2011.)

4 Apolipoproteiinien maaritys

Apolipoproteiinien A1 ja B maaritys verestd immunoturbidimetriselld menetelmalla kuu-
luu kliinisen kemian osa-alueeseen. Kuten muutkin kliinisen kemian tutkimukset, kulkee
apolipoproteiinien tutkimusprosessi preanalyytikasta analyytikan Iapi aina postanalytii-
kaan. Talla valilla tapahtuu kaikki tutkimustulokseen vaikuttavat tekijat, kuten ohjeen mu-

kainen naytteenotto, naytteensailytys seka sen kasittely.

4.1 Preanalytiikka

Preanalyyttinen vaihe on laboratoriotutkimusprosessin ensimmainen vaihe. Vaihe pitaa
sisallaan kaikki hetket laboratoriotutkimuksen tarpeen toteamisesta aina naytteen val-
misteluun analyysikelpoiseksi. Preanalytiikka on tarkea osa laboratoriotutkimuksen luo-
tettavuutta. Kokonaisuudessaan kliinisen laboratorion virheistéd 46-68,2 % syntyy pre-
analyyttisessa vaiheessa. Virheita syntyy tutkimuspyyntdja tehdessa, potilaiden ohjauk-
sessa tai valmistautumisessa, naytteiden otossa seka niiden kuljetuksessa ja sailytyk-
sessa. (Tuokko — Rautajoki — Lehto 2008: 7-8.)

Potilaan ohjauksella ja valmistautumisella on vaikutusta tutkimuksen onnistumiseen ja
luotettavuuteen. Potilaan oikea ohjaus ja valmistautuminen vakioi ja minimoi potilaan
omaan toimintaan liittyvien tekijoiden vaikutusta tuloksiin. Potilasta voidaan esimerkiksi
pyytaa rajoittamaan fyysista ja psyykkista rasitusta, ladkkeiden ottamista, alkoholin kayt-
t6a ja tupakointia. Muita tulokseen vaikuttavia tekijoita voivat olla naytteenoton ajankohta
seka asiakkaan asento naytteenottotilanteessa. (Matikainen — Miettinen —Wasstrém
2016: 12, 18; Tuokko ym. 2008: 9)
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Potilasta voidaan myds pyytaa paastoamaan eli rajoittamaan ateriointia ja nesteiden
nauttimista. Paastossa potilas on syomatta ja juomatta kello 20:sta eteenpain naytteen-
ottoon asti eli noin 10-12 tuntia. Potilas voi juoda aamulla ennen naytteenottoa korkein-
taan kaksi desilitraa vetta, mutta kahvin seka kola- ja energiajuomien juominen on kiel-
lettya. Ennen naytteenottoa nautittu ravinto voi vaikuttaa esimerkiksi veren rasva-, pro-
teiini-, glukoosi-, vitamiini- ja hivenainepitoisuuksiin. (Matikainen — Miettinen —Wasstrém
2016: 18-20.)

Veren triglyseridipitoisuus on kolme tuntia ruokailun jalkeen otetuissa naytteissa noin 25
prosenttia korkeampi kuin paastonaytteissa. Toisaalta yli kahden vuorokauden paasto
voisi myds nostaa triglyseridipitoisuutta. Myds runsaalla proteiinipitoisella ravinnolla voi
olla vaikutus kolesterolimaaritysten tuloksiin vield 12 tuntia paaston jalkeen. Alkoholi
nostaa plasman triglyseridi ja HDL-kolesterolipitoisuuksia. Myos tupakointi nostaa veren
kolesteroli- ja lipoproteiinipitoisuuksia. (Matikainen — Miettinen — Wasstrom 2016: 21;
Tuokko ym. 2008: 22.)

Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin laboratorion tutkimusohjekirjan mukaan apo-
lipoproteiinien A1 ja B tutkimuksissa kaytetdan seerumia. Seerumindyte sailyy jaa-
kaapissa kolme vuorokautta ja kaksi kuukautta pakastettuna (-20°C). Ohjeen mukaan
naytteen voi lahettdd huoneenlampoisend, jos se on perilld yhden vuorokauden kulu-
essa. Taman perusteella voidaan siis olettaa naytteen sailyvan huoneenldammdssa va-
hintddn yhden vuorokauden. Tutkimus ei vaadi paastoa, mutta se on suositeltavaa.
(HUSLAB 2020.)

4.2 Plasma ja seerumi

Kun tutkitaan verinaytteitd, voidaan naytteena kayttaa kokoverta, plasmaa tai seerumia.
Veren plasma on kellertdvaa nestetta ja sen osuus koko veresta on noin 55 prosenttia.
Plasma sisaltaa veteen liuenneita komponentteja, kuten suoloja ja proteiineja. Naiden
lisdksi se sisaltdad ravintotekijoitd kuten rasvahappoja, aminohappoja ja glukoosia.
Plasma sisaltad myos hormoneja ja vasta-aineita. Plasma kuljettaa puna- ja valkosoluja

seka trombosyytteja eli verihiutaleita verenkierrossa. (Tuokko ym. 2008: 35).
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Kun naytteena on kokoveri tai plasma, otetaan verinayte hyytymisen estajaa eli anti-
koagulanttia sisaltavaan nayteputkeen. Kaytettava hyytymisenestoaine riippuu tehta-
vasta tutkimuksesta. Erilaisia hyytymisenestoaineta ovat esimerkiksi hepariini, EDTA eli
etyleenidiaminotetraetikkahappo, natriumsitraatti ja natriumfluoridi. Opinnaytetyds-
samme kaytimme litium-hepariiniputkia. Hepariini estaa fibriinin muodostumista, taten
my0Os veren hyytymisen. Hepariinia on ihmiskehossa luonnostaan. Se ei hajota eli he-
molysoi punasoluja eika silla ole vaikutusta naytteen pH-arvoon. (Matikainen — Miettinen
— Wasstrom 2016: 78.)

Jos naytteeksi halutaan seerumia, nayteputkeen otetun veren annetaan hyytya. Putki ei
siis sisalla antikoagulanttia vaan putki on joko lisaaineeton tai se sisaltaa hyytymista no-
peuttavaa hyytymisaktivaattoria. Seeruminaytteen tulee antaa hyytyd noin 15-30 mi-
nuuttia ennen sentrifugointia. Kun seeruminayte sentrifugoidaan, fibriinista ja verisoluista
muodostunut hyytyma painuu putken pohjaan ja sen paalle nousee seerumikerros. (Ma-
tikainen — Miettinen — Wasstrom 2016: 78, 81.)

Kliinisen kemian tutkimuksissa on aiemmin kaytetty paaasiassa seerumia, mutta plas-
man kayttdé on yleistynyt automaation myoéta tulleen paremman soveltuvuuden takia.
Plasmanaytteet saadaan nopeammin analysoitavaksi, koska niitd kaytettdessa ei tar-
vitse odottaa veren hyytymista. Lisaksi kokoverinaytteestd saadaan plasmaa noin 15—

20 prosenttia enemman kuin seerumia. (Tapola 2004.)

4.3 Analytiikka ja analyysimenetelma

Kaytimme naytteiden analysoinnissa koulumme biokemian luokassa olevaa Thermo
Scientificin Indiko Plus analysaattoria. Thermo Scientific Indiko Plus on tdysautomaatti-
nen, random-access -periaatteella toimiva analysaattori, joka on tarkoitettu kliinisen- ja
erikoiskemian tutkimuksille. Naihin lukeutuu muun muassa entsyymien, substraattien,
elektrolyyttien, spesifisten proteiinien seka terapeuttisten-, vaarinkaytettyjen- ja immu-
nosuppressiivisten [ddkkeiden tutkimukset. Analysaattorilla voidaan suorittaa monia eri-
laisia testeja yhdesta naytteestd samanaikaisesti. Analysaattorissa on myos ionispesifi-
nen elektrodikompleksi (ISE) -mittausyksikkd natrium-, kalium- ja kloridimittauksille.
(Thermo Scientific 2018.)
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Apolipoproteiini A1 ja Apolipoproteiini B pitoisuudet analysoidaan kayttdmalla suoraa im-
munoturbidometristd menetelmaa. Puskuroituihin naytteisiin lisatdan ylimaarin spesifista
antiseerumia, jolloin immunokomplekseja muodostuu analyytin ja spesifin vasta-aineen
valille. Tasta syntyvaa absorbanssin kasvua mitataan reaktion loppupisteessa aallonpi-
tuudella 340nm. Antigeenin maara on verrannollinen absorbanssin muutokseen, jonka
avulla tulos lopulta saadaan. (Riistama-Laari — Kurki — Maatta — Tikanoja — Lampinen
2014.)

4.4 Postanalytiikka

Laboratoriotutkimusprosessin postanalyyttisessa vaiheessa arvioidaan tutkimuksen tu-
losten luotettavuutta. Taman tekee laboratorio, jonka jalkeen laboratorio ilmoittaa tulok-
set |adkarille tai hoitoyksikdlle. Taman jalkeen laakari arvioi laboratoriotulosta ja sita mita
se kertoo potilaan terveydentilasta. Lisaksi postanalytiikkaan sisaltyy tulosten arkistointi
sekd naytteiden/naytevalmisteiden sailominen. (Matikainen — Miettinen — Wasstrom
2016: 47.)

4.5 Verinaytteiden sailyvyys

Jokaisella naytteelld voi olla eri sailontatapa ja sailyvyys. Jokaisen laboratorion tutkimus-
tietokannasta, ohjekirjoista ja verkkosivuilta I0ytyy ohjeet naytteiden sailontaan. Naytteita
toimitetaan Suomessa laboratoriosta toiseen sairaanhoitopiirin sisalla ja my6s sen ulko-
puolelle. Naytteita lahetetdan tutkittavaksi myds Suomen rajojen ulkopuolelle. Naytteet
tulee toimittaa tutkivaan laboratorioon mahdollisimman pian, silla jotkut naytteista voi

edellyttda nopeaa esikasittelya tai analysointia. (Tuokko ym. 2008: 114.)
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5 Aikaisempia tutkimuksia

Opinnaytetydmme tueksi etsimme taustatietoa ja aikaisempia tutkimuksia. Aikaisempia
tutkimuksia I0ytyi apolipoproteiinien ja niiden sailyvyyteen seka yleisesti kliinisen kemian

tutkimuksiin liittyen. Naita tutkimuksia kaytettiin oman tydomme vertailukohteena.

5.1 Apolipoproteiinien A1 ja B immunoturbidometrinen maaritys seerumista

Vuonna 1987 Riepponen, Marniemi ja Rautaoja tutkivat apolipoproteiinien A1 ja B im-
munoturbidometristen maaritysten tuloksia seerumista. Immunoturbidometrisen mene-
telman ja aikaisemmin kaytetyn radiaalisen immunodiffusiomenetelman tulosten korre-
laatiota kaytettiin maarittamaan immunoturbidometrisen menetelman luotettavuutta. Li-

saksi tutkittiin sailytyksen seka pakastamisen ja sulattamisen vaikutuksia nayteisiin.

Tutkimuksen mukaan immunoturbidometrinen menetelma korreloi hyvin radiaalisen im-
munodiffuusiomenetelman kanssa (r = 0,96). Immunoturbidometrinen maaritys on
helppo suorittaa ja se sopii hyvin kliinisiin rutiinimaarityksiin ja epidemiologisiin tutkimuk-
siin. Se on helposti mukautettavissa suurimpaan osaan kliinisen kemian analysaatto-

reista.
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Taulukko 1. Sailyvyystutkimuksen tuloksia (Riepponen — Marniemi — Rautaoja 1987. Kuvakaap-
paus.)
TaeprLe 1. Stability of native patient sera in a

refrigerator at +4 “C up to 4 weeks. Numbers 1-6 arc
examples of 36 analysed specimens

Serum
number Fresh 1 week 2 weesks 4 weeks

(a) Apo A-1 (&)

1 .07 1.12 1.10 1.14
2 1.55 1.53 1.55 1.55
3 1.60 1.69 1.64 1.74
4 200 2.02 1.98 2.08
3 1.12 1.18 1.15 1.05
& 2.19  2.25 2.21 2.35
Mean 1.49  1.56 1.56 1.62

(b) Apo B (g1)

1 060 0.63 0.60 0.63
2 1.16  1.20 1.17 1.16
3 0.93 0.90 0.87 0,90
4 090 0.92 0.87 0.93
5 2.40  2.44 2.54 2.46
6 0.59  0.51 0.57 0.48
Mean 1.30  1.32 1.31 1.30

Mean 1s the average of all 36 analysed specimens.

Sailyvyytta tutkittiin 36:sta seeruminaytteesta, joita oli sdilytetty 4°C asteessa. Mittaukset
tehtiin tuoreista seka yksi, kaksi ja nelja viikkoa jadkaapissa olleista saildntaaineetto-
mista seerumindytteista. Tutkimuksen mukaan apolipoproteiini B sailyi stabiilina neljan
viikon ajan, mutta apolipoproteiini A1 tulos nousi lahes 10 prosenttia tdna aikana. Pa-
kastus-sulatus-tutkimuksessa naytteet pakastettiin ja sulatettiin yhteensa 5 kertaa. Tois-
tuvalla pakastamisella ja sulattamisella oli vahingoittava vaikutus naytteisiin, etenkin
apolipoproteiini B:hen, pienentden sen tulosta. Naista syista tutkimuksessa suositellaan

tuoreen seeruminaytteen kayttdéa. (Riepponen — Marniemi — Rautaoja 1987.)
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5.2 24:n analyytin sailyvyystutkimus plasmasta ja seerumista

Vuonna 2002 Boyanton Jr. ja Blick tutkivat 24:n analyytin sailyvyytta plasma ja seerumi-
naytteistd (mukaan lukien fP-Kol ja fP-Trigly). Tutkimuksessa tutkittiin pitkittynytta see-
rumin ja plasman kontaktia punasoluihin ja seka valittdman erottelun vaikutusta. Naytteet
kerattin kymmeneltd vapaaehtoiselta osallistujalta. Kaikkia naytteitd sailytettiin huo-
neenlammassa. Ensin ndytteet analysoitiin puoli tuntia naytteenoton jalkeen. Taman jal-
keen seuraavan 4-56 tunnin aikana naytteet analysoitiin viela 8 kertaa. Ensimmaisen
analysointikerran tuloksien keskiarvoa verrattiin muihin mittauksiin varianssianalyysin eli
ANOVA:n avulla.

Tutkimuksen mukaan plasman/seerumin ja punasolujen pitkaaikaisella kontaktilla on Kilii-
nisesti merkittava vaikutus naytteissa tapahtuviin muutoksiin. Merkittavia muutoksia oli
15:sta analyytissa 24:sta. Merkittavimpia muutoksia tapahtui esimerkiksi kaliumin, glu-
koosin, kreatiinin ja laktaatin konsentraatioissa. Myds kokonaiskolesteteroli nousi ajan
myota. Muutokset olivat huomattavampia plasmanaytteissa. Taman takia seerumin
kayttod olisi suositeltavaa, jos punasolukontakti tulee olemaan pitka. Muutokset olivat
merkittvimpia naytteissa, joita oli sailotty pidempaan kuin 24 tuntia. Sen sijaan kaikki
naytteet, jotka eroteltiin valittdmasti, pysyivat stabiileina koko tutkimuksen ajan. (Bo-
yanton — Blick 2002.)

5.3 Kemiallisten ja immunokemiallisten analyyttien sailyvyystutkimus

Vuonna 2008 Leino ja Koivula tutkivat kemiallisten ja immunokemiallisten analyyttien
konsentraatioiden sailyvyytta kokoveressa. Tutkimuksessa mitattiin yhteensa 41 analyyt-
tia (mukaan lukien fP-Kol ja fP-Kol-HDL), joista 26 oli kemiallisia naytteita ja 15 immuno-
kemiallisia naytteita. Naytteet kerattiin 50:1td paastoa noudattaneelta vapaaehtoiselta.
Yksi nayte eroteltiin valittdmasti (0,5 tunnin sisdan) ja toimi nain nollanaytteena. Kahta
muuta naytetta sailytettiin kokoverena 6 tuntia; toista 22°C ja toista 8°C asteessa. Kuu-
den tunnin jalkeen naytteet eroteltiin valittomasti. Lisaksi tutkimuksessa tutkittiin kulje-

tuksen vaikutuksia.

Heti eroteltujen naytteiden eli nollanaytteiden tulosten keskiarvot laskettiin ja niita verrat-
tiin 6 tuntia kokoverena sailytettyjen naytteiden tulosten keskiarvoihin. Tamankin tutki-

muksen tuloksia analysoitiin varianssianalyysin eli ANOVA:n avulla. Lisaksi kliinisesti
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merkittavat muutokset maaritettiin kayttden SCL-kaavaa eli significant change limit kaa-

vaa.

Tutkimuksen tulosten mukaan kaikki naytteet sailyivat hyvin, lukuun ottamatta P-Ka tut-
kimusta, jossa merkittdvia muutoksia tapahtui 8°C asteessa saildtyissa naytteissa. Tut-
kimuksen lopuksi mainitaan, ettd kuuden tunnin sailytys 8°C tai 22°C asteessa kokove-
rend on mahdollista, jos erottelua ei ole mahdollista tehda. Kuitenkin kaliumnayte on
riippuvainen lampdtilasta eika sita voida tehda kylmetetysta naytteesta. (Leino — Koivula
2008.)

6 Tutkimuksen toteutus

Opinnaytetydn analyysiosuus suoritettiin kahdessa osassa. Kayttamamme analyysime-
netelmat jakautuivat keradmiemme naytteiden kemialliseen analysoimiseen ja naytteista
saadun aineiston analysoimiseen taulukkolaskentaohjelmalla. Naytteiden kemiallisen
analysoinnin suoritimme Metropolia Ammattikorkeakoulun biokemian laboratorion Indiko
Plus analysaattorilla. Tilastollinen analyysi suoritettiin kayttaen Microsoft Excel taulukko-

laskentaohjelmaa.

6.1 Naytteiden kasittely

Naytteiden mittausprosessi suoritettiin  kokonaisuudessaan Metropolian Myllypuron
kampuksella. Mittausprosessi alkoi 07.12.2020 naytteenotolla naytteenottoluokassa
Myllypurossa. Koronaviruspandemiasta ja rajoituksista johtuen vapaaehtoisia oli vain va-
han. Tutkimukseen osallistui yhteensa 6 vapaaehtoista. Lisaksi otimme naytteitd myos
toisiltamme. Jokaiselta otettiin 2—3 putkea seerumiverta ja 2—3 putkea litium-hepariini-
verta. Putkien koko vaihteli 3—10 ml valilla ja osa putkista oli erottelugeelia sisaltavia
putkia. Yhteensa naytteita otettiin 44 kappaletta; 22 seerumiputkea ja 22 litium-heparii-
niputkea. Naytteenoton jalkeen naytteet numeroitiin numeroilla 1-22. Jokainen vapaa-

ehtoinen allekirjoitti naytteenoton jalkeen suostumussopimuksen.
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Naytteenoton jalkeen naytteita seisotettiin vahintdan 30 minuuttia, koska seerumiputkien
taytyy antaa hyytya. Naytteiden seisotuksen jalkeen naytteet sentrifugoitiin biokemian-
luokan sentrifugilla 2000 g:ssa 10 minuuttia. Sentrifugoinnin jalkeen jokaisen naytteen
plasma/seerumi jaettiin kolmeen eppendorf-putkeen; ensimmainen putki tuoretta analyy-
sia varten, toinen putki 3 paivaa jadkaapissa (4°C) olleen naytteen analyysia varten seka
kolmannesta putkesta 3 kuukautta pakastimessa (-20°C) olleen naytteen analyysia var-
ten. Jokaiseen putkeen kirjattiin naytteen numero sekd naytemateriaali (plasma/see-

rumi).

Analysaattorin valmistelussa tarkastimme ApoA1- ja ApoB-tutkimuksissa kaytettavien
vakioiden, kontrollien seka reagenssien LOT-ja Ref-tiedot seka niiden voimassaolon In-
diko Plus analysaattorin kayttéohjelman tiedoista. Tiedot muutettiin tarvittaessa. Analyy-
seissa kaytettiin vain voimassa olevia reagensseja ja tarvikkeita. ApoA1- ja ApoB-tutki-
musten kalibroinnit olivat voimassa olevia, joten kalibraatioita ei tarvinnut suorittaa. Lai-
mensimme Lipotrol-kontrollin ohjeiden mukaan lisdamalla 3 millilitraa aquaa ja seisotta-
malla 30 minuuttia. Tdman jalkeen ajoimme kontrollin tutkimuksille. Kontrollien ajossa
tulokset olivat kontrollille asetettujen tavoiterajojen sisalla eikd kayttdohjelma valittanut

virheista, joten kontrollien ajo meni lapi hyvaksytysti.

Jokainen nayte analysoitiin 2 kertaa, jotta voisimme verrata rinnakkaismittauksen tulok-
sia toisiinsa. Kaikki tulokset tulostettiin ja ne siirrettiin kasiteltaviksi Microsoft Excel-tau-

lukko-ohjelmaan.

6.2  Tulosten analysointi

Asettelimme taulukkoon kerddmamme aineiston 22 naytteesta, joista kustakin teimme
kaksi kappaletta mittauksia ApoA1 ja ApoB seerumille sekd plasmalle. Naista arvoista
mittasimme jokaisen rinnakkaismittauksen keskiarvon. Keskiarvon saimme laskemalla
yhteen lukujen summan ja jakamalla summan lukujen maaralla. Luotuamme keskiarvo-
taulukon teimme ApoA1 seerumin ja ApoA1 plasman seka ApoB seerumin ja ApoB plas-
man keskiarvoille yksisuuntaisen varianssianalyysin. Yksisuuntaisen varianssianalyysin
suorittamiseen valitsimme f-testin. Testin suorittaminen tapahtui kayttamalla erillistéa Mic-
rosoft Excel analyysitydkalua, johon sydétettiin kahden vertailtavan joukon keskiarvot. F-
testilla pyritaan selvittamaan, ovatko kahden vertailussa olevien keskiarvojoukkojen va-

rianssit yhta suuria. Oletuksena eli nollahypoteesina on, etta varianssit ovat yhta suuria.
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Varianssi maaritellaan sen mukaan, kuinka lahelle jakauman keskikohtaa kaytetyt arvot
asettuvat. Kun keskiarvoa kaytetdan jakauman keskipisteena, varianssi maaritellaan
kaytettyjen arvojen keskimaaraiseksi nelideroksi keskiarvosta. (Lane 2003.) Varianssin

esimerkiksi ollessa pieni, muuttujien arvot keskittyvat tiiviisti keskiarvon ympairrille.

F-testin jalkeen suoritimme kahden riippumattoman otoksen t-testin, jossa vertailimme
ApoA1 seerumin ja ApoA1 plasman seka ApoB seerumin ja ApoB plasman keskiarvojen
erotuksen tilastollista merkittavyytta. T-testi on tilastollinen menetelma, jonka avulla voi-
daan vertailla kahden joukon keskiarvoja (Kim 2015). T-testin matemaattisen kaavan va-
likoituminen maaraytyi sen mukaan, minka tuloksen olimme saaneet aikaisemmin teh-
dyssa f-testissa. Mikali kahden joukon varianssit osoittautuvat yhta suuriksi, kaytetta-
vaksi valikoituu kaava, joka olettaa varianssit yhta suuriksi. Mikali varianssit eivat taas
ole yhta suuret, kaytetdan kaavaa, joka olettaa varianssit eri suuriksi. (Kim 2015.) Nolla-
hypoteesinamme t-testissa oli, ettd vertailtavien naytteiden pitoisuuseroilla ei ole tilastol-
lista merkittavyytta. T-testistd saimme ulos myds p-arvon, jonka avulla selvitimme sen,
kuinka suurella todennakdisyydelld saatu tulos on selitettdvissa otantavirheella. Mita pie-
nempi p-arvo on, sitd suuremmalla todenndkdisyydelld nollahypoteesi ei pida paik-
kaansa. P-arvon tuloksen ollessa yli 0.050 (p>0.050), tuloksilla ei oleteta olevan tilastol-

lista merkittavyytta. (Lane 2003.)

Kaikki edella mainitut testit suoritettiin tuorenaytteille, kolme vuorokautta jadkaapissa
sailytetyille naytteille ja kolme kuukautta pakastimessa sailytetyille naytteille. Ensiksi
suoritimme vertailun samanaikaisesti otettujen naytteiden sisalla eli esimerkiksi tuore-
naytteiden ApoA1 seerumia verrattiin ApoA1 plasmaan ja ApoB seerumia verrattiin ApoB
plasmaan. Taman lisaksi vertailimme tuorenaytteiden jokaista yksittaista analyyttia jaa-
kaapissa sailytettyihin ja pakastimessa sailytettyihin vastaaviin naytteisiin t-testia kayt-
taen. Esimerkiksi tuorenadytteesta tehtya ApoA1 seerumia verrattiin jaakaapissa sailytet-
tyyn ApoA1 seerumiin ja tuorenaytteesta tehtya ApoB plasmaa verrattiin pakastimessa

sailytettyyn ApoB plasmaan.

Tuorenaytteiden vertailussa jatimme naytteet 11 ja 12 pois laskuista manuaalisen vir-
heen seurauksesta syntyneen puuttuvan rinnakkais mittauksen vuoksi. Tasta syysta ha-
vaintojen lukumaara tuorenaytteiden vertailussa on 20 naytettd 22:n sijasta. Jadkaap-
piséilytettyjen ja pakastimessa sailytettyjen naytteiden kohdalla suoritimme analysoinnin

kayttaen kaikkia 22 naytetta, silla talla ei ollut tutkimuksemme lopputulokseen vaikutta-
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vaa vaikutusta. Tuorenaytteiden, jadkaappisailytettyjen naytteiden ja pakastimessa sai-
lytettyjen naytteiden valisessa vertailussa jatimme pois naytteet 11 ja 12, jotta vertailta-

vien muuttujien lukumaara olisi sama.

6.3 Tiedonhaku

Tutkimuksen tuloksissa kaytetty aineisto on keratty tekemalla mittauksia Metropolia am-
mattikorkeakoulun biokemian luokassa. Taman lisdksi aineistoa kerattiin hakemalla tie-
toa eri tieteellisistad tietokannoista, kayttamalla tutkimukseemme liittyvia avainsanoja.
Tietokantoja, joihin teimme hakuja, olivat esimerkiksi Pubmed, Ovid Medline, Google
Scholar ja Medic. Kaytimme ldhdemateriaalina myos kirjastosta lainattuja painettuja te-

oksia.

6.4 Suostumusasiakirjan laatiminen

Opinnaytetyon toteutusta varten laadimme Microsoft Word ohjelmalla suostumusasiakir-
jan (Liite 1), johon kerasimme suostumuksen jokaiselta tutkimukseemme naytemateri-
aalia luovuttaneelta henkilolta. Asiakirjasta kay ilmi, mihin naytteita tullaan kayttamaan
ja varmistetaan, ettd osallistuva henkild on tietoinen siitd, mihin tutkimukseen han on
osallistumassa. Asiakirjasta kay ilmi myos tutkimukseen osallistumisen vapaaehtoisuus
seka kerattyjen tietojen luottamuksellinen kasittely. Asiakirjaan keratdan osallistujan,

opinnaytetyontekijan seka opinnaytetydn vastaavan henkilon allekirjoitus.

7 Tulokset

Ensimmaisella tutkimuskysymykselldamme pyrimme selvittdmaan, onko seerumin ja
plasman antamissa ApoA1 ja ApoB pitoisuuksissa tilastollisesti merkittavaa eroavai-
suutta. Ensiksi teimme ApoA1 seerumin ja ApoA1 plasman seka ApoB seerumin ja ApoB
plasman valisen t-testin tuorenaytteistd. ApoA1 seerumin ja ApoA1 plasma tuorenayte-
vertailun f-testia tarkastellessa (Taulukko 2) katsotaan F ja F-kriittinen yksisuuntainen
arvoja. Excel laskee F arvon jakamalla ApoA1 seerumin ja ApoA1 plasman varianssit. F
arvon ollessa pienempi, kuin F-kriittinen yksisuuntainen arvo voidaan olettaa, etta nolla-
hypoteesi patee. Tarkastelemiemme muuttujien kohdalla F = 1.451 ja F-kriittinen yksi-
suuntainen = 2.168. Nain ollen F < F-kriittinen yksisuuntainen, joten voimme paatella,

etta nollahypoteesi patee. Voimme siis olettaa varianssit tilastollisesti yhta suuriksi.
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Taulukko 2. F-testin tulokset ApoA1 seerumille ja ApoA1 plasmalle tuorenaytteesta.

ApoAlplasma (g/1)  ApoAlseerumi{g/l)

Keskiarvo 1.60425 1.643
Varianssi 0.0159400724 0.013366842
Havainnot 20 20
va 19 19
F 1.451406662
P{F==f) yksisuuntainen 0,212133295
F-kriittinen yksisuuntainen 2.168251601

Tullessamme johtopaatokseen, etta nollahypoteesi patee f-testissa, suoritimme samoille
muuttujille kahden otoksen t-testin olettaen varianssit yhtad suuriksi (Taulukko 3). Kay-
tamme tarkastelussa kaksisuuntaisia (t-kriittinen kaksisuuntainen) arvoja, silla tarkaste-
lemme testissa saamaamme tulosta kahteen suuntaan. Mita I1ahempana arvoa 0, t Tun-
nusluvut sarakkeen arvo on, sita todennakdisemmin tilastollista merkittavyytta ei ole ha-
vaittavissa ja sita yleisempi saatu arvo on. T-kriittinen kaksisuuntainen- arvoa tarkaste-
lemme seka positiivisena etta negatiivisena lukuna, jolloin se muodostaa rajat hypotee-
sillemme molempiin suuntiin. Mikali raja ylitetdan tai alitetaan, voidaan puhua tilastolli-
sesti merkittdvasta tuloksesta ja nollahypoteesi kumotaan. Rajat olemme maarittaneet
asettamalla merkittavyystasoksi 0.05. Voimme kumota siis nollahypoteesin, jos t Tun-
nusluvut < -t-kriittinen kaksisuuntainen tai t Tunnusluvut > t-kriittinen kaksisuuntainen.
Mittaustemme perusteella t Tunnusluvut = 0.957 ja t-kriittinen kaksisuuntainen = 2.024
(Kuvio 1).

t Tunnusluvut = 0.957

nollahypoteesi kumotaan nollahypoteesi kumotaan

S

p=005
4 3 2 1 0 1 2| 3 4
-t-kriittinen = -2.024 t-kriittinen = 2.024

Kuvio 1. Kaaviokuva t-testista.
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Nain ollen t Tunnusluvut > -t-kriittinen kaksisuuntainen ja t Tunnusluvut < t-kriittinen kak-
sisuuntainen. Taman perusteella nollahypoteesi patee eli ApoA1 seerumin ja ApoA1
plasman valilla ei ole tilastollisesti merkittdvaa eroa tuorenaytteessa. Tuloksen sattu-
manvaraisuutta arvioimme tarkastelemalla p(T<=t) kaksisuuntainen- arvoa eli p-arvoa.
P-arvon ollessa alle 0.05 voidaan tuloksella olettaa olevan tilastollisesti merkittava ero.
Muuttujiemme kohdalla p-arvo = 0.344, joten tulos tukee nollahypoteesin paikkansapita-

vyytta.

Taulukko 3. T-testin tulokset ApoA1 seerumille ja ApoA1 plasmalle tuorenaytteesta

ApoAlseerumi(g/l) ApoAlplasma (g/l)

Keskiarvo 1.643 1.60425
Varianssi 0.013366842 0.019400724
Havainnot 20 20
Yhdistetty varianssi 0.016383783
Arvioitu keskiarvojen ero 0
va 38
t Tunnusluvut 0.957336494
P{T<=t) yksisuuntainen 0.172224447
t-kriittinen yksisuuntainen 1.68595446
P(T=<=t} kaksisuuntainen 0.344448893
t-kriittinen kaksisuuntainen 2.024394164

Vertailimme tuorenaytteen sisalla myds ApoB seerumia ja ApoB plasmaa. Myds naiden
muuttujien valilla f-testin nollahypoteesi pysyi voimassa, silla F = 1.733 ja F-kriittinen
yksisuuntainen = 2.168 eli F < F-kriittinen yksisuuntainen. Taman perusteella voimme
siis olettaa, ettd molempien joukkojen varianssit ovat tilastollisesti yhta suuria. Nollahy-
poteesin pysyttyd voimassa, suoritimme kahden otoksen t-testin olettaen varianssit yhta
suuriksi. Tuloksena saimme, etta t Tunnusluvut = 1.242 ja t-kriittinen kaksisuuntainen =
2.024. Nain ollen t Tunnusluvut > -t-kriittinen kaksisuuntainen ja t Tunnusluvut < t-kriitti-
nen kaksisuuntainen eli nollahypoteesi pysyy voimassa. P-arvoksi saimme 0.221 eli
p>0.05. Tdma tukee nollahypoteesiamme, joten voimme olettaa, ettd ApoB seerumin ja
ApoB plasman valisessa vertailussa ei ole myodskaan tilastollisesti merkittadvaa eroavai-

suutta tuorenaytteesta tehdyssa mittauksessa.

Seuraavaksi vertailimme samalla tavalla jadkaapissa kolme vuorokautta sailytettyja
naytteita. F-testin avulla selvitimme, etta nollahypoteesi pysyy voimassa ApoA1 seeru-
min ja ApoA1 plasman valisessa vertailussa. Teimme analyyteille kahden otoksen t-tes-

tin olettaen varianssit yhta suuriksi. Taman testin tuloksena saimme t Tunnusluvut =
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0.856 ja t-kriittinen kaksisuuntainen 2.018. Nain ollen nollahypoteesi patee ja voidaan
todeta, etta jadkaapissa sailytettyjen ApoA1 seerumin ja ApoA1 plasman pitoisuuksilla
valilla ei ole tilastollisesti merkittavaa eroavaisuutta. P-arvo = 0.396, joten arvo tukee

nollahypoteesiamme.

Vertailimme myds jadkaapissa sailytettya ApoB seerumia ja ApoB plasmaa. F-testin tu-
los maaritteli myds tassa tapauksessa varianssit tilastollisesti yhtd suuriksi. Teimme
ApoB seerumin ja ApoB plasman valisen kahden otoksen t-testin olettaen varianssit yhta
suuriksi (Taulukko 4). T-testia tarkastelemalla huomaamme, etta t Tunnusluvut = 0.965
ja t-kriittinen kaksisuuntainen = 2.018. Taman perusteella voimme todeta, ettd nollahy-
poteesimme patee eli ndiden kahden analyytin valilla ei ole tilastollisesti merkittavaa

eroavaisuutta. Myos p = 0.340 tukee nollahypoteesiamme.

Taulukko 4. T-testin tulokset ApoB seerumille ja ApoB plasmalle jadkaapissa sailytetyistd nayt-

teista.

ApoB seerumi (g/l) ApoB plasma (g/1)
Keskiamvo 1123863636 1.025454545
Varianssi 0.129742695 0.098959307
Havainnot 22 22
Yhdistetty varianssi 0.114351001
Arvioitu keskiarvojen ero ]
va 42
Tt Tunnusluvut 0.965187251
P{T==t) yksisuuntainen 0. 165987962
t-kriittinen yksisuuntainen 1.681552357
P(T==t) kaksisuuntainen 0.339975924
t-kriittinen kaksisuuntainen 2 018081705

Suoritimme samat testit viela pakastimessa kolme kuukautta (88 paivaa) sailytetyille
naytteille. ApoA1 seerumin ja ApoA1 plasman valisessa vertailussa f-testin tulos pysyi
samana kuin edellisissa eli nollahypoteesi patee. T-testissd saimme arvot t Tunnusluvut
1.868 ja t-kriittinen kaksisuuntainen 2.018. My0s t-testin kohdalla nollahypoteesi patee.

P-arvo = 0.069 tukee naidenkin analyyttien kohdalla nollahypoteesiamme.

Pakastettuna sailytettyjen ApoB seerumin ja ApoB plasman valisesta f-testistd saimme
myos tulokseksi, etta nollahypoteesi patee. T-testissa saamamme arvot olivat kuitenkin
poikkeavia edellisiin testeihin verrattuna (Taulukko 5). Huomaamme, etta t Tunnusluvut
= 2.460 ja t-kriittinen kaksisuuntainen = 2.0180. Talldin t Tunnusluvut > -t-kriittinen kak-

sisuuntainen ja t Tunnusluvut > t-kriittinen kaksisuuntainen. Koska t Tunnusluvut > t-
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kriittinen kaksisuuntainen, niin nollahypoteesi kumotaan. My6s p=0.018 eli p<0.05, joten
taman perusteella voidaan paatella, ettda ApoB seerumin ja ApoB plasman pitoisuuksien
valilla on tilastollisesti merkittava eroavaisuus pakastimessa sailytettyjen naytteiden koh-

dalla.

Taulukko 5. T-testi ApoB seerumin ja ApoB plasman valilla pakastimessa sailytetyista naytteista

ApoB seerumi {g/l) ApoB piasma (g/l)

Keskiarvo 1105545455 0912854545
Warianssi 0106692641 0033751569
Havainnot 22 22
Yhdistetty varianssi 0.070222105
Arvioitu keskiarvojen ero ]
va 42
t Tunnusluvut 2460497067
P(T==t) yksisuuntainen 0009054665
t-kriittinen yksisuuntainen 1.681952357
P(T==t) kaksisuuntainen 0.018069339
t-kriittinen kaksisuuntainen 2 018081705

Toisella tutkimuskysymykselld pyrimme selvittdmaan, onko naytteiden sailytysajalla ti-
lastollista merkitystad plasman ja seerumin ApoA1 ja ApoB pitoisuuteen. Aloitimme ver-
tailemalla tuorenaytteena otettua ApoA1 seerumia ja jddkaapissa sailytettya ApoA1 see-
rumia. F-testin tuloksena saimme, etta nollahypoteesi patee ja varianssit voidaan olettaa
tilastollisesti yhta suuriksi. Myods t-testissd saamiemme tulosten kohdalla nollahypoteesi
oli voimassa ja niiden perusteella voimme paatella, ettd tuorenaytteena analysoidun ja
jadkaapissa sailytetyn ApoA1 seerumin pitoisuuksien valilla ei ole tilastollisesti merkitta-
vaa eroavaisuutta. Teimme samat tutkimukset myos tuorendyte ApoA1 plasman ja jaa-
kaapissa sailytetyn ApoA1 plasman valilla. F-testin antamien tulosten perusteella nolla-
hypoteesi on voimassa naidenkin analyyttien kohdalla. T-testissa saadut tulokset tukevat
my0s nollahypoteesia, joten voidaan olettaa, etta tuorenayte ApoA1 plasman ja jaakaap-
pisadilytetyn ApoA1 plasman pitoisuuksien valilla ei ole tilastollisesti merkittavaa eroavai-
suutta. Teimme vertailut myos tuorenayte ApoB seerumin ja jadkaappisailytetyn ApoB
seerumin seka tuorenayte ApoB plasman ja jaakaappisailytetyn ApoB plasman valilla.
Testien antamien tulosten perusteella paadyimme tulokseen, etta tuorenayte ApoB see-
rumin ja jaakaappi sailytetyn ApoB seerumin eika tuorenayte ApoB plasman ja jaékaap-
pisdilytetyn ApoB plasman pitoisuuksien valilla ole tilastollisesti merkittavaa eroavai-

suutta.
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Seuraavaksi vertailimme kutakin tuorenaytteena otettua analyyttia vastaaviin pakas-
teessa sailytettyihin analyytteihin. Aloitimme jalleen vertailemalla ApoA1 seerumeita. F-
testin tuloksesta (Taulukko 6) ndemme, ettd F = 2.439 ja F-kriittinen yksisuuntainen =
2.168. Koska F > F-kriittinen yksisuuntainen, nollahypoteesi kumotaan. Taman perus-

teella voimme siis paatella, ettd kahden joukon varianssit ovat tilastollisesti erisuuria.

Taulukko 6. F-testi tuorenayte ApoA1 seerumin ja pakastimessa sailytetyn ApoA1 seerumin va-

lila.
ApoAl seerumi pakastin (g/l) ApoAlseerumituore (g/l)

Keskiarvo 1.777 1.643
Varianssi 0.032603684 0.013366842
Hawvainnot 20 20
va 15 19
F 2.439146356

P{F==f) yksisuuntainen 0.029519714

F-kriittinen yksisuuntainen 2.168251601

Suoritimme ApoA1 seerumien valilla kahden otoksen t-testin olettaen varianssit erisuu-
riksi (Taulukko 7). T-testin tuloksena saimme t Tunnusluvut = -2.795 ja t-kriittinen kaksi-
suuntainen 2.037. Koska t Tunnusluvut < -t-kriittinen kaksisuuntainen voimme kumota
nollahypoteesin. Myos p = 0.008 tukee nollahypoteesiamme. Taman perusteella voimme
siis paatella, etta tuorenayte ApoA1 seerumin ja pakastimessa sailytetyn ApoA1 seeru-

min valisilla pitoisuuksilla on tilastollisesti merkittava eroavaisuus.

Taulukko 7. T-testi tuorendyte ApoA1 seerumin ja pakastimessa sailytetyn ApoA1 seerumin va-

lilla.

ApoAl seerumituore (g/l) ApoAl seerumi pakastin (g/1)
Keskiarvo 1.643 1.777
Varianssi 0.013366842 0.032602684
Hawvainnot 20 20
Arvioitu keskiarvojen ero 0
va 32
t Tunnusluvut -2.794988712
P[T<=t) yksisuuntainen 0.004349887
t-kriittinen yksisuuntainen 1.693B888748
P{T==t} kaksisuuntainen 0.008699774
t-kriittinen kaksisuuntainer 2.036933343
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Teimme samat testit myds tuorendyte ApoA1 plasman ja pakastimessa sailytetyn ApoA1
plasman valilla. F-testin antamien tulosten perusteella nollahypoteesi pysyi naiden ana-
lyyttien valilld voimassa, eli varianssit voitiin olettaa tilastollisesti yhta suuriksi. Myos t-
testin antaman tuloksen perusteella nollahypoteesi pysyi voimassa. Naiden tulosten
avulla voimme siis paatella, etta tuorenayte ApoA1 plasman ja pakastimessa sailytetyn

ApoA1 plasman pitoisuuksien valilla ei ole tilastollisesti merkittdvaa eroavaisuutta.

Tuorenayte ApoB seerumin ja pakastettuna sailytetyn ApoB seerumin valisissa testeissa
pystyimme myos toteamaan varianssit tilastollisesti yhta suuriksi. T-testin perustella pys-
tyimme myds paattelemaan, etta naiden analyyttien valilla ei ollut tilastollisesti merkitta-

vaa eroavaisuutta.

Viimeisena vertailimme tuorendayte ApoB plasmaa ja pakastimessa sailytettyd ApoB
plasmaa. F-testissa (Taulukko 8) saamiemme tulosten perusteella kumosimme nollahy-
poteesin, sillda F > F-kriittinen yksisuuntainen. Taman perusteella voimme siis paatella,

ettd varianssit eivat ole tilastollisesti yhta suuria.

Taulukko 8. F-testi tuorendyte ApoB plasman ja pakastimessa sailytetyn ApoB plasman valilla.

ApoB plasma tuore {g/1) ApoB plasma pakastin (g/1)
Keskiarvo 0.989 0.89475
Warianssi 0.083241053 0.033464408
Havainnot 20 20
va 13 19
F 2.487450335
P(F=<=f) yksisuuntainen 0.02692035
F-kriittinen yksisuuntainen 2.168251601

F-testissa saamiemme tulosten nojalla suoritimme kahden otoksen t-testin (Taulukko 9)
olettaen varianssit erisuuriksi. Testin tulosten perusteella t Tunnusluvut > -t-kriittinen kak-
sisuuntainen ja t Tunnusluvut < t-kriittinen kaksisuuntainen. Voimme siis todeta, etta nol-
lahypoteesi pysyy voimassa ja vertailtavien arvojen valilla ei ole tilastollisesti merkittavaa

eroavaisuutta.
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Taulukko 9. T-testi tuorendyte ApoB plasman ja pakastimessa sailytetyn ApoB plasman valilla.

ApoB plasma tuore {g/1) ApoB plasma pakastin (g/)

Keskiarvo 0.989 0.89475
Warianssi 0.083241053 0.033464408
Havainnot 20 20
Arvioitu keskiarvojen ero 0

va 32

t Tunnusluvut 1.233817053

P|T<=t) yksisuuntainen 0.113128302

t-kriittinen yksisuuntainen 1.693888748

P(T<=t) kaksisuuntainen 0.226256603

t-kriittinen kaksisuuntainen 2.036933343

8 Pohdinta

Opinnaytetydmme tarkoitus oli tutkia plasman ja seerumin ApoA1 ja ApoB pitoisuuksien
eroavaisuutta. Taman lisaksi tutkimme ApoA1 ja ApoB sailyvyytta seerumissa ja plas-
massa kolmena eri ajanjaksolla. Suoritimme tutkimukset 22:lle seerumi- ja 22:lle plas-

manaytteelle.

8.1 Tulosten tarkastelu

Tuorenaytteiden sisalla tehdyissa plasman ja seerumin ApoA1 ja ApoB pitoisuusvertai-
luissa ei havaittu tulostemme mukaan tilastollisesti merkittavia eroavaisuuksia. Seeru-
mista mitatut pitoisuudet antoivat keskiarvollisesti hieman korkeampia tuloksia vertailta-
essa plasmaan, mutta tilastollista merkittavyytta ei voitu todeta. Jadkaapissa sailytettyjen
naytteiden kohdalla ei ollut mydskaan havaittavista tilastollisesti merkittavaa eroavai-
suutta, kun tutkimiamme analyytteja vertailtin seerumista ja plasmasta mitattuina. Jaa-
kaappinaytteiden kohdalla oli my6s havaittavissa, etta seerumista mitatut ApoA1 ja ApoB
pitoisuudet olivat hieman korkeampia. Pakastimessa sailytettyjen naytteiden kohdalla ti-
lastollista eroavaisuutta puolestaan oli havaittavissa. Merkittavaa eroavaisuutta oli ha-
vaittavissa, kun vertailtiin seerumin ApoB pitosuutta plasman ApoB pitoisuuteen. Pakas-
tetun seerumin ApoA1 ja plasman ApoA1 valiset pitoisuuserot olivat selkeasti kasvaneet
sdilytyksessa, mutta tilastollisesti merkittavaa eroavaisuutta niiden valilla ei voitu kuiten-

kaan todeta.
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Vertailtaessa tuorenaytteistd mitattuja seerumin ja plasman ApoA1 pitoisuuksia jaa-
kaapissa sailytettyihin vastaaviin naytteisiin, ei havaittu tilastollisesti merkittdvaa eroa-
vaisuutta. Tulos oli sama, kun vastaava vertailu suoritettiin ApoB analyytille. Vahaista
keskiarvollista muutosta oli havaittavissa seka ApoA1:n ettd ApoB:n kohdalla. Vertailta-
essa tuorenaytteiden seerumin ApoA1 pitoisuuksia pakastimessa sailytettyihin vastaa-
vien ApoA1 seeruminaytteiden pitoisuuksiin oli havaittavissa merkittavaa tilastollista
eroavaisuutta. Pakastimessa sailytettyjen naytteiden seerumin ApoA1 pitoisuuksien kes-
kiarvot olivat huomattavasti korkeammat kuin tuorenaytteistd mitatut. Pitoisuus olin. 7,5
% pienempi tuorenaytteessa. Myds samankaltaista lahes kymmenen prosentin nousua
seerumin ApoA1 pitoisuudessa havaittiin Riepposen, Mariniemen ja Rautaojan tutkimuk-
sessa. Tutkimuksessa naytetta oli tosin sailytetty 4 viikkoa jaékaapissa. (Riepponen —
Marniemi — Rautaoja 1987.) Tuorenaytteiden plasman ApoA1 pitoisuuksien ja pakaste-
tun plasman ApoA1 pitoisuuksien valilla tilastollista merkittavyytta ei ollut havaittavissa.
Myoskaan vastaavassa seerumin ja plasman ApoB pitoisuusvertailussa ei voitu todeta

tilastollisesti merkittavaa eroavaisuutta.

8.2 Johtopaatokset

Puhtaasti tdman opinnaytetydn tuloksia tarkastellessa voimme todeta, ettad tuorenayt-
teesta tai kolme paivaa jadkaapissa sailytetystd naytteestd voidaan tehda ApoA1 tai
ApoB maaritys riippumatta siita, kaytetdankd naytemateriaalina seerumia tai plasmaa.
Tilastollisesti merkittavaa eroavaisuutta ei ollut havaittavissa. Pitoisuuksien vaihtelu kas-
voi huomattavasti, kun analysoitiin kolme kuukautta pakastimessa olleita naytteita. Tu-
losten perusteella ei ole luotettavaa kayttda ainakaan nain pitkdan sailottyja naytteita,
kun halutaan mitata seerumista tai plasmasta ApoA1 ja ApoB pitoisuuksia. Emme kui-
tenkaan voi olla varmoja siita, soveltuuko juuri tdssa opinnaytetydssa kayttdmamme ti-
lastollinen metodi parhaiten naiden analyyttien vertailuun. Tutkimus tulisi myos toistaa
suuremmilla naytemaarilla, jotta tutkimustulokset olisivat viela luotettavampia. Tulevissa
tutkimuksissa olisi myos hyva kayttaa eri aikavaleja naytteiden analysointiin. Pakaste-
naytteet voisi esimerkiksi analysoida jo kahden kuukauden sailytyksen jalkeen, jotta saa-

taisiin tarkempaa tietoa pitoisuuden muutosnopeudesta.

metropolia.fi WM etropolia



24

8.3 Tutkimuksen eettisyys

Kaikilta, jotka luovuttivat opinnaytety6tdmme varten kaytettavaa naytemateriaalia, pyy-
dettiin allekirjoitus laatimaamme suostumussopimukseen. Kaikkia naytteitd kasiteltiin
anonyymisti merkitsemalla ne ainoastaan naytenumerolla. Naytteet heitettiin kayton jal-
keen pois biologiseen jateastiaan. Tutkimuksiin osallistuneille kerrottiin ennen tutkimuk-
seen osallistumista selkeasti, mihin naytteita kaytetaan ja missa niita kaytetaan. Teimme
myos selvaksi sen, ettd opinnaytetyotutkimukseen osallistuminen on taysin vapaaeh-
toista ja tutkimukseen osallistumisesta oli mahdollisuus kieltaytya. Annoimme myos osal-
listujille mahdollisuuden esittaa taydentavia kysymyksia, mikali jokin seikka jai epasel-
vaksi. Tutkimuksen tavoitteena ei ole tuottaa rahallista hydtya millekaan yritykselle tai
kellekaan yksityishenkildlle. Tutkimuksen tavoitteena on parantaa bioanalytiikan koulu-
tusohjelman laatua tutkimuksessa saatujen tulosten kautta ja talla tavoin taata tuleville

opiskelijoille ammatillisesti patevampaa koulutusta.

8.4 Lahteiden eettisyys ja lahdekritiikki

Opinnaytetydhon tuotettu teksti on taysin meidan itsemme kirjoittamaa. Ty6ta ei ole Kir-
joitettu plagioimalla jonkun toisen kirjoittamaa tekstia. Kaikki tydssamme esitetyt vaitteet
perustuvat tutkittuun tietoon ja niiden yhteyteen merkityista lahdeviitteista kay ilmi, mista
lahteesta kyseinen vaite on peraisin. Opinnaytetyossa kayttdmistamme lahteista on tar-
kistettu, kuka tiedon on tuottanut ja missa tieto on tuotettu. Pyrimme korostamaan lah-
teittemme luotettavuutta keskittymalla tiedonhaussa tieteellisiin artikkeleihin, jotka on jul-
kaissut jokin luotettava taho. My0Os lahdeviitteet kayttdmiemme Iahteiden sisalla on py-
ritty huomioimaan parhaamme mukaan. Tavoitteemme oli kayttda mahdollisimman tuo-
reita julkaisuja opinnaytetydssdmme. Lahteista I0ytyy yksi hieman vanhempi julkaisu,

mutta se liitettiin mukaan samankaltaisen mittausprosessin vuoksi.

Esitamme tutkimuksissa saamamme tulokset rehellisesti emmeka ole muunnelleet saa-
miamme tuloksia, jollekin tietylle taholle edullisiksi. Mittauksissa tapahtuneet virheet on
kirjattu mukaan tyéhon ja ne on otettu huomioon tulosten tarkastelussa. Tyémme tarkoi-
tus ei ole esittda harhaanjohtavaa tietoa, vaan edistdd ammatin kehitysta ja talla tavoin

ihmisten terveytta.
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8.5 Luotettavuus

Tutkimustemme mittakaava ei ollut kovin suuri, resurssien ja ajan rajallisuuden luomien
olosuhteiden vuoksi. Tutkimuksissa kaytettyjen naytteiden lukumaara oli yhteensa 44
kappaletta, joten tulokset eivat tasta syysta valttamatta anna taysin tilastollisesti tdsmal-

lista kuvaa.

Tuorendytemittausten ja sailyvyysvertailujen kohdalla kdytimme testeissdmme vain kah-
takymmenta seeruminaytetta ja kahtakymmenta plasmanaytetta. Tama johtui tuorenay-
temittauksissa tapahtuneesta manuaalisesti virheesta, jossa osa rinnakkaismittauksista
jai suorittamatta. Paatimme jattaa kyseiset naytteet pois, silla halusimme kaikkien t-tes-
tissa kayttamiemme arvojen muodostuvan vahintaan kahden rinnakkaismittauksen kes-
kiarvosta. Talla tavoin pyrimme vahentamaan analysaattorista syntyvan mittausvirheen
vaikutusta tuloksiin. Naytteiden jaadessa pois, naytteiden lukumaara kuitenkin vaheni,
joten sita kautta vaikutusta tuloksiin syntyi. Vaikutus on oletettavasti kuitenkin niin vahai-

nen, etta silla ei olisi ollut vaikutusta tarkasteluvaiheessa kaymiimme lopputuloksiin.

Kuvailimme tutkimuksemme toteutusvaiheen juuri silla tavalla, kun se todellisuudessa
suoritettiin. Kuvailu on suoritettu tarkasti ja yksityiskohtaisesti, jotta sen voisi toteuttaa
jatkossa uudestaan. Mahdollisimman tarkan kuvailun tavoitteena on myos lisata tutki-
muksen luotettavuutta. Sailéssa olleet naytteet sekoitettiin huolellisesti ennen naytteen-
ottoa, jotta ne eivat antaisi kerrostumisen vuoksi epatarkkoja arvoja. Naytteiden saily-
tysolosuhteisiin emme pystyneet vaikuttamaan koko aikaa, mikali esimerkiksi jaa-
kaapissa tai pakastimessa on ilmennyt jokin vikatila, joka on vaikuttanut naytteiden sai-
lyvyyteen. Emme kuitenkaan saaneet tietoomme, ettd mitadan tamankaltaista olisi tapah-

tunut, joten oletamme naytteiden sailyneen oikeissa lampédtilaclosuhteissa.

8.6 Ammatillinen kasvu

Opinnaytety6ta tehdessa koimme monipuolista ammatillista kasvua. Paasimme suoritta-
maan kaikki naytteiden tutkimukseen liittyvat prosessit kokonaisuudessaan naytteen-
otosta tulosten analysoimiseen saakka taysin itsenaisesti. Tarkkuus, suunnitelmallisuus
ja jarjestelmallisyys olivat tarkeassa roolissa opinndytetydbmme onnistumisen kannalta.

Koimmekin kehittyneemme nailld osa-alueilla suunnitellessamme ja toteuttaessamme
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opinnaytetyétamme. Tilastollisten menetelmien siirtdmisessa kaytantdon koimme oppi-
neemme paljon uutta ja taulukkolaskentaohjelman kaytdssa oli havaittavissa huomatta-
vaa kehitysta. Aikaisemmin osaaminen oli Iahinna lukuarvojen sijoittamista taulukkoon,
ymmartamatta tapahtumien kulkua sen tarkemmin. Aiheen opiskelun ja tekemisen kautta
opimme lopulta ymmartdmaan ainakin suurimmilta osin, mita taulukko-ohjelma tekee
syottamillamme lukuarvoilla ja mitd saamamme arvot ylipaatansa tarkoittavat. Opinnay-
tetydn tekeminen oli paikoitellen hyvinkin raskasta, mutta sen tekemisen kautta saavu-
timme lisda itsevarmuutta tiedostamalla pystyvamme tekemaan luotettavia mittauksia

taysin itsenaisesti.
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Liite 2

Tuorenayte huoneenlEmpdizens
APO Al seerumi [gfl) | APD Al plasma [gfl]| APO B seerumi [gll} AP0 B plasma [gll]

Maute Tmittaus 1 132 132 0.85 0.74
Maute Tmittaus 2 131 13 0.83 0.74
Maute 2 mittaus 1 13 191 0.8z 0.76
Maute 2 mittaus 2 134 13 0.83 0.75
Maute 3 mittaus 1 153 16 0.7z 068
Maute 3 mittaus 2 157 16 0.7z 068
Maute 4 mittaus 1 165 161 073 063
Maute 4 mittaus 2 162 164 073 068
Maute 5 mittaus 1 173 173 0.85 073
Maute 5 mittaus 2 174 172 0.54 0.51
Maute & mittaus 1 174 173 .54 0.7
Maute & mittaus 2 174 17 .54 0.7
Maute T mittaus 1 175 172 0.85 0.2
Maute T mittaus 2 175 173 .54 0.9
Maute 5 mittaus 1 157 158 1M 105
Maute & mittaus 2 158 156 113 116
Maute 3 mittaus 1 162 153 114 105
Maute I mittaus 2 161 16 113 11
MEute 10 mittauz 1 161 16 113 108
Maute 10 mittauz 2 16 161 115 105
Maute T mittaus 1 167 17 127 115
Maute T mittaus 2 - - - -

Maute 12 mittauz 1 17 167 13 115
Maute 12 mittauz 2 - - - -

Maute 13 mittauz 1 155 15 17 141
Mayte 13 mittaus 2 154 143 17 142
Maute 1 mittauz 1 156 15 17 14
Mayte 1 mittaus 2 155 145 175 141
Mayte 15 mittaus 1 156 145 172 148
Maute 15 mittauz 2 157 15 17 143
Maute 16 mittauz 1 157 143 17 144
Maute 16 mittauz 2 154 151 1 T". 141
Mayte 17 mittaus 1 154 146 133 108
Maute 17 mittauz 2 153 147 13 1.03
Mayte 15 mittaus 1 158 146 1.35 108
Maute 18 mittaus 2 153 145 134 11
Maute 13 mittauz 1 155 147 13 108
Maute 13 mittaus 2 156 144 13 107
Mayte 20 mittaus 1 156 145 132 115
Mayte 20 mittaus 2 156 146 13 1Al
Mayte 21 mittaus 1 165 166 063 0.57
Mayte 21 mittaus 2 164 163 0.64 0.57
Mayte 22 mittausz 1 17 165 (.64 0.57
Mayte 22 mittaus 2 168 168 0.63 0.57
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Liite 3

APO Al seerumi [gll) |APO A1 plasma [gll)| APO B seerumi (gfl] APO B plasma [gil]
Maute Tmittaus 1 133 187 0.81 0.73
Maute Tmittaus 2 13 1.83 0.81 0.73
Maute 2 mittaus 1 1488 1.88 0.83 0.76
Mayte 2 mittaus 2 13 183 0.81 0.7
Maute 3 mittaus 1 156 163 0.7z 0.63
Maute 3 mittaus 2 157 153 0.7z 0.7s
Maute 4 mittaus 1 16 197 0.73 0r
Mayte 4 mittaus 2 164 158 0.73 0.63
Maute 5 mittaus 1 173 172 0.85 0.8
Maute 5 mittaus 2 173 172 0.86 0.8
Maute B mittaus 1 175 17 0.24 0.8
Maute B mittaus 2 173 174 0.84 0.8
Mayte T mittaus 1 174 173 0.86 0.1
Maute T mittaus 2 174 173 0.86 0.81
Maute 5 mittaus 1 158 161 103 1.06
Maute § mittaus 2 158 158 113 105
Maute I mittaus 1 162 153 114 1.08
Mayte I mittaus 2 164 153 113 1.07
Mayte 10 mittaus 1 153 161 114 1.07
Mayte 10 mittaus 2 161 1.58 115 1.07
Mayte Tl mittaus 1 1.1 1.66 128 116
MNayte 1 mittaus 2 1685 1.69 128 115
Maute 12 mittaus 1 163 165 13 116
Mayte 12 mittaus 2 168 1.64 128 117
Mayte 13 mittaus 1 154 1.55 164 155
Maute 13 mittaus 2 153 15 164 154
Maute 14 mittausz 1 155 15 171 158
MNayte 1 mittaus 2 156 151 163 158
Mayte 15 mittaus 1 153 143 163 151
Mayte 15 mittaus 2 153 141 173 192
Maute 16 mittausz 1 158 143 17 153
Maute 16 mittaus 2 154 195 17 15
Mayte 17 mittaus 1 153 147 132 1M
MNayte 17 mittaus 2 152 148 128 113
Mayte 18 mittaus 1 152 147 128 112
Maute 18 mittaus 2 154 15 123 11
Mayte 19 mittaus 1 155 147 132 11
MNayte 13 mittaus 2 154 1.46 123 112
Mayte 20 mittaus 1 155 1.46 123 Al
Mayte 20 mittaus 2 155 148 123 112
Mayte 21 mittaus 1 166 1.66 0.53 0.53
Nayte 21 mittaus 2 163 1.66 0.53 0.56
Mayte 22 mittaus 1 168 163 0.67 0.57
Mayte 22 mittaus 2 1.1 1.64 0.6 0.56
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Liite 4

Kaolmen kuukauden z3ilutyz pakastimessa

APO A1 seerumi [gfl) | APO Al plasma (gll)| APO B seerumi [gfl] APO B plasma [gil)
Mayte Tmittaus 1 203 205 0.ar7 0T
MNaute Tmittaus 2 203 204 0.85 0,78
MNayte 2 mittaus 1 202 21 0.82 0.9
Naute 2 mittaus 2 204 208 0.82 0,73
Mayte 3 mittaus 1 17d 171 0.76 072
Mayte 3 mittaus 2 17d 168 0.75 0A
Mayte d mittaus 1 173 175 0.r 0.74
Mayte d mittaus 2 172 174 0.7 0.73
Mayte S mittaus 1 143 184 0.87 .81
Mayte S mittaus 2 187 187 0.83 0a
Mayte B mittaus 1 13 183 09 0.54
Naute & mittaus 2 1.83 1.88 03 0.85
Mayte T mittaus 1 187 185 0.83 0.1
Mayte 7 mittaus 2 187 187 0.83 0.82
Mayte & mittaus 1 175 17 115 1
Mayte & mittaus 2 163 1711 113 0.35
Mayte I mittaus 1 163 165 116 0.33
Mayte Imittaus 2 171 168 115 1
Mayte 10 mittaus 1 168 155 11 0.35
Mayte 10 mittaus 2 163 1.54 113 0.58
Mayte T mittaus 1 177 17 125 11
Mayte T mittaus 2 174 172 126 11
Maute 12 mittaus 1 176 032 123 1.04
Mayte 12 mittaus 2 175 18 126 114
Mayte 13 mittaus 1 193 152 167 1.06
M&ute 13 mittaus 2 1532 147 163 107
M&ute 14 mittaus 1 181 151 158 11
Maute 14 mittaus 2 183 152 157 113
Mayte 15 mittaus 1 13 154 1.06 m
M&ute 15 mittaus 2 123 158 105 112
Mayte 16 mittaus 1 189 151 162 11
Mayte 16 mittaus 2 185 143 161 113
Mzute 17 mittaus 1 2.0 164 164 1M
Mayte 7 mittaus 2 2002 16 163 105
Mayte 18 mittaus 1 162 165 127 11
Mayte 18 mittaus 2 163 163 128 102
Mayte 13 mittaus 1 167 145 13 0.34
Mayte 13 mittaus 2 165 147 13 0.5
Mzute 20 mittaus 1 158 153 125 1M
MNaute 20 mittaus 2 158 1504 122 102
Mayte 21mittaus 1 171 17 0.61 0.53
Nayte 21mittaus 2 17 163 0.6 0.53
MNayte 22 mittaus 1 172 163 0.61 0.53
NEute 22 mittaus 2 173 167 061 0.5z
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