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Verisolujen eli erytrosyyttien, leukosyyttien ja trombosyyttien laskenta on yksi yleisimmista
laboratoriotutkimuksista. Verenkuvatutkimuksen tarkoituksena on maarittaa solujen lukumaaria seka
erilaisia pitoisuuksia soluista. Verenkuvatutkimuksen avulla pystytdan diagnosoimaan monia
sairauksia. Yleisimmin sita kaytetaan vasymyksen, mustelmataipumuksen ja vatsakipujen syiden
selvittamiseen seka sydpahoitojen seurantaan.

Laadunvalvonnan tavoitteena on tuottaa luotettavia tuloksia muun muassa tarkkojen
analyysimenetelmien avulla. Edellytys luotettavien tuloksien saamiselle on oikeanlaisen
analysaattorin  valinta validoinnin avulla.  Validoinnilla  selvitetddn analysaattorin  seka
analyysimenetelméan soveltuvuutta kayttéon. Validointiprosessi koostuu suunnittelusta, mittausten
suorittamisesta, tulosten arvioinnista ja tilastollisista laskuista. Validoinnista saadut tulokset ja
johtopaatokset esitellaan validointiraportissa.

Tassa opinnaytetydssa oli tarkoituksena validoida Celltac a MEK-6400 K -verenkuva-analysaattori
[t&-Suomen  Laboratoriokeskuksen liikelaitoskuntayhtyman Puijon sairaalan laboratoriossa.
Validoinnissa kaytetty aineisto muodostui potilasnaytteista seka tunnetuista kontrollinaytteista.
Validoitavan analysaattorin tuloksia verrattiin referenssilaitteena toimineen Advia 2120:n tuloksiin
korrelaation ja regression avulla. Toisena tehtavand oli tutkia validoitavan analysaattorin
kaytettavyytta omien havaintojen avulla.

Tutkimuksessa saatujen tulosten perusteella todettiin validoitavan verenkuva-analysaattorin tuloksien
korreloivan hyvin referenssilaitteen tuloksiin. Tutkimustulosten perusteella voitiin todeta, ettéd Celltac a
MEK-6400 K -verenkuva-analysaattorin tuloksien toistettavuus ja tasmaavyys olivat hyvat.
Kayttokokemukset puolsivat laitteen sopivuutta pienempiin laboratorioihin.
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Counting of the blood cells - erythrocytes, leukocytes and thrombocytes - is one of the most in com-
mon laboratory tests. The aim of blood count is to count the amount and different concentrations of the
blood cells. Blood count can be used to diagnose different diseases. It is commonly used for diagnos-
ing fatigue, tendency for bruising, stomach cramps and also to follow up cancer treatments.

The aim of quality controlling is to produce reliable results using specific analyse methods. Choosing
the right method with validation is a requirement for getting reliable results. Validation is used for
evaluating the applicability of the analyzer and the analyse method. The validation process consists of
elaboration, performing the measurements, evaluating the results and performing the statistical calcu-
lations. The results and conclusions are shown in the validation report.

The purpose of this thesis was to validate Celltac a MEK-6400 K -blood count analyzer in the laborato-
ry of Eastern Finland Laboratory Centre Joint Authority Enterprise, hospital of Puijo. The material used
in the validation consisted of patient samples and control samples. The results of the analyzer under
validation were compared to the results of Advia 2120, the reference analyzer by testing the correlation
and regression. The other task was to go through the observations of the usability of the analyzer.

Based on the research results the results of the analyzer being validated correlate with the results of
the reference analyzer. As a conclusion the results of the Celltac a MEK-6400 K -blood count analyzer
are repeatable and precise. The observations of the usability support the fact that the analyzer is prop-
er for usage in smaller laboratories.
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1 JOHDANTO

Verisolujen laskenta on  yksi yleisimmistd laboratoriotutkimuksista.
Verenkuvatutkimuksen tarkoituksena on maarittdaa solujen lukuméaaria seka
erilaisia pitoisuuksia soluista. (Savolainen 2006, 14.) Perusverenkuvan (B-PVK)
avulla saadaan selville yleiskuva verisoluista seka hemoglobiinista.
Perusverenkuvaa kaytetaan monissa tilanteissa, silla sen avulla pystytaan
toteamaan monia eri sairauksia. Yleisimmin tata tutkimusta kaytetaan, mikali
potilas valittaa vasymysta, vatsakipua tai mustelmataipumusta. Tutkimus on
my6s aina mukana potilaan yleistilan tarkkailussa sydpahoitojen aikana.
(Terveyskirjasto 2009a.) Perusverenkuvan ohella paljon kaytetty tutkimus on
taydellinen verenkuva (B-TVK). Tama tutkimus siséltaa perusverenkuvan liséksi
myo6s valkosolujen erittelylaskennan. Taydellistd verenkuvaa kaytetaan paljon

muun muassa reuman tutkimiseen. (Terveyskirjasto 2009b.)

Verenkuva-analyysit ovat alttita monille erilaisille virheldhteille. Nam& on
tarkeaa pyrkia estdmaan eri keinoin. Yksi tarkea keino estaa virhelahteita on
laadunvalvonta. (Savolainen 2007, 88-89.) Laadunvalvonta kliinisissa
laboratorioissa varmistaa tutkimusten luotettavuutta. Tavoitteena on tuottaa
luotettavia tuloksia kayttamalla tarkkoja mittausmenetelmid. Luotettavien
tulosten edellytyksend on tarkoituksenmukaisen maaritysmenetelmén valinta,
laitteelle soveltuvien reagenssien, kontrollindytteiden ja kayttoliuosten kaytto
seka mittauslaitteen kalibrointi halutulle tasolle. (Lewis 2001, 565.) Laboratorion
laadun kehittdmisen edellytyksend on jatkuva laadun seuranta. Toiminnassa
havaittujen poikkeamien tallentaminen ja arviointi ovat keskeinen osa
tyontekoa. (Linko 2007a.)

Ennen laitteen hankkimista on suoritettava laitteen validointi, joka tarkoittaa
analysaattorin toimivuuden ja sopivuuden selvittdmista kaytantoon (Rajaméaki &
Laitinen 1990, 202). Validointi tehd&an aina laitetyypeittain, kun harkitaan
uusien laitetyyppien hankkimista (ISLAB 2009, 27). Pé&aasiallisia
valintaperusteita uutta analysaattoria valittaessa ovat analysaattorin

mittaustarkkuus, tulosten toistettavuus ja vertailukelpoisuus referenssilaitteen



tulosten kanssa seka laitteen helppokayttdisyys (Guerti, Vertessen, Daniéls &
Van der Planken 2007, 132-133). Taman tutkimuksen perustana on Ita-
Suomen Laboratoriokeskuksen liikelaitoskuntayhtyman (ISLAB)

toimintakasikirja.

ISLABIn toimintakasikirjan mukaan ISLAB on Mittatekniikkakeskuksen (FINAS,
Finnish  Accreditation Service) akkreditoima testauslaboratorio, jonka
patevyysalueina ovat kliininen kemia ja hematologia. Akkreditointi kattaa kaikki
toiminnot naytteenotosta analyysitulokseen, ja se sisaltdd toimintajarjestelman
seka menetelmien arvioinnin. ISLABIn toimintajarjestelm& on rakennettu
tayttdma&an sairaanhoitopiirien laboratoriotoiminnan tarpeet. Se noudattaa
standardia SFS-EN ISO/IEC 17025. (ISLAB 2009, 8-9.)

Laboratorioprosessi koostuu useista vaiheista, tutkimuspyynnoén tekemisesta
tulosten vastaamiseen. Prosessi jaetaan kolmeen vaiheeseen: preanalytiikkaan,
analytiikkaan ja postanalytiikkaan. Laboratorioprosessin jokaiseen vaiheeseen
littyy virhemahdollisuuksia. Valtaosa virheellisistd laboratoriotuloksista on
seurausta puutteellisesta preanalyyttisestd vaiheesta. (Laitinen 2004, 32;
Tandberg 2008, 18; Wians, Jr. 2009, 105.) Laboratoriohoitajan on tiedostettava,
ettd laadukkaan laboratoriotuloksen varmistamiseksi tarvitaan laadukkaat,
asianmukaiset naytteet. Jotta preanalyyttinen vaihe kokonaisuudessaan
onnistuisi  niin, ettd analyysi voidaan suorittaa luotettavasti, tulee
naytteenottajan ja -kasittelijan olla tarkasti selvilla tutkimuksen preanalyyttisista
vaatimuksista. (Laitinen 2004, 32; Markkanen 2000, 172-174.)

Opinnaytetydn aiheena on verenkuva-analysaattorin validointi. Tarkoituksena
on selvittda validoitavan verenkuva-analysaattorin kaytettavyys laitevertailun
seka kayttdjien kokemusten perusteella. Kyseessa on Celltac a MEK-6400 K -
verenkuva-analysaattori, jota harkitaan otettavaksi kayttoon ISLABIn pienempiin
aluelaboratorioihin, mikali laite osoittautuu validointiprosessin sekd ISLABIn
laitekilpailutuksen my6td vaatimusten mukaiseksi. Tavoitteena on, etta naytteita
ei tarvitse lahettdd eteenpdin, vaan pienet laboratoriot voivat itse tehda
ottamistaan naytteistd perusverenkuvan seka kolmiosaisen leukosyyttien

erittelylaskennan, jolloin  tulokset saadaan pienemmalla viiveella ja



vahaisemmin kustannuksin. Taméa kvantitatiivinen tutkimus suoritetaan

ISLABIlle ja opinnaytetyd Savonia-ammattikorkeakoululle.

Opinnaytetyon teoriaosassa kasitellddn Ilaboratorion laadunvalvontaa,
validointia, verisoluja ja verenkuvaa seka esitellaan kaytettavia verenkuva-
analysaattoreita. Tassad tyossa kaytetddn tutkimustuloksien tarkastelun
yhteydesséd validoitavasta verenkuva-analysaattorista nimea Celltac ja
referenssilaitteena toimineesta verenkuva-analysaattorista nimed Advia.
Tutkimuksen toteutus -luvussa esitetddn teoriatietoa tutkimusmenetelmista,
tutkimuksen luotettavuudesta ja eettisyydesta sekd kuvataan tutkimusprosessi.
Avainsanoja tassa tutkimuksessa ovat laatu, laadunvalvonta, validointi ja

verisolut seka perusverenkuva ja erittelylaskenta.



2 TUTKIMUKSEN TEOREETTISET LAHTOKOHDAT

2.1 Laboratorion laadunvalvonta

Lainsdadanto velvoittaa keskussairaaloiden laboratorioita vastaamaan alueensa
laboratorioiden laadunvalvonnasta. Toiminta on jaettu Labquality Oy:n
maarittdmiin kokonaisuuksiin, eli laadunvalvontatermein sisdiseen ja ulkoiseen
laadunvalvontaan. (Penttila 2004, 36.) Labquality Oy on sairaanhoitopiirien,
kuntaliiton sekd ammatillisten jarjestojen omistama puolueeton organisaatio,
joka tarjoaa laboratorioille ja laboratoriotutkimuksia tekeville yksikdille
laadunarvioimispalveluita (Labquality 2009). Suomen standardisoimisliitto
SFS:n (2000, 10) mukaan laboratoriolla tulee olla kaytdssaan laboratorion
toimintaan soveltuva laatujarjestelmd, jonka toimintaperiaatteet ja tavoitteet
maaritellaan laboratorion laatukasikirjassa. Laboratorion sisdinen
laadunvalvonta koostuu tarkkailundyte- eli kontrollimaarityksista, joita
analysoidaan jokaisen naytesarjan alussa ja joiden tuloksia verrataan tiedossa
oleviin tuloksiin (Jaarinen & Niiranen 2005, 38). Omilla tai kaupallisilla
kontrollinaytteilla seurataan laboratorion omien menetelmien tasoa. Ennalta
maadritettyjen tavoiterajojen tarkoitus on, ettd analyysien toistettavuus pysyisi
analyyttisen kokonaisvirheen rajoissa. (Penttila 2004, 36-38.) Sisaisten
laadunvalvontanaytteiden tarkoituksena on havaita muutokset valittoémasti
menetelmien toistettavuudessa sek& tulostasossa (ISLAB 2009, 29).
Laboratorioiden tulee itse suunnitella tarpeisinsa sopiva sisdinen
laadunvalvontajarjestelm@a, jonka tulee varmistaa tulosten laatutason
saavutettavuus. (Draft international standard ISO/DIS 15189 1998, 42.)

Ulkoisen laadunvalvonnan tarkoitus on maarittdd omien menetelmien taso
vertaamalla saatuja tuloksia muiden laboratorioiden tuloksiin. Maarittdva
laboratorio ei tiedd ennalta maarityksessa kaytettdvien naytteiden arvoja.
(Penttila 2004, 36—38.) ISLABIn laboratoriot osallistuvat tehokkaiksi katsottuihin



sekd riittdvan kattaviin kotimaisiin ~ ja  kansainvalisiin ulkoisiin
laadunvalvontaohjelmiin (ISLAB 2009, 30). Labquality Oy jarjestdd seka
Suomessa ettd kansainvélisesti ulkoisia laadunvalvontapalveluita kliinisille

laboratorioille (Labquality 2009).

Laadunvalvontaan kuuluu systemaattisen virheen ja satunnaisvirheen seuranta,
jossa kaytetaan hyvéksi validoinnin yhteydessd maaritettyda menetelman
toistettavuutta. Satunnaisvirheella tarkoitetaan ennustamatonta ja kaikissa
analyyseissa lasna olevaa poikkeamaa. Sitd on mahdollista pienentda
huolellisella tyoskentelylla ja vakioiduilla olosuhteilla. Satunnaisvirhe vaikuttaa
tuloksiin sattumanvaraisesti pienentaen tai suurentaen. (Jaarinen & Niiranen
2005, 31-32.) Systemaattinen virhe puolestaan aiheuttaa usein tuloksiin
vaaristymaa, eikd sen vaikutus vahene otoskoon kasvaessa, toisin kuin
satunnaisvirheesséa. Systemaattisen virheen suuruutta on vaikea arvioida. Se
vaikuttaa koko aineistoon samansuuntaisesti. (Heikkila 2005, 186.) Myo6s
laboratorion tulosten vertailukelpoisuutta ja luotettavuutta seurataan jatkuvasti
ulkoisten laadunarviointiohjelmien avulla. Johtoryhma asettaa toiminnalle yleiset
laatutavoitteet. Analyyttiset laatutavoitteet asetetaan osaamisalueittain. (ISLAB
2009, 29.)

ISLABIn laadunvalvonnan tavoitteena on varmistaa tulosten oikeellisuus ja se,
etta tulokset vastaavat ISLABIn vaatimustasoa. Laadunvalvonnalla on tarkoitus
selvittéd mahdollisia ongelmakohtia ja pyrkia korjaamaan niitd. ISLABIn
paivittdiseen laadunvarmistukseen kuuluu kontrollindytteita ja tilastollisia
menetelmid hyddyntéava sisdinen analyysisarjojen laadunvalvonta. (ISLAB 2009,
29))

2.2 Validointi

Kliinisten  laboratorioiden  tutkimusmenetelmat perustuvat validoituihin
analyysimenetelmiin. Validoinnilla selvitetadn analyysimenetelman ja
analysaattorin soveltuvuus laboratorion aiottuun kayttétarkoitukseen. (Jaarinen

& Niiranen 2005, 11.) Suoritetun validoinnin tulee olla tarpeisiin nahden
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riittdvan laaja, jotta Kliiniset laboratoriot voivat varmistua kaytettavan
menetelman tai analysaattorin sopivuudesta kayttotarkoitukseen nahden (Draft
international standard ISO/DIS 15189 1998, 38). Analysaattorin soveltuvuutta
selvitetdén laaditun validointisuunnitelman mukaisesti. Soveltuvuuden arvioinnin
hyvaksymiskriteereind kaytetdaan sisdisen ja ulkoisen laadunvalvonnan
hyvaksymiskriteereja. (Jaarinen & Niiranen 2005, 11.) Laboratorioiden tulee
hankkia uusia analyysilaitteita hankintasdénttjen ja -lain mukaisesti. (ISLAB
2009, 27). Laitteen tulee olla kayttotarkoitukseensa sopiva ja sen tulee
saavuttaa sille asetettu toimivuus ja suorituskyky kayttotarkoituksensa
mukaisesti. Laitteen kayttajan on oltava ammattitaitoinen ja ennen laitteen
kayttba on tehtava tarvittavat toimenpiteet laitteen kunnon ja toiminnan
varmistamiseksi. (Laki  terveydenhuollon laitteista  ja  tarvikkeista
29.12.1994/1505.)

The International Council for Standardisation in Haematology (ICSH) on laatinut
ohjeet hematologian automaattisten verenkuva-analysaattoreiden validointia
varten, joiden mukaan validointiprosessi yleensd suoritetaan. Taman
perusteella on laadittu myds suomenkieliset validointiohjeet, jotka on julkaistu
Moodissa 4/1990. (Rajaméaki & Laitinen 1990, 202-208.) Namé& ohjeet ovat
edelleen kaytossa validointiprosessien suorittamisessa. ICSH antaa myds
suosituksia kaytettavista referenssimenetelmista (Nagai, Kondo & Tatsumi
2005, 235). Referenssimenetelmalla tarkoitetaan perusteellisesti tutkittua
mittausmenetelmad, jota voidaan hyoddyntdd muiden mittausmenetelmien
arvioinnissa (Linko 2007b, 25).

Ennen uuden analyysilaitteen kayttoonottoa ja hankintaa tulee valinnan
perusteeksi tehda validointi, jonka laajuuden maarittaa kyseisen osaamisalueen
vastuuhenkilot. Toteutuksesta laaditaan suunnitelma ja raportti. (ISLAB 2009,
27-28.) Validointi koostuu seuraavista vaiheista: suunnittelu, mittausten
suorittaminen, tulosten arviointi, tilastolliset laskut sekd menetelmaohjeen ja
menetelmaan liittyvan laadunvalvonnan laatiminen. Validoinnin vaiheet ja siihen
littyvat mittaukset ja johtopaatokset tulee aina kirjata validointiraporttiin.
Validoinnin tarkoituksena on varmistaa vertailumateriaalien avulla, etta

menetelm& antaa oikeita tuloksia, ja ettd tulokset ovat toistettavia. Naiden
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tarkastus suoritetaan suunnitellun pitoisuusalueen alarajalla, keskivaiheilla ja
ylarajalla. Validoinnissa tulee kiinnittdéa myo6s erityista huomiota héairididen ja
kaytannon tydssa odotettavissa olevien olosuhdemuutosten sietokykyyn. Mita
enemman toistoja tehdaan, sita luotettavampana tuloksista tehtyja tulkintoja
voidaan pitda. Validoinnin kohteena olevan menetelméan valinnassa otetaan
huomioon analyysille asetetut vaatimukset, kuten maaritettavien analyyttien
pitoisuudet, tulosten tarkkuus, menetelmé&n soveltuvuus eri materiaaleille, seka

nopeus ja hinta. (Jaarinen & Niiranen 2005, 30-31.)

Rajamden ja Laitisen (1990, 202-208) mukaan validointiprosessin
erillisprosesseja ovat sarjan sisdinen toistettavuus, kokonaisvaihtelu,
siirtymavirhe,  vertailu  tunnettuun  aikaisemmin  kaytdssa olleeseen
menetelmaan, lineaarisuuden tutkiminen, suoriutuminen ongelmanéaytteista ja -
tilanteista sekd kaytanndllinen nopeus. Naitd erillisprosesseja edeltda
perehdytysjakso, jonka aikana on mahdollista ratkoa kayttdon liittyvia

kysymyksia ja pulmatilanteita yhdessa laitteen toimittajan kanssa.

Sisaisen toistettavuuden tarkoituksena on testata laitteen toistettavuutta
analysoimalla samaa néaytettd useamman kerran samassa naytesarjassa.
Toistotarkkuutta tutkittaessa analysoidaan samalla kertaa suuri maara naytteita
rinnakkaisina. Naméa naytteet tulee sijoittaa sattumanvaraisesti muiden
tutkittavien naytteiden joukkoon. Siirtymavirheelld tutkitaan edellisen naytteen
vaikutusta seuraavaan naytteeseen. Tata kutsutaan myds nimell& carry over.
Siirtymavirheen tarkasteluun tulee valita kolme nayteparia siten, etta ne
edustavat matalaa ja korkeaa tasoa. Siirtymavirheen arviointiin soveltuvia
parametreja ovat esimerkiksi trombosyytit ja leukosyytit. Arviointi suoritetaan
analysoimalla ensin korkean tason naytettda kolme kertaa perakkain ja
valittomasti taman jalkeen matalan tason naytettd kolme kertaa perdkkain.
Naiden avulla voidaan laskea siirtymavirheen prosentti. (Rajamaki & Laitinen
1990, 204-205.)

Lineaarisuus tulee mitata laajalla alueella, johon on huomioitu fysiologiset
vaihtelualueet, kuin myds kaikki tavallisimmat patologiset muutokset. Tama on
kuitenkin mahdollista jattaa myos tekemaétta, mikali tutustumisjakson tai muiden
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testauksien perusteella on saatu varmuus lineaarisuudesta ja siitd, ettd sita
kuvaava suora kulkee origon eli nollapisteen kautta. Lineaarisuuden tarkastelu
suoritetaan analysoimalla kolme rinnakkaismaaritysta kymmenesta tasavélein

laimennetusta verinaytteesta. (Rajamaki & Laitinen 1990, 205-207.)

Tassa tutkimuksessa kaytettavat validoinnin termit ovat toistotarkkuus, sarjan
sisdinen toistettavuus ja siirtymavirhe. Toistotarkkuus ilmenee tassa
tutkimuksessa vertailemalla rinnakkaismaaritysten tuloksia keskenddn seka
sarjan sisdinen toistettavuus analysoimalla kolmea eritasoista naytetta
kymmenen kerran sarjoissa, ISLABIn sairaalakemistin Sakari Eskelisen
ohjeiden mukaan. Siirtymavirhettd tarkastellaan analysoimalla potilasnaytetta ja
keittosuolaliuosta (NaCl) vuorotellen (S. Eskelinen, henkilékohtainen tiedonanto
7.6.2008).

2.3 Verisolujen muodostus

Verisolut valmistuvat paaosin luuytimessa hematopoieettisista kantasoluista
solunjakautumisen, linjavalinnan, erilaistumisen ja kypsymisen seurauksena.
Verisolujen muodostumista kutsutaan hematopoieesiksi, joka jatkuu [&pi
elaman. (Siitonen & Koistinen 2007, 16.) Verisoluja ovat erytrosyytit eli
punasolut, leukosyytit eli valkosolut ja trombosyytit eli verihiutaleet (Savolainen,
88).

Erytrosyyttien muodostusta  sdatelee  erytropoietiini-hormoni (EPO).
Suuntautuneesta kantasolusta muodostuu Kkypsd erytrosyytti seuraavien
kehitysvaiheiden = mukaisesti noin  seitsem&n  vuorokauden aikana:
proerytroblasti — basofillinen erytroblasti — polykromaattinen erytroblasti —
ortokromaattinen erytroblasti — retikulosyytti — erytrosyytti. Erytrosyyttien
keskimaarainen elinikd on 120 vuorokautta, jonka jalkeen ne hajoavat.
(Hanninen 2004, 265-266.) Kypsa erytrosyytti on muodoltaan kaksoiskovera, 6-
8,5 um lapimittainen kiekko. Erytrosyyttien tarkein tehtdva on elimiston hapen
kuljetus. Happea kuljettava molekyyli hemoglobiini edustaa noin puolta

erytrosyyttien proteiinien kokonaisméaarasta. Koko erytrosyytin rakenne ja
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hemoglobiinimolekyyli ovat kehittyneet palvelemaan hapen kuljetusta. (Vilpo
2005, 21.)

Leukosyyttejd ovat granulosyytit, monosyytit ja lymfosyytit. Granulosyytit
jaetaan granulan perusteella neutrofiilisiin, eosinofiilisiin  ja basofiilisiin
granulosyytteihin. Granulopoieesi eli granulosyyttien muodostuminen etenee
seuraavien vaiheiden kautta: myeloblasti — promyelosyytti — myelosyytti —
metamyelosyytti — sauvatumainen granulosyytti — liuskatumainen granulosyytti.
Monosytopoieesi eli monosyyttien muodostuminen tapahtuu luuytimessa
granulosyyttisarjan kanssa yhteisesta kantasolusta. Kypsd monosyytti
muodostuu  promonosyyttivaihneen kautta, jonka jalkeen se vapautuu
verenkiertoon. Lymfosyytit kehittyvat lymfaattisiksi kantasoluiksi monikykyisista
kantasoluista luuytimessa. (Hanninen 2004, 266—267.)

Neutrofiilisten granulosyyttien tarkein tehtavd on mikrobien tuhoaminen.
Neutrofiilisten granulosyyttien lapimitta sivelyvalmisteessa on noin 13 pm.
Eosinofiiliset granulosyytit fagosytoivat antigeeni-vasta-ainekomplekseja ja nain
ollen estavat allergisia reaktioita ja tappavat parasiittejd. Basofiilisten
granulosyyttien pinnalla on IgE-reseptoreita, joiden avulla ne tunnistavat
spesifisen allergeenin ja tehostavat immuunivastetta. (Hanninen 2004, 267;
Vilpo 2005, 22-26.) Monosyytit ovat elimistdn tarkeimpia fagosytoivia soluja. Ne
tuhoavat mikrobeja ja ovat tarkea tekijd immunologisessa puolustuksessa.
Monosyyttien lapimitta on 15-18 um. Lymfosyytit ovat pienia ja kypsan nakoisia
soluja, jotka jaetaan B- ja T-lymfosyytteihin sekd NK -soluihin. B-lymfosyytit
tuottavat immunologisen puolustusjarjestelman vasta-aineita eli
immunoglobuliineja. Soluun sidotusta immuniteetista vastaavat T-lymfosyytit.
NK -solut pystyvat tunnistamaan ja tappamaan elimistolle vieraita soluja, niin
mikrobeja kuin nisdkassolujakin immunologisen tunnistuksen avulla. (Vilpo
2005, 22-26.)

Megakaryopoieesi eli trombosyyttien muodostus tapahtuu normaalisti vain
luuytimessa. Suuntautuneesta myelooisesta kantasolusta syntyy
megakaryoblasti, joka on ensimmainen morfologisesti tunnistettava solu. Siita
kypsyminen jatkuu promegakaryosyytista megakaryosyytiksi. Trombosyytit
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kuroutuvat kypsistéa megakaryosyyteista. Jokainen megakaryosyytti tuottaa noin
1000-5000 trombosyyttia. Trombosyytti on perifeerisen verenkierron pienin,
tumaton, kiekkomainen solu, joka on lapimitaltaan 2-4 pum. (Hanninen 2004,
268; Siitonen & Kaoistinen 2007, 28.) Trombosyyttien tehtdvana on yllapitaa
verisuonen seindméan kuntoa, muodostaa trombosyyttitulppa primaarissa

hemostaasissa seka veren hyytyminen (Hanninen 2004, 268).

2.4 Perusverenkuva ja valkosolujen kolmiosainen erittelyjakauma

Verisolujen laskenta on laboratorioissa yleisimmin tehtdva tutkimus. Usein
potilaan diagnoosin tekemiseen ja hoitoon riittda perusverenkuvan antamat
tiedot. Perusverenkuvaa voidaan epaselvissa tapauksissa taydentaa
valkosolujen erittelylaskennalla. (Savolainen 2006, 14.) Verenkuvatutkimusten
kliininen merkitys on mitata verisolujen ominaisuuksia kuvaavia suureita, joiden
muutokset liittyvat erilaisiin solutuotannon hairidtiloihin (Mahlaméaki 2004, 268).
Verenkuvatutkimuksessa mitataan verinaytteesta erytrosyyttien, leukosyyttien ja
trombosyyttien maarat, veren hemoglobiinipitoisuus ja erytrosyyttien tilavuus.
Naiden avulla lasketaan veren hematokriittiarvo eli erytrosyyttien tilavuusosuus
seka punasoluvakiot. Leukosyyttien kolmiosainen erittelyjakauma siséltaa
naiden arvojen lisaksi lymfosyyttien, monosyyttien ja granulosyyttien
erittelylaskennan. Lisaksi useat automaattilaitteet tuottavat naytteistd useita
erilaisia  soluja kuvaavia parametreja. (Savolainen 2007, 88-90.)
Perusverenkuvatutkimuksen tarkoituksena on maéarittdd solujen todellinen
pitoisuus ja jakauma veressa haluttuna hetkend. Talloin oletetaan, etta
tutkimusta varten otettu nayte kuvaa haluttua tilannetta, eikd muutu
koostumukseltaan laboratoriotutkimusprosessin preanalyyttisessa vaiheessa.
Preanalyyttinen vaihe sisdltda naytteenoton, kuljetuksen, sailytyksen ja
mahdollisen esikasittelyn. (Siloaho 2000, 185.)

Muutokset naytteessd alkavat heti naytteenottohetkella ja jatkuvat
analysointihetkeen saakka. On tavallista, ettd kliinisid naytteitd joudutaan
kuljettamaan  paljon  sairaanhoitopiirien  sisdlla.  Nykyiset tekniikat,

naytteenottovalineet ja nayteastiat mahdollistavat naytteiden paremman
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sdilyvyyden. (Siloaho 2000, 185; Tapola 2004, 29.) Yleisia fysikaalisia,
kemiallisia ja mikrobiologisia muutoksia, joita verindytteessa kuljetuksen ja
sailytyksen aikana tapahtuu ovat verisolujen aineenvaihdunta, naytteen
haihtuminen, mikrobiologinen hajoaminen ja kaasujen diffuusio. Naiden
muutosten vahentamiseksi nayte pyritddn analysoimaan mahdollisimman
lyhyen kuljetuksen ja sailytyksen jalkeen. Naytettd tulee k&sitella varoen, jotta
nayte ei hemolysoituisi. Verenkuvatutkimusta varten nayte otetaan putkeen,
joka sisdltaa antikoagulanttia, eli hyytymista estavaa ainetta. Naytteen
sdilyvyyteen vaikuttavat kaytettdva antikoagulantti ja sen konsentraatio
naytteessa, naytteen sailytysaika sekéa naytteen sekoitustapa. Nayteputkien yli-
tai alitayttd vaikuttaa naytteen sailyvyyteen. Verisolut ovat biokemiallisesti
aktiivisia ja niiden maaran, koon ja koostumuksen maarittaminen perustuu
solujen menetelmékohtaiseen reagointiin  kaytettavassa analysaattorissa.
(Siloaho 2000, 185-188.)

K;,EDTA-antikoagulantin kayttaminen estaa EDTA-suolojen kayton aiheuttamaa
solujen kutistumista. Sailytysajan pidentyessa solut turpoavat. Nama
aiheuttavat muutoksia soluindekseihin, joista useimmiten tarkastellaan
punasoluindeksejd. EDTA-antikoagulantti vaikuttaa my6s leukosyyttien
ominaisuuksiin. Naytteen huolellinen sekoittaminen takaa homogeenisuuden
lisdksi soluille lahes normaalia vastaavan osmoottisen ymparistén. (Siloaho
2000, 188.) Verenkuvatutkimuksen suureiden arvoihin vaikuttavat edella
mainittujen tekijoiden liséksi tutkittavan ikd ja sukupuoli. Kaikki preanalyyttisen
vaiheen virhelahteet voivat vaikuttaa tuloksiin, joten ne on pyrittava vakioimaan.
lan ja sukupuolen suhteen viitearvot ilmoitetaan vakioituna. Jotta tuloksia
voidaan verrata viitearvoihin, tulee naytteend kayttda paastonjalkeistda EDTA-
laskimoverta. (Mahlamaki 2004, 268-273.) Taulukossa 1. on esitetty
perusverenkuvan viitearvot aikuisilla, ja taulukossa 2. on esitetty leukosyyttien

kolmiosaisen erittelylaskennan viitearvot (ISLAB 2008).
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Taulukko 1. Perusverenkuvan viitearvot aikuisilla (ISLAB 2008.)

Osatutkimus Miehet Naiset Yksikko
fB-Leukosyytit 3,4-8,2 3,4-8,2 10°/1
fB-Erytrosyytit 4,25-57 3,9-5,2 10%/
B-Hemoglobiini 134-167 117-155 g/l
B-Hematokriitti 0,39-0,5 0,35-0.46 (osuus)
E-MCV 82-98 82-98 fl
E-MCH 27-33 27-33 pg
E-MCHC 315-360 315-360 g/l
B-Trombosyytit 150-360 150-360 107/

Taulukko 2. Kolmiosaisen erittelylaskennan viitearvot aikuisilla (ISLAB 2008.)

Osatutkimus 109/ %-0SUUS
B-Lymfosyytit 1,0-4,5 20-45
B-Monosyytit 0,2-0,8 2-12
B-Granulosyytit 1,6-7,9 41-82

Nykyaikaiset kehittyneet solulaskijat ovat erittdin luotettavia ja tehokkaita siina
tehtavassa, jota varten ne on suunniteltu. Laitteiden kayttaminen vaatii
syvallistd ymmarrysta teknologian ja tuloksen tulkitsemisen saralla. (Savolainen
2006, 14.)
kammiolaskentaa, joka toimii referenssimenetelméné koneelliselle tutkimukselle
(Savolainen 2007, 88-90).

Koneellisen  solulaskennan rinnalla  kaytetdan  solujen

2.5 Validoitava analysaattori Celltac a MEK-6400 K

Validoinnin kohteena on Fennolabin maahantuoma, Nihon Kohden valmistama
18 parametrinen verenkuva-analysaattori Celltac a MEK-6400 K (Kuva 1)
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(Nihon Kohden Corporation 2008a). Verenkuva-analysaattorin
tutkimusvalikoima esitellddn kuviossa 1, jossa tassd tutkimuksessa

tarkasteltavat parametrit esitetaan taulukossa vahvennettuina.

Kuva 1. Celltac a MEK 6400 K -verenkuva-analysaattori. (Nihon Kohden 2009.)

WBC | Leukosyytit PCT | Trombokriitti

RBC Erytrosyytit MPV Trombosyyttien keskitila-
Vuus

HGB Hemoglobiini PDW Trom_bosyyttlen
kokojakauman leveys

HCT Hematokriitti LY Lymfosyytit

MCV Punasolujen keskitilavuus LY% Lymfosyytﬂe_:n A
prosentuaalinen maaré

MCH Punasolujen keskimassa MO Monosyytit

MCHC PungsoIUJen _ MO% Monosyytt|e_n o

keskimassakonsentraatio prosentuaalinen maara
RDW :rli/rcl)asolwen kokojakauma- GR Granulosyytit
PLT Trombosyytit GR% Granulosyyttien

prosentuaalinen maara

Kuvio 1. Celltac a MEK-6400 K — verenkuva-analysaattorin parametrit.

Celltacin  laite-esitteen mukaan verenkuva-analysaattorila on hyva
toistettavuus, tarkkuus ja korkea luotettavuustaso kasiteltdessa ja tutkittaessa
naytteiden tulostasoa. Verenkuva-analysaattoriin on automatisoitu naytteiden

uudelleen analysointi sek& naytteen laimennus, jos arvo poikkeaa
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huomattavasti asetetusta mittausvalistd. Poikkeavan naytteen tuloksen
verenkuva-analysaattori mittaa aina kolmeen kertaan ennen kuin antaa
kayttajan nahtavaksi tuloksen seka virheilmoituksen ep&onnistuneesta
maarityksesta. Verenkuva-analysaattoriin on mahdollista asentaa halytysrajat,
jolloin laite automaattisesti halyttdéa huomattavan korkeiden tai matalien
leukosyytti- tai trombosyyttiarvojen kohdalla (Nihon Kohden Corporation 2008a).
Kaytettavyyden helpottamiseksi verenkuva-analysaattori suorittaa jokaisen
kaynnistyskerran yhteydessa kalibrointitason tarkistuksen seka huuhtelun
mahdollisten kontaminaatioiden ja hairididen poistamiseksi. Jokaisen naytteen
valissd verenkuva-analysaattori suorittaa huuhtelun naytteenottosuuttimelle
sekd mittausaltaille (Nihon Kohden Corporation 2008b.) Pienesta koostaan
huolimatta verenkuva-analysaattorilla on mahdollista analysoida tunnin aikana
63 naytetta (Nihon Kohden Corporation 2008a).

Potilasnaytteiden, laaduntarkkailunaytteiden seka kalibrointituloksien
tallentaminen verenkuva-analysaattorin muistin - on mahdollista. Tiedot
analysoiduista potilasnaytteista tallentuvat verenkuva-analysaattorin muistiin
sekd numeerisina tietoina ettd histogrammeina. Tuloksien kasittely on
mahdollista ilman histogrammien tulostamista. Tiedot histogrammeista ovat
aina nakyvilla verenkuva-analysaattorin nayttdruudulla. (Nihon Kohden
Corporation 2008b.)

Verenkuva-analysaattorin  kalibrointi on tarked osa sen luotettavuutta
arvioitaessa. Kayttaja suorittaa kalibroinnin oman laboratorion toimintatapojen ja
-ohjei-den mukaisesti. Kalibrointiin tulee lisdksi sisallyttaa péivittdinen
kontrollindytteiden analysointi. Celltacilla on mahdollista suorittaa kalibrointi
automaattisesti, yhta aikaa useille parametreille maaritettyjen arvojen avulla tai
erikseen jokaiselle parametrille. Naytteitd on mahdollista analysoida joko
suljetulla tai avoimella puolella. Avointa puolta kaytettdessa kayttaja joutuu
poistamaan nayteputkista korkit ennen naytteen analysoinnin aloitusta. Tama
vaihtoehto on hyvd naytemadardn ollessa vahainen. Kalibrointia ei ole
valttamatonta suorittaa molemmille puolille, vaikka niitd kumpaakin kaytetaan.
Pakollista kalibrointi on vain suljetulle naytteenajopuolelle. (Nihon Kohden
Corporation 2008b.)
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Celltacin maaritysmenetelmat perustuvat saéhkovastuksen ja pinta-aktiivisuuden
mittaamiseen seka histogrammeista saatuihin numeerisiin arvoihin (Nihon
Kohden Corporation 2008a). Solujen laskentamenetelmana kaytetaan
sahkovastuksen mittaamista. Menetelma perustuu kahden elektrodin, ulkoisen
ja sisaisen, valiseen muuttumattomaan sahkoévastukseen. Elektrodit on asetettu
hyvin l&helle apertuuria eli aukkoa, jonka lapi verisolut kulkevat ja saavat
elektrodien valisen sahkovastuksen hetkellisesti kasvamaan. Sahkojannitteen
vahvistuessa jannite kulkee lapi suodattimen, joka poistaa liasta tai verisoluja
pienemmista ja suuremmista partikkeleista aiheutuvat hairiét. Jotta saataisiin
selville verisolujen maaréa signaali kulkee muuntimen I&pi, josta tiedot tallentuvat
muistiin. Taman jalkeen tiedot ovat luettavissa tietokoneelta sekd verenkuva-
analysaattorin  nayttéruudulta.  Tiedot verisoluista ovat tulkittavissa
nayttdruudulta histogrammeina, joista voidaan havaita eri solujen lukumaarat
sekd laskettujen solujen kokoluokat. (Nihon Kohden Corporation 2008b.)
Kuviossa 2 on havainnollistettu kahden elektrodin sijaintia joiden valilla

sahkosignaali muuttuu hetkellisesti ja kuinka jannite kulkee eteenpain.

1 Havainnointi-virtapiiri |—
Jatkuvan virtauksen
| virtapiiri Keskusyksikks
Elektrodit
—
é“'"‘/(((‘ > Vahvistin Suodatin Muunnin Muisti
7 ]

Elektrolyyttiliuos

Apertuuri

Kuvio 2. Sdhkosignaalin kulku. (Nihon Kohden Corporation 2008b.)

Hemoglobiinin mittausmenetelma perustuu pinta-aktiivisuuden maarittamiseen.

Mittaaminen edellyttdd hemolysoivaa reagenssia, joka hajottaa aspiroidussa
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naytteessa olevat erytrosyytit. Turvallisuus- ja ymparistosyistd kaytdssa on
syanidi-vapaa hemolysoiva reagenssi. Erytrosyyttien hajotessa hemoglobiini
vapautuu solukalvolta. Taman jalkeen mittaaminen tapahtuu fotometrisen
menetelman avulla. (Nihon Kohden Corporation 2008b.) Menetelma mittaa
nakyvan valon  alueella  absorbansseja eli  valon imeytymista
hemoglobiinimolekyyleihin suodattimien avulla ennalta maaratyilla
aallonpituuksilla (Halonen 2004, 67). Absorbanssi on siten suoraan
verrannollinen naytteessad olevaan hemoglobiinin maaraan ja tulos voidaan
lukea tietokoneelta sekd verenkuva-analysaattorin nayttéruudulta.  (Nihon
Kohden Corporation 2008b.)

2.6 Referenssilaite Advia 2120

Referenssilaitteena kaytettdvan Advia 2120:n mittausmenetelman soveltuvuus
kayttotarkoitukseensa on osoitettu. Sen antamat mittaustulokset edustavat
sellaista  tarkkuutta, ettd menetelmaa voidaan kayttdd  muiden
mittausmenetelmien tarkkuuden arviointiin. (Linko 2007b, 25.) Validoinnissa
kaytetty referenssilaite on ISLABIin  Puijon sairaalan laboratorion
taysiautomaattinen  verisolulaskija. = Verenkuva-analysaattorilla  voidaan
analysoida taydellinen verenkuva (B-TVK) perifeerisesta verestd seka aivo-
selkaydinnestenaytteitd. Advia pystyy analysoimaan 120 B-TVK -naytetta tai 74
retikulosyyttinaytettéd (E-Retik) tunnissa. Standardoidut menetelmat kasittavat
taydellisen  verenkuvan, leukosyyttien kuusiosaisen erittelylaskennan,
retikulosyyttilaskennan,  syanidi-vapaan  hemoglobiinin  mittauksen ja
selkdydinnesteen analysoinnin. Laboratorion potilasaineiston mukaan voidaan
analysaattorille asentaa viitearvoista poikkeavia tuloksia varten halytysrajoja.
(Kling, Canfield & Kunicka 2004, A179; D’Agostino, Canfield & Kunicka 2004,
A38.) Puijon laboratoriossa Advia on tarkoitettu ainoastaan perifeerisen veren
analysointiin. (ISLAB 2008, 1). Advia 2120 toimintakyky& on arvioitu esimerkiksi
kuudessa eri tutkimuksessa, jotka on tehty ympari maailmaa. Suorituskyvyltaan
Advia 2120 on verrattavissa edeltgjaansa Advia 120 -verenkuva-analysaattoriin
ja tutkimustulokset osoittavat laitteiden tulostason korreloivan erinomaisesti
toisiinsa nahden. (Kling ym. 2004, A179.)
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Advia 2120 tarvitsee taydellisen verenkuvan analysointiin 175 pl naytetta, seka
suljetulta ettd avoimelta puolelta. Erytrosyyttien mittauksessa kaytettava
reagenssi aiheuttaa solujen pyoéristymista ja osittaista kiinnittymista. Solujen
pyoristyminen poistaa solujen muodon vaihtelua ja pienentda siten virheellisten
tulosten syntymista. Erytrosyyttien mittauksessa kaytetaan virtaussytometrian
periaatetta, jossa Advia 2120 -pesureagenssi sekoittuu naytevirtaan. Mittaus
tapahtuu valonsironnan avulla (laserdiodilla) matalasta ja korkeasta kulmasta.
Matalan kulman mittaus muutetaan solutilavuudeksi ja korkean kulman mittaus
hemoglobiini-konsentraatioksi.  (Siemens AG, 2009a.) Trombosyyttien
analysointi sironnan avulla mahdollistaa tarkan trombosyyttien laskennan ja
tunnistamisen. Verenkuva-analysaattori pystyy erottamaan esimerkiksi isot
trombosyytit mikrosyyttisista erytrosyyteista ja solufragmenteista.
Trombosyyttien laskennassa kaytetd&dn matalan ja korkean kulman mittausta
valonsironnan avulla. Trombosyyteista johtuvat erytrosyyteille tulevat halytykset
voivat johtua isoista trombosyyteista tai trombosyyttikasoista. (Siemens AG,
2009b.)

Leukosyyttien laskennassa ja erittelyssd Advia kayttada mittaamisessa
yhdistelmaa virtaussytometriasta, solukemiallisesta leimauksesta ja tuman
tiheyden mittaamisesta kahden itsenaisen kanavan avulla (Siemens AG,
2009c). Ensin BASO-reagenssilla lysoidaan kaikista valkosoluista sytoplasma,
basofiileja lukuun ottamatta. Reagenssikasittelyn jalkeen solujen tumarakenne
analysoidaan valonsirontaan perustuen baso-kanavassa, jossa saadaan
leukosyyteille arvo koon ja granulan maaran mukaan. Toinen mittaus
suoritetaan  perox-kanavassa, jossa lasketaan leukosyyteille arvo
valonsirontaan perustuvalla menetelmélla. Perox-kanavassa lasketaan myos
valkosolujen erittely. (Itd-Suomen laboratoriokeskuksen liikelaitoskuntayhtyméa
2008, 2; Siemens AG, 2009c.)

Hemoglobiinin maaritys on syanmethemoglobiiniin perustuva kolorimetrinen
mittaus, jossa kaytetddn emaksista syanidi-vapaata reagenssia. Ennen
mittausta reagenssi aiheuttaa erytrosyyttien hemolyysin, jolloin hemoglobiini

vapautuu soluista hemi-rautana. Syanidin puuttuminen edistdd hemoglobiini-
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proteiinien rakenteellista hajaannusta saaden aikaan hemi-raudan liittymisen
vesimolekyyliin ja hydroksidi-ioniin. Sitoutuneet hemit varjaytyvat vihredksi
lopputuotteeksi ja ovat mitattavissa aallonpituudella 546 nm. (ISLAB 2008, 2;
Bayer & Moritz 2008, 593.)
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3 TUTKIMUKSEN TARKOITUS JA TUTKIMUSONGELMAT

Tutkimuksella on aina jokin tarkoitus tai ongelma, joka halutaan ratkaista.
Tarkoituksen avulla paatetaan sopiva tutkimusstrategia. Tiettyyn tutkimukseen
voi liittya useampia kuin yksi tarkoitus, ja tarkoitus voi muuttua tutkimuksen
edetessa. (Hirsjarvi, Remes & Sajavaara 2007, 128.) Tutkimuksen laht6kohtana
on siis tutkimusongelma, joka ratkaistaan hankitulla tiedolla (Kananen 2008,
11).

Tassa tutkimuksessa on tarkoitus selvittda Celltac a MEK-6400 K -verenkuva-
analysaattorin soveltuvuus kayttoon vertailemalla tuloksia referenssilaite Advia
2120:n tulosten kanssa ja kayttokokemuksien perusteella. Kayttokokemusten
raportoinnin avulla voidaan arvioida Celltacin soveltuvuutta ja toimivuutta
aluelaboratorioiden  kayttoon, joissa kayttajat joutuvat suoriutumaan
paivittaisista kaytté- ja huoltotoimenpiteista ilman sairaalakemistin lasnéoloa.
ISLAB harkitsee Celltac a MEK-6400 K -verenkuva-analysaattorin kaytt6on
ottoa pienempiin aluelaboratorioihin, mikali laite osoittautuu validointiprosessin
my6ta vaatimusten mukaiseksi. ISLABIn tavoite on, ettéa verenkuva-naytteita ei
tarvitse lahettaa pienista laboratorioista analysoitaviksi isompiin yksikdihin, vaan
ne voivat itse tehdé ottamistaan naytteista perusverenkuvan seké kolmiosaisen
leukosyyttien erittelylaskennan. Tulokset saadaan pienemmalla viiveelld ja

vahaisemmin kustannuksin.

Tutkimuksella pyritddn saamaan vastauksia seuraaviin tutkimusongelmiin:

1. Onko Celltac a MEK-6400 K -verenkuva-analysaattori vertailukelpoinen
referenssilaitteen Advia 2120:n tulostasoon?
2. Millainen on Celltac a MEK-6400 K -verenkuva-analysaattorin

kaytettavyys?
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4 TUTKIMUKSEN TOTEUTUS

4.1 Tutkimusmenetelméa

Kvantitatiivinen eli maarallinen tutkimus on vallitseva tutkimusstrategia sosiaali-
ja yhteiskuntatieteissa ja sen alkujuuret ovat luonnontieteissa. Kvantitatiivisessa
tutkimuksessa ovat keskeisia hypoteesien esittdminen, kasitteiden maarittely,
aineiston keruun suunnitelmat ja havaintoaineiston soveltuvuus maaralliseen eli
numeeriseen mittaamiseen, otantasuunnitelmat ja aineiston saattaminen
tilastollisesti kasiteltavaan muotoon. Edella mainittujen tutkimuksen osien
perusteella on helppo tehda paatelmia tilastolliseen analysointiin perustuen.
(Hirsjarvi ym. 2007, 135-136.)

Aineiston kasittely perustellaan ja maaritelladn hyvin, mikd mahdollistaa
tarvittaessa uusintamittaukset. (Kananen 2008, 16-18.) Lahdekritiikki on
tutkimuksessa tarkeé asia, koska lahteen ja aineiston laatu vaikuttavat suoraan
tutkimuksen luotettavuuteen. Tutkimuksessa kaytettavistad lahteistd arvioidaan

aineiston ja lahteen laatua ennen niiden kayttamista. (Vilkka 2007, 34.)

Kvantitatiivisen tutkimuksen avulla voidaan selvittda tutkimustulosten vélisia
rippuvuuksia, lukumaariin  ja  prosenttiosuuksiin  liittyvia  kysymyksia.
Kvantitatiivinen tutkimus edellyttda riittdvan suurta otosta, jotta tutkimustulokset
olisivat luotettavia. Asioita kuvataan numeeristen suureiden avulla. (Heikkila
2005, 16-18.) Tassa tutkimuksessa tulosten vertailu tehda&n kokeellisen
tutkimuksen  menetelmien  mukaan laboratorio-oloissa.  Kokeelliselle
tutkimukselle on olennaista, ettd tutkittujen muuttujien vaikutusta tutkitaan
vakioimalla kaikki muut tekijat (Heikkila 2005, 21).

Tilastolliset menetelmat perustuvat mittauksiin ja mitattavia ominaisuuksia

kutsutaan muuttujiksi. Muuttujan arvot kerdtdan aineistoksi, joka kéasitellaan
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tilastollisin menetelmin. Muuttujan ominaisuudet vaikuttavat siihen, mita
tilastollisia menetelmia voidaan kayttda aineiston kasittelyssd. Taman
tutkimuksen tulokset perustuvat Celltacilla maaritettyihin numeerisiin arvoihin,
joita verrataan Advian tuloksiin. Validoinnin voi Suomen standardisoimisliitto
SFS:n (2000, 25) mukaan suorittaa muun muassa vertaamalla tuloksia muilla
menetelmilla saatuihin tuloksiin, kuten validointi on tassa tutkimuksessa

suoritettu.

4.2 Tutkimuksen luotettavuus

Tutkijan tehtavana on tuottaa luotettavaa tietoa tutkimuskohteesta. Luotettavuus
tarkoittaa tutkitun tiedon kriittistd tarkastelua kokeellisten testien ja
havaintomenetelmien avulla. Paastakseen hyvaan lopputulokseen tulee tutkijan
perustella esittAmansa tulokset hyvin oman ammattiosaamisensa kautta.
Pystyakseen tuottamaan luotettavaa tietoa tutkijan taytyy olla perehtynyt
muiden tutkijoiden tekemiin tutkimuksiin sek& hanen tulee hallita kayttamansa

tutkimusmenetelmat. (Pietarinen 1999.)

Kaikissa tutkimuksissa pyritddn arvioimaan tehdyn tutkimuksen luotettavuutta
reliabiliteetin ja validiteetin avulla. Reliabiliteetti tarkoittaa mittaustulosten
toistettavuutta ja validiteetti tarkoittaa mittarin tai tutkimusmenetelman kykya
mitata sitd, mita on tarkoituskin mitata. Validiteetin tarkastelu on jalkikateen
hankalaa, joten validius taytyy etukdteen varmistaa huolellisella
tutkimussuunnitelman laatimisella ja hyvin suunnitellulla tiedonhaulla. Tuloksia
ei voida pitda tosina ja patevind, jos tutkija antaa omien vakaumustensa ja
periaatteidensa vaikuttaa tulosten tulkintaan. Luotettavuuden jaadessa
alhaiseksi, on tutkijan tuotava se esille raportissaan. (Hirsjarvi ym. 2007, 226—
227; Heikkila 2005, 29; Kananen 2008, 13, 79-81.) Oleellista luotettavan
tutkimuksen suorittamiselle on riittdvan suuri otos. Yksi reliabiliteettiin paljon
vaikuttava tekija on kaytettavien muuttujien maara. Suuri muuttujien maara
aiheuttaa todennakoisesti suurempaa hajontaa tuloksien vdlille ja tama
kasvattaa tutkimuksen reliabiliteettia. (Heikkila 2005, 30; Metsdmuuronen
2000b, 34.)
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Koko tutkimuksen ajan tutkijan taytyy kasitella tutkimusaineistoaan tarkasti ja
kriittisesti. Yksi tarkeimmista tutkijan taidoista on tuloksien oikein tulkitseminen
ja oikeiden analyysimenetelmien valinta. (Heikkila 2005, 30.) Tietojen
tallettamisen jalkeen tuloksille suoritetaan koeajo, jonka avulla tarkastetaan
mahdolliset aineiston siirtdmisen yhteydessa tapahtuneet nappailyvirheet ja ei-
sallittujen muuttujien esiintyminen aineistossa. Koeajon péaatteeksi mahdolliset
virheet on viela helppo korjata aineistoon, jonka jalkeen voidaan suorittaa
tarpeelliset laskennat aineistolle. Tilasto-ohjelma ei pysty yleensa ilmoittamaan
vaaran menetelman kaytosta, vaan vastuu on aina tutkijalla. (Kananen 2008,
13, 51; Vilkka 2007, 113-114.)

Hyvan ja luotettavan tutkimuksen edellytys on taloudellisuus ja tehokkuus.
Opinnaytetyon kohdalla tata ajatusmaailmaa joudutaan hieman soveltamaan,
silla usein opinndytetydn hyotya ei pystyta taloudellisesti mittaamaan. Yleensa
opinnaytetydsta saatu hyoty ilmenee arvostettuna, hyvin tehtyna tyona, jonka
seurauksena tutkija voi saada ensimdaisen koulutustaan vastaavan tydpaikan.
(Heikkila 2005, 30.) Opinnaytetydn luotettavuuteen vaikuttaa olennaisesti myos
saatu ohjaus ja saadun ohjauksen laatu ja kattavuus. Ohjaustilanteiden kautta
opinnaytetyon tekijat saavat uudenlaisia néakdkulmia asioiden kasittelyyn, joiden
pohjalta heidan on helpompi muodostaa objektiivisempi nakemys esimerkiksi

saaduista tutkimustuloksista.

Tama tutkimus perustuu ISLABIn Puijon sairaalan laboratorion laatutavoitteisiin
ja toimintaohjeisiin. Tutkimuksessa kaytetyt naytteet ovat laboratorion
koulutettujen  bioanalyytikoiden ja laboratoriohoitajien ottamia. Kaikki
tutkimuksessa kaytetyt nayteputket olivat tayttyneet maaramerkkiin asti, eika
nakyvia hyytymia ollut havaittavissa. Kontrollindytteet ja ohjeet niiden kaytosta

ja séilytyksesté ovat peraisin tutkimuksen vastuuhenkilolta.

Validoinnin aikana Celltac osallistui Labqualityn jarjestamaan kansainvéliseen
hemoglobiinimittauksen ulkoiseen laadunarviointikierrokseen ISLABIn Puijon
sairaalan laboratorion toimesta. Laadunarviointikierrokselle osallistuminen ja

siitd saadut hyvét tulokset antoivat opinnaytetyon tekijoille varmuutta luottaa
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tutkimuksessa saatuihin tuloksiin ja analysaattorin toimivuuteen. Taulukossa 3
on esitetty Celltacin tulokset laadunarviointikierroksella. Labqualityn (2008)
laadunarviointikierroksella oli kaytetty vertailuarvoina Labqualityn
referenssimenetelmalld saatuja arvoja. Vertailuarvoista oli maaritetty tavoitevali
. 5,0 %. Celltacin ja vertailuarvojen ero on laskettu prosentuaalisesti.
Eroprosentista voidaan paatella Celltacin tulosten sijoittuvan tavoitevalille, hyvin

l&helle vertailuarvoja.

Taulukko 3. Laadunarviointikierroksen tulokset. (Labquality 2008)

Nayte Celltac Vertailuarvot Tavoitevalit Ero %
1. 81,5 80,6 76,5 - 84,6 1,1
2. 119,5 120,8 114,7 - 126,8 -1,1
3. 157,0 159,9 151,9 - 167,9 -1,8

4.3 Tutkimuksen eettisyys

Tieteellisen tutkimuksen eettisen hyvéksyttavyyden, luotettavuuden ja tulosten
uskottavuuden lahtokohtana on, etta tutkimus on suoritettu hyvéan tieteellisen
kaytannon edellyttamalla tavalla. Hyva tieteellinen kaytanté edellyttéa muun
muassa tutkijoiden asiantuntijuutta. Tutkijoiden tulee noudattaa yleisesti
tunnustettuja toimintatapoja: rehellisyyttd, huolellisuutta, yleista tarkkuutta niin
tutkimusty6éssa kuin myods tulosten tallentamisessa, esittdmisessa ja
arvioinnissa. Sitoutumisesta hyvaan tieteelliseen tutkimuskaytantoon vastaa
paasaantoisesti tutkija itse, mutta myos tutkimusryhmén on sitouduttava siihen
kokonaisuudessa, jotta tutkimus olisi luotettava ja noudattaisi naitd periaatteita.
(Tutkimuseettinen neuvottelukunta 2009.) Tutkimusta tehtdessa tulee tutkijan
noudattaa ammattietiikkaa, joka tarkoittaa eettisten periaatteiden, saantéjen,
normien, arvojen ja hyveiden noudattamista omaa ammatinalaa harjoittaessa.
(Pietarinen 1999.)
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Eettiset kysymykset ovat tarked osa kaikkea tutkimustyota. Arkisten kysymysten
pohdinta ja eettinen perusteltavuus ovat osa tutkijan ammattitaitoa. Tutkimusta
tehtdessa pyrkimyksena olisi tehda tietoisia ja eettisesti perusteltuja ratkaisuja
eri tutkimustoiminnan vaiheissa. Tutkimusaiheen valinnassa on otettava
huomioon kenen ehdoilla tutkimusaihe valitaan ja miksi tutkimukseen
ryhdytaan. (Clarkeburn & Mustajoki 2007, 52; Hirsjarvi ym. 2007, 23-25.)
Huomio on kohdistettava tiedonhankintatapoihin ja koejarjestelyihin. Aineiston
kerdamisessa on otettava huomioon luottamuksellisuus, aineiston tallentaminen
asianmukaisesti ja anonyymiuden takaaminen. Tutkimustydssa on valtettava
eparehellisyytta kaikissa tutkimuksen osavaiheissa; tekstia lainattaessa lainaus
on osoitettava riittavin lahdemerkinndin, toisten tutkijoiden osuutta ei saa
vahatella, tutkimustuloksia ei yleisteta kritiikittbmasti eika niita kaunistella seka
raportoinnin tulee olla huolellista esimerkiksi menetelmien ja tutkimuksen
puutteiden osalta. (Hirsjarvi ym. 2007, 25—-27.) Tavoitteena on mahdollisimman
objektiivinen tutkimus, joka sisaltdd puolueettoman tutkimusprosessin ja
puolueettomat tutkimustulokset (Vilkka 2007, 16).

Laboratorioty0n eettisid periaatteita ovat potilaan hyvinvointi ja hanen
oikeuksiensa kunnioittaminen laboratoriotutkimusprosessin kaikissa vaiheissa.
Bioanalyytikon velvollisuus on yllapitaa ja kehittad ammattitaitonsa edellyttamaa
osaamista ja omaksua uusia tieteellisin menetelmin tutkittuja ja hyvaksyttyja
menetelmid ja toimintatapoja. Bioanalyytikko vastaa laboratoriotutkimusten
laadusta ja luotettavuudesta tutkimusprosessin kaikissa vaiheissa. Tutkimuksia
varten hankitaan vain tutkimuksen kannalta valttamaton tieto. Bioanalyytikko
sitoutuu noudattamaan salassapitovelvollisuutta ja han pyrkii oman alansa

asiantuntijana edistaméaan terveytta. (Suomen Bioanalyytikkoliitto ry 2006.)

Tahan tutkimukseen tutkimusluvan on myontanyt ylilddkari Kari Punnonen
ISLABista (Liite 1.) ja yhteyshenkilond ISLABissa toimii sairaalakemisti Sakari
Eskelinen. Tutkimuksessa kaytettavat naytteet tulivat tutkijoille anonyymeina.
Tutkimuksessa kaytettdvien naytteiden tunnistetietona kaytetaan itse luotuja
tunnistenumeroita, joista ei kay ilmi minkdanlaisia potilaan henkildtietoja.
Kaytettdvien tunnistetietojen perusteella ei voida paasta potilaan jaljille, eika
tutkijoilla ollut tutkimusaineiston kerddmisen aikana oikeuksia laboratorion
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tietojarjestelmien kayttamiseen. Tutkimuspyynnon ulkopuolisiin tarkoituksiin
kaytettavien potilasnaytteiden kayttaminen ilman erillistd lupaa potilaalta on
mahdollista, kun jaanndsnaytteet on saatettu anonyymeiksi (Draft international
standard ISO/DIS 15189 1998, 43).

4.4  Tutkimusaineiston keruu ja validoinnin toteutus

Validointiprosessi  alkoi  validointisuunnitelman  laatimisella  (Liite  2).
Suunnitelmasta ei kay ilmi siirtymavirheen ja sarjan sisaisen toistettavuuden
tutkiminen, joihin ohjeet saatiin mittausten yhteydessa. Suunnitelmasta poiketen
kontrollinaytteitd oli kaytdssa kaksi. Suunnitelman laatimisen jalkeen
validointiprosessin  toteutus alkoi  analysaattorin  kayttokoulutuksesta.
Maahantuojan edustaja neuvoi naytteiden analysointikaytannét, analysaattorin
kayton ja huollon. Celltacin kayttokoulutus jarjestettiin ISLABIn tiloissa, jossa
myds mittaukset suoritettiin. Kaytettavyyden arviointia varten kerattiin aineistoa

havainnoimalla Celltacin toimintaa kirjaamalla muistiin kayttokokemukset.

Naytteiden analysoinnit tapahtuivat ajalla 7.6.2008 - 28.6.2008, kolmena
erillisend analysointikertana. Tutkimusnaytteet Kkeréttin - analysointipaivien
aikana. Tutkimusaineisto koostui Advialla maaritetyistd jaannos-K;EDTA -
verinaytteistda (VACUETTE). Naytteiden hyvaksymiskriteereitd olivat K;EDTA-
nayte, naytettd merkkiviivaan asti ilman silmamaaraisesti havaittavia hyytymia
seka tutkimuspyyntond B-PVK+T tai B-TVK. Kaikista hyvaksytyista naytteista
maaritettiin  taydellinen verenkuva, jonka tuloksia kaytettiin analyyseissa.
Ensimmaisella analysointikerralla analysoitiin 29 rinnakkaisnaytetta (N = 29),
toisella analysointikerralla analysoitiin kuusi rinnakkaisnaytettd (N = 6), ja
kolmannella analysointikerralla analysoitin 29 rinnakkaisnaytetta (N = 29).
Kokonaisnaytemaaraksi rinnakkaismaarityksissa kertyi 64 naytettd (N = 64).
Toisella analysointikerralla tutkittiin my6s analysaattorin toistettavuutta kolmella
trombosyyttien ja leukosyyttien osalta eritasoisella naytteella (N = 3).
Siirtymavirhetta tutkittiin kolmannella analysointikerralla yhdella naytteella (N =

1) ja keittosuolaliuoksella (NaCl).
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Tutkittavasta aineistosta jouduttiin rinnakkaisméaaritysten osalta hylkdamaan
kahden naytteen leukosyyttien erittelylaskennan tulokset. Ensimmainen nayte
hylattiin erittelylaskennan osalta kokonaan, koska rinnakkaisméaarityksessa ei
saatu kahta luotettavaa tulosta. Toinen nayte hylattiin erittelylaskennan osalta
kokonaan, koska referenssilaitteen antama halytys olisi vaatinut naytteen
mikroskooppisen tarkastelun luotettavan tuloksen takaamiseksi. Liitteessa 4 on
taulukoitu rinnakkaismaaritysten ja referenssilaitteen analysointitulokset.
Trombosyyttimaarityksessa ilmeni selvia eroja seka rinnakkaismaarityksissa
ettd validoitavan analysaattorin ja referenssilaitteen valilla. Tuloksia ei
kuitenkaan hylatty, silla erot johtuivat systemaattisesta virheesta, joka oli
seurausta trombosyyttipuolen Kkalibraation puutteesta referenssilaitteeseen
nahden (S. Eskelinen, henkildkohtainen tiedonanto, 16.9.2009).

Kaytettavat kontrollindytteet ovat teollisesti valmistettuja punasolususpensioita,
jotka ovat potilasnaytteiden Kkaltaisia, pitoisuuksiltaan tunnettuja liuoksia.
Paivittdinen kontrollinaytteiden analysointi antaa tietoa tulostason yllattavista
muutoksista. (Linko 2004, 60; Jaarinen & Niiranen 2005, 25.) Kontrollinaytteet
analysoidaan samalla tavalla kuin potilasndytteet. Niiden tuloksia verrataan
tavoitearvoihin erilaisten kontrollisdant6jen kautta. Edellytyksena luotettavien
tulosten saamiseksi tulee kontrollinaytteiden tulosten olla tavoitearvojen sisalla.
(Sorto, Térma & Kaihola 1996. 6).

Celltacin  kontrollointiin  k&ytettiin  laitevalmistajan omaa MEK 3DN -
kontrollinaytetta ja referenssilaitteen B-Trol -kontrollinaytetta. Advia kontrolloitiin
paivittain  B-Trol -kontrollindytteelld laboratoriohoitajien toimesta, jonka
perusteella referenssilaitteen toimintaan voitiin luottaa. Aamulla ennen
mittausten aloittamista sek& uudelleen iltapaivalla viimeisen naytteen
mittauksen jalkeen maaritettiin Celltacilla molemmat kontrollinaytteet. Celltacilla
maaritettyjen MEK 3DN ja B-Trol -kontrollindytteiden tulokset olivat

hyvaksytyissa rajoissa jokaisella maarityskerralla.
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4.5 Tutkimuksessa kaytetyt tilastolliset menetelmat

Analyyttisen laadun Kliinisissa laboratorioissa tulee perustua kliinisiin
laatuvaatimuksiin. Naiden tayttyminen edellyttéda, etta tutkimukselle asetetaan
suurin sallittava analyyttinen kokonaisvirhe. Se on yleensa Kliinisissa
laboratorioissa laadunohjauksen keinoin maéaaritetty todennakoéisyys (90 %).
Taman vuoksi tulosten tarkastelun lahtokohtana on, etta tutkittavat suureet eivat

poikkea rinnakkaisissa naytteissa yli 10 %:a (Sorto ym. 1996, 5.)

Kvantitatiivisessa tutkimuksessa valitaan aina sellainen analyysimenetelma,
joka antaa vastauksen kysymykseen, mita ollaan tutkimassa (Vilkka 2007, 119).
Kvantitatiivisessa tutkimuksessa ollaan usein kiinnostuneita muuttujien valisista
riippuvuussuhteista. Yksi riippuvuuden tunnusluku on korrelaatio, jota saadaan
tarkasteltua ristiintaulukoinnin avulla. Ristiintaulukoinnissa voi ilmeta kuitenkin
ongelmia, kuinka muuttujat sijoitetaan taulukkoon, riveille vai sarakkeille.
Paasaantdona on se, etta selittdvat muuttujat sijoitetaan sarakkeille ja selitettavat
muuttujat riveille. (Kananen 2009, 44.) Tassa tutkimuksessa taulukot on tehty

siten, etta selittavat muuttujat eli verisolut ovat sarakkeilla ja naytteet riveilla.

Useat tilasto-ohjelmat testaavat automaattisesti korrelaatiokertoimen, jolloin
ohjelma laskee annettua riskitasoa ja otoskokoa vastaavan kriittisen arvon (p-
arvo) (Holopainen & Pulkkinen 2008, 242). P-arvoa voidaan ilmaista
merkitsevyystason kautta. Talldin p-arvo tulkitaan prosenttilukuna, jonka
perusteella korrelaation merkitsevyystasoa voidaan luokitella. (Metsdmuuronen
2000a, 34-35.) Muuttujien valista riippuvuutta ilmaistaan korrelaatiokertoimella.
Jos muuttujien valilla ei ole riippuvuutta, riippuvuus saa arvon nolla (0).
Taydellinen lineaarinen riippuvuus edellyttdd arvoa yksi (-1 tai +1). Yleisin
kahden muuttujan jakaumaa kuvaava luku on Pearsonin korrelaatiokerroin (r),
joka edellyttdd muuttujien olevan vahintdan intervalli- eli valimatka-asteikollisia
ja riippuvuuden oletetaan olevan lineaarinen. (Holopainen & Pulkkinen 2008,
233-235; Kananen 2008, 46-47.)
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Korkea Kkorrelaatio johtaa yleensd tarkempaan analysointiin siitd, millaisen
matemaattisen muodon riippuvuus saa eli regressioanalyysiin (Kananen 2008,
46-47). Havaintoyksikdiden maaran jaadessa pieneksi voivat yksittaiset
tulokset vaikuttaa suuresti r:n arvoon. Luotettavuuden kannalta tilastoyksikoita
tulisi olla riittavasti. (Kananen 2008, 63.) Korkea korrelaatiokerroin tarkoittaa
voimakasta riippuvuutta, jonka seurauksena selvitetdén riippuvuuden tarkempi
matemaattinen muoto. Hajontakuviolle pyritddn I6ytdmaan sellainen suora, joka
parhaiten kuvaa riippuvuutta. (Holopainen & Pulkkinen 2008, 261; Kananen
2008, 64.) Regressiosuoran yleinen muoto on Y = a + bX, jossa Y = riippuva
muuttuja, X = rippumaton muuttuja ja b = kerroin, ja se kuvaa miten Y muuttuu
X:n muuttuessa. Regressiosuora kuvaa kahden muuttujan valista lineaarista
riippuvuutta. (Heikkila 2005, 92.) Regressiokerroin on samalla myds suoran
kulmakerroin. Regressiosuoran hyvyyden ilmoittaa R*-arvo, jonka ollessa 0,5-
1,00 selityskyky on hyva. Merkintd R? = 1,00 tarkoittaa, ettd suoran selitysaste
on 100 % eli suora kulkee havaintoaineiston jokaisen xy-pisteen kautta. R?-
arvot valilta 0,25 - 0,50 kertovat kohtalaisesta selityskyvysta. (Kananen 2008,
64-65.)

Eritasoisten jakaumien valistd hajontojen keskinaista vertailua tutkitaan CV %:n
eli variaatiokertoimen avulla, joka saadaan ilmoittamalla keskihajonta
prosentteina  keskiarvosta.  Variaatiokerroin  ilmoittaa  prosentuaalisen
keskihajonnan poikkeaman keskiarvosta. (Rajaméki & Laitinen 1990, 208; Sorto
ym. 1996, 7.)
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5 TUTKIMUKSEN TULOKSET JA NIIDEN TARKASTELU

5.1 Tutkimuksen tulokset

Tarkasteltavat verenkuvan parametrit ovat erytrosyytit, hemoglobiini,
hematokriitti, leukosyytit, granulosyytit, lymfosyytit ja trombosyytit. Aineiston
koeajossa tarkasteltiin keskiarvoja, keskihajontaa, mediaaneja, minimi- ja
maksimiarvoja seka tulosten jakautuneisuutta vinouden ja huipukkuuden avulla.
Holopaisen ja Pulkkisen (2008, 78-79) mukaan edella mainittujen
tunnuslukujen avulla pyritdan loytamaan mahdollisia virheitd, joita on voinut
sattua arvojen siirtimisessa séhkoiseen muotoon. Koeajon jalkeen suoritettiin
tulosten analysointi korrelaation ja regression avulla seka tutkittiin
toistotarkkuutta. Sarjan sisdisen toistettavuuden analysointiin  kaytettiin
keskiarvoa, keskihajontaa ja CV %:a. Siirtyméavirhetta tutkittiin tarkastelemalla

mahdollisten verindytejaamien ilmenemista.

Toistotarkkuutta tutkittiin vertaamalla rinnakkaisnaytteiden tuloksia toisiinsa.
Tuloksia tarkasteltiin siimamaaraisesti, jotta voitiin varmistua siitg, etta
rinnakkaisten tulosten valilla ei ole yli 10 prosentin eroja. Tutkittavasta
aineistosta l6ytyi muutamia tatd suurempia eroja trombosyyttien tuloksissa,
mutta sairaalakemistin ohjeistuksen mukaan tulokset olivat kuitenkin
kayttokelpoisia (S. Eskelinen 16.9.2009).
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Korrelaation tarkastelussa nollahypoteesi Hp on, ettd rinnakkaisnaytteiden
tulokset korreloivat kesken&én. Vastahypoteesina H; on, etta rinnakkaisnaytteet
eivat korreloi keskenaan. Taulukossa 4 esitetddn rinnakkaisnaytteiden
korrelaatiokertoimet seké kaksisuuntaiset p-arvot (Liite 5). Tulosten perusteella
rinnakkaisnaytteet korreloivat toisiinsa néhden voimakkaasti ja p-arvon

perusteella Hoy jaa voimaan jokaisen parametrin osalta.

Taulukko 4. Rinnakkaisnaytteiden korrelaatio ja p-arvo Celltac -verenkuva-
analysaattorilla.

Tarkasteltavat N Pearsonin p-arvo
parametrit korrelaatio (r) (Sig 2-tailed)
B-Leuk 1 - B-Leuk 2 64 ,999 <0,001
B-Eryt 1 - B-Eryt 2 64 ,995 <0,001
B-Hb 1 -B-Hb 2 64 ,998 <0,001
B-Hkr 1 — B-Hkr 2 64 ,995 <0,001
B-Trom 1 — B-Trom 2 64 , 992 <0,001
B-Ly1l-B-Ly?2 63 ,947 <0,001
B-Gran 1 — B-Gran 2 62 ,997 <0,001

Taulukossa 5 esitetddn validoitavalla verenkuva-analysaattorilla saatujen
keskiarvojen ja referenssilaitteella saatujen tulosten korrelointia toisiinsa
nahden. Kuten taulukossa 4 osoitetaan rinnakkaisnaytteet korreloivat jokaisen
parametrin kohdalla hyvin, eli rinnakkaisnéytteet ovat riippuvia toisistaan, jolloin
tuloksia voidaan tarkastella niistd saatavilla keskiarvoilla. Korrelaatio ilmoitetaan
Pearsonin korrelaatiokertoimella. Kaikilla parametreilla on korkeat positiiviset
korrelaatiot, koska kaikkien parametrien korrelaatiokerroin on l&hella arvoa yksi
(1), joka tarkoittaa taydellistd lineaarista riippuvuutta. Heikoin korrelaatio
(r=0,866) on lymfosyyteilla (B-Ly), ja korkein Kkorrelaatio (r=0,997) on
hemoglobiinilla (B-Hb).



Taulukko 5. Rinnakkaisnaytteiden keskiarvojen ja
valinen korrelaatio.
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referenssilaitteen tulosten

Tarkasteltavat Pearsonin N
parametrit korrelaatio (r)
B-Leuk ka - B-Leuk ref ,995 64
B-Eryt ka - B-Eryt ref ,994 64
B-Hb ka — B-Hb ref ,997 64
B-Hkr ka — B-Hkr ref ,990 64
B-Trom ka — B-Trom ref ,980 64
B-Ly ka — B-Ly ref ,866 63
B-Gran ka — B-Gran ref ,994 62

Vaikka korrelaatiokertoimet osoittavat lahes taydellista riippuvuutta Advian ja

Celltacin tulosten valilla, on liséaksi kuvaavaa laskea arvoille regressiokerroin

seka piirtaé regressiosuora. Regressiokuvaajissa (Y = a + bX) y-akselilla on

esitetty Advian tulokset ja x-akselilla Celltacin tulokset.

Leukosyyttien regressiokerroin R?=0,99 osoittaa, ettd muuttujat voivat selittaa

toisistaan 99 %.

korrelaatiota. (Kuvio 3.)

Korrelaatiokerroin

r=0,995 osoittaa vahvaa positiivista

Leukosyytit
30
25 4
20
15
4
10
y = 1,0243x- 0,0294
R2 = 0,99
5
0]
0] 5 10 15 20 25 30

Kuvio 3. Leukosyyttien regressio verenkuva-analysaattoreiden valilla.
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Erytrosyyttien regressiokerroin R?=0,989 osoittaa, ettd muuttujat voivat selittaa
toisistaan 99 %. Korrelaatiokerroin r=0,994 osoittaa vahvaa positiivista
korrelaatiota. (Kuvio 4.)

Erytrosyytit
6
5
4
3
2
y = 0,9623x + 0,1575

1 R2 = 0,9887
0 T T T T T 1

0] 1 2 3 4 5 6

Kuvio 4. Erytrosyyttien regressio verenkuva-analysaattoreiden valilla.

Hemoglobiinin regressiokerroin R?=0,994 osoittaa, ettd muuttujat voivat
selittaa toisistaan 99 %. Korrelaatiokerroin r=0,997 osoittaa vahvaa positiivista

korrelaatiota. (Kuvio 5.)

Hemoglobiini

180
160
140 “
120
100

&0

60 .’ y=0,98x+ 0,5735

R? = 0,9936
40
20
0 T T T 1
0 50 100 150 200

Kuvio 5. Hemoglobiinin regressio verenkuva-analysaattoreiden valilla.
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Hematokriitin regressiokerroin R?=0,981 osoittaa, ettd muuttujat voivat selittaa
toisistaan 98 %. Korrelaatiokerroin r=0,990 osoittaa vahvaa positiivista

korrelaatiota. (Kuvio 6.)

Hematokriitti

50
45
40
35
30

25

20 (’/

15 y = 0.9548x + 2,283
R?=0.981

10

Kuvio 6. Hematokriitin regressio verenkuva-analysaattoreiden valilla.

Trombosyyttien regressiokerroin R?=0,961 osoittaa, ettd muuttujat voivat
selittda toisistaan 96 %. Korrelaatiokerroin r=0,980 osoittaa vahvaa positiivista

korrelaatiota. (Kuvio 7.)

Trombosyytit
900
800 +
700 L
600 ./’
500 . 3
400
300 e y=1,1868x - 12,046
R2=0,9611
200
100
0 T T T T T T T .
0 100 200 300 400 500 600 700 800

Kuvio 7. Trombosyyttien regressio verenkuva-analysaattoreiden valilla.



39

Lymfosyyttien regressiokerroin R?=0,749 osoittaa, ettd muuttujat voivat selittaa
toisistaan 75 %. Korrelaatiokerroin r=0,866 osoittaa vahvaa positiivista
korrelaatiota. (Kuvio 8.)

Lymfosyytit
4
3,5 &
3
2,5 P ¢
5 3
1,5 * had .
A KRS T
0,5 *
0] T T T T 1
0] 1 2 3 4 5

Kuvio 8. Lymfosyyttien regressio verenkuva-analysaattoreiden valilla.

Granulosyyttien regressiokerroin R?=0,988 osoittaa, ettd muuttujat voivat
selittaa toisistaan 99 %. Korrelaatiokerroin r=0,994 osoittaa vahvaa positiivista

korrelaatiota. (Kuvio 9.)

Granulosyytit

25

20 _

15

10
y=1,0717x-0,4374
R?=0,9881

Kuvio 9. Granulosyyttien regressio verenkuva-analysaattoreiden valilla.
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Regressiot kaikkien muuttujien osalta ovat hyvin selitettavia, koska R?-arvot
ovat yli 0,5. Heikoin regressio R?=0,749 seka korrelaatio r=0,866 on
lymfosyyteilla, mutta nAméakin arvot ovat merkitsevia.

Sarjan sisdinen toistettavuus esitetddn taulukossa 6 keskiarvon (ka),
keskihajonnan (SD) ja CV %:n avulla. Esimerkiksi ensimmaisessa naytteessa
B-Leuk keskiarvo on 2,05. Talloin keskihajonta 0,05 kertoo toistettavien

mittaustulosten sijoittuvan valille 2,0-2,1.

Taulukko 6. Sarjan sisainen toistettavuus maaritettynda kolmella eritasoisella
potilasnaytteella 10 toiston sarjoissa.

;ta;;g?strﬁg?r\(t Néyte 1 Nayte 2 Nayte 3

ka | SD |CV%| ka | SD |[cV%| ka | SD |CV%
(Bl'('j'g%k 2,05| 05| 257| 1222 ,15| 1,21| 505 ,12| 2,33
?1'51% 338| ,04| 1,28 422| 04| 1,06| 504 06| 1,13
B-Hb (g/) | 1134 97| 85| 134,1] 1,10 82| 1484| 1,35 01
B-Hkr 32,49| 40| 1.23|3836| 44| 1,15| 43.83| 045 1,04
(Bl'gJ/%m 47,9| 6,62| 13,83| 261,6| 9,89| 3,78| 236,6|11,39| 4,82
B-Ly (10%) | 1,22| 04| 346| 235 07| 301| 1,55/ ,05| 3,40
'(31'5%,;8” 64| 07| 10,93 9,08| ,14| 154| 3,06 ,16| 5,16
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Siirtymavirhe esitetddn taulukossa 7. Siirtymavirheelld tutkitaan edellisen

naytteen vaikutusta seuraavan naytteen tuloksiin.

Taulukko 7. Siirtymavirheen mittaus.

Tarkas - Nayte NacCl Nayte NacCl
teltavat

parametr I Il [l I Il 1 I I 1l I Il [l
it

B-Leuk 10, 9898 ,1| ,1| O0f 96| 9,8/ 10| 01| O O
B-Eryt 3,3| 3,22| 3,3| ,02| ,01| ,01| 3,3|] 3,3| 3,3|(,001, ,01 0
B-Hb 102| 102|102 1 0 0| 100| 102| 102 1 1 1
B-Hkr 29| 28,6 30| ,2| 1 A 297 29 30 10 0 0
B-Trom ([333| 338|337| 25| 16| 16| 314| 313|300 12| 6| 4
B-Ly 16| 1,7 1,7 0 0 ol 1,7 18| 1,7 0| O 0
B-Gran 78| 7,7 71,7 0 0 o| 74| 75| 7,9 0| O 0

5.2 Tulosten tarkastelu

Ensimmainen tutkimusongelma oli selvittaa Celltac a MEK-6400 K -verenkuva-
analysaattorin vertailukelpoisuus referenssilaite Advia 2120:n tulostasoon
nahden. Tutkimustulosten tarkastelu perustuu tutkimuksen teoreettiseen
taustaan. Toinen tutkimusongelma oli selvittéa omien havaintojen avulla Celltac

a MEK-6400 K -verenkuva-analysaattorin kaytettavyys.

5.2.1 Celltac a MEK-6400 K:n vertailukelpoisuus Advia 2120:n tulostasoon

Aineistoa tarkasteltaessa Celltacilla suoritetut rinnakkaismaaritykset osoittavat
rinnakkaisten tulosten vastaavan toisiaan kaikissa parametreissa, silla niiden
valilla ei esiintynyt suurta vaihtelua. Rinnakkaismaaritysten tuloksia verrattiin

referenssilaitteena toimineen Advian antamiin tuloksiin. Saatujen tulosten
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perusteella analysaattorit korreloivat kaikkia parametreja mitattaessa hyvin
toisiinsa ndhden. Heikoinkin korrelaatio (lymfosyytit r=0,866) osoittaa tilastollista
merkitsevyyttd. Tulokset on esitetty taulukossa 5. Lymfosyyttien heikompi,
muista parametreista poikkeava korrelaatio voi johtua laitteen virheellisesta
solujen tunnistamisesta. Tama vaikuttaa myds havaintopisteiden sijoittumiseen

regressiokuvaajalla.

Sarjan sisaista toistettavuutta testattiin kolmella eritasoisella potilasnaytteella.
Vertailemalla néaytesarjojen keskihajontoja ja CV %:a voitiin havaita, etta
korkeiden arvojen suurella keskihajonnalla ei ole niin suurta merkitysta CV
%:iin, kuin vastaavasti matalien arvojen suurella keskihajonnalla. Esimerkiksi
taulukossa 6 naytteessa 3 trombosyyttien keskihajonta (SD) on 11,39 ja CV %

on 4,82 ja vastaavasti granulosyyttien keskihajonta on 0,16 ja CV % on 5,16.

Siirtymavirhettd mitattiin analysoimalla potilasnaytetta ja natriumkloridia (NacCl)
vuorotellen kolmen perdkkaisen mittauksen sarjoissa (Taulukko 7).
Natriumkloridimaarityksen oletuksena oli saada nollatulos kaikilla parametreilla.
Naytteen kolmen perakkaisen analysointikerran jalkeen trombosyytit jattivat
laitteeseen huomattavia taustoja. Muissa parametreissa esiintyvat vahaiset

naytejaamat ovat merkityksettomia seuraavan naytteen analysoinnin kannalta.

Mittaukset suoritettiin  paivystysaikaan, jolloin laboratorion toiminta on
hiljaisempaa kuin arkipdivind. Siksi kaytettdva naytemateriaali jai melko
suppeaksi eritasoisten arvojen osalta, mika vaikutti muun muassa sarjan
sisaisen toistettavuuden testaukseen. Tutkimuspdivdn néaytemateriaali ei
siséltdnyt toistettavuuden mittaukseen suunniteltuja erityisen korkeita
trombosyytti- ja leukosyyttiarvoja. Validointi kuitenkin suoritettiin kaytettavissa
olevalla naytemateriaalilla, mink& tutkimuksen tilaaja hyvaksyi. Tutkimuksen

luotettavuuden kannalta olisi ollut tarkead, etta korkeita arvoja olisi mitattu.
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5.2.2 Celltac a MEK-6400 K -verenkuva-analysaattorin kaytettavyys

Yksi validoinnin erillisprosessi on kaytettavyyden raportointi. Siina arvioidaan
validoitavan analysaattorin yleista kaytettavyytta, suoriutumista
ongelmanaytteista ja -tilanteista sek& analysaattorin kaytanndllista nopeutta.
(Rajaméki, A. & Laitinen, M. 1990, 202—-208.)

Validoitavan verenkuva-analysaattorin kayttaminen oli helppoa. Kayttdvalikot
olivat selkeitd, ymmarrettavia ja helppokayttdisia. Valikkojen kayttamisen oppi
helposti ja nopeasti. Analysaattori kaytti automaattisesti juoksevaa naytteiden
numerointia, mutta taman lisaksi jokaiselle vyksittaiselle naytteelle pystyy
Kirjaamaan oman tunnistetiedon, esimerkiksi naytenumeron tai
henkil6tunnuksen. Laitevalmistaja ilmoittaa naytekapasiteetiksi 60 naytetta
yhden tunnin aikana, eli yhden analyysin suoritusaika on néin ollen keskimaarin
yksi minuutti. Analyysin suoritusaika mitattin normaalisti, ongelmattomasti
edenneiden analyysikertojen aikana, jolloin varsinaisen analyysin kestoksi
saatiin yksi minuutti 15 sekuntia. Mittauksen aloituksesta paperitulosteen
saamiseen kesti yhden minuutin 46 sekuntia. Seuraavan naytteen
maarittdmisen pystyi aloittamaan tasan kahden minuutin jalkeen mittauksen
aloittamisesta, ja tdhan aikaan ei sisdltynyt mahdollinen naytteen
tunnistetietojen syottdminen. Kokonaisuudessaan yhden analyysin kesto ei
todellisuudessa vastannut laitevalmistajan lupaamaa aikaa, eika seuraavan
naytteen tunnistetietoja voinut sy6ttad ennen kuin analysaattori on saattanut
edellisen analyysin loppuun saakka paperitulosteen kera. Paperitulosteet olivat

selkeita tulosten havainnoinnin kannalta. (Liite 3.)

Kaytbssd olevan nayteputken ominaisuudet vaikuttivat siihen, pystyiko
analyysin suorittamaan suljetulta puolelta. Analysaattorin nayteputken pidike oli
niin tarkasti mitoitettu, ettd kun kaytdssa oli kahta hieman erilaista saman
valmistajan nayteputkea, toinen niistd ei mahtunut kunnolla pidikkeeseen,mika
aiheutti ongelmia pidikeluukun automaattisessa avautumisessa. Sama ongelma

aiheutui myas, jos nayteputken kylkeen oli limattu useampi tunnistetarra.
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Pesutoimintojen suorittaminen oli helppoa. Kayttgja valitsi valikosta haluamansa
pesutoiminnon, jonka jalkeen pesu tapahtui analysaattoriin kytkettyjen
pesuliuosten avulla ilman, ettd kayttajan tarvitsi syottaa analysaattorille erillisia
pesuliuoksia. Kuitenkin  muiden huoltotoimenpiteiden  suorittaminen  oli
vaivalloista, koska analysaattorin sisaltdd tarkastellessaan kayttdja joutui

ruuvaamaan analysaattorin sivupellin auki.

Mittauksia suoritettaessa jouduttiin tekemaan melko paljon ylimaaraisia pesuja,
vaikka analysoitavat naytemaarat mittauskertaa kohden eivat olleet kovin
suuria. Jokaisella mittauskerralla syntyi ongelmia leukosyyttipuolen analyysien
kanssa. Analysaattori ilmoitti naytteen laimennustarpeesta ja antoi valmiin
ehdotuksen  kaytettdvastd  laimennussuhteesta, joten  laimennuksen
toteuttaminen oli helppoa. Jokaisella kerralla, kun laimennos jouduttiin
tekemdaan, oli valkosolupuolen tulosten saamisessa ongelmia. Analysaattori ei
laimennuksesta huolimatta pystynyt mittaamaan leukosyyttiparametreja ja
ilmoitti vasta laimennuksen suorittamisen ja uuden mittausyrityksen jalkeen, etta
leukosyyttipuolella on tukos. Tall6in kayttokouluttajan antamien ohjeiden
mukaan analysaattorin valikosta taytyi valita lyhyt pesutoiminto, mutta pesusta
huolimatta analysaattori ei selviytynyt leukosyyttianalyysistd. Nain ollen
analysaattori piti laittaa pitkdkestoiseen, kahdeksan minuuttia kestavaan
pesuun. Pitkdn pesun jalkeen leukosyyttianalyysikin onnistui, mutta erdalla

mittauskerralla sama ongelma toistui uudestaan, aina neljan maarityksen valein.

5.3 Paatelmat

Taman opinnaytetyon tarkoituksena oli tutkia Celltacin vertailukelpoisuutta
Advian tulostasoon ja arvioida Celltacin kaytettavyyttd. Tutkimuksessa saatujen
tilastollisten testien tulosten perusteella voitiin todeta validoitavan verenkuva-
analysaattorin olevan kayttotarkoitukseensa sopiva. Sisainen toistettavuus ja
toistotarkkuus seka vertailukelpoisuus referenssilaitteeseen olivat hyvia.
Laadunarviointikierroksen tulosten perusteella pystyttiin arvioimaan Celltacin

tulostasoa hemoglobiinin osalta verrattuna muihin laadunarviointikierrokselle
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osallistuneisiin vastaavan kokoluokan analysaattoreihin. Nama tulokset tukivat
validointiprosessissa saamiamme hemoglobiinituloksia.
Laadunarviointikierroksen  tulosten  perusteella  Celltacin  hemoglobiinin

mittaustarkkuus oli kansainvalisella tasolla vertailukelpoinen.

Mittausten paatteeksi saimme palautetta tuloksista ja kayttokokemuksista
ohjaavalta sairaalakemistilta. Vaikka analysaattorin laajemmat
huoltotoimenpiteet on tehty hankaliksi, pdivittdinen kaytt6 pesuineen on
helppoa. Celltacin kayttokokemukset osoittivat verenkuva-analysaattorin
kayttovalikon olevan helppokayttdinen ja selkeé. Celltac ei tayta laitevalmistajan
esittdmia lupauksia nopeudesta, mutta verenkuva-analysaattoria ei ole
suunniteltukaan selviytymaan suurten laboratorioiden naytemaarista. Edella
mainittujen  osatekijoiden perusteella paadyttin  lopputulokseen, etta
analysaattorin tulokset ja kayttokokemukset puoltavat analysaattorin sopivuutta

pieniin laboratorioihin.
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6 POHDINTA

Opinnaytetyon tarkoituksena oli validoida uusi verenkuva-analysaattori, Celltac
a MEK-6400 K tilastollisten tutkimusten ja kaytettdvyyden arvioinnin avulla.
Tutkimus oli ISLABin Puijon sairaalan laboratorion tilaustyd. ISLABissa on
huomattu olevan tarvetta pienelle verenkuva-analysaattorille, silla pienten
laboratorioiden lahettamat tutkimusmaarat ruuhkauttavat isojen sairaaloiden
naytteiden kasittely- ja analysointipisteet. Verenkuva-analysaattorin tayttdessa
ISLABIn laatuvaatimukset se olisi validoinnin jalkeen mahdollista ottaa kayttoon
pienempiin laboratorioihin. Tama vahentaisi pienten laboratorioiden lahettamien

naytteiden maaria, mika nopeuttaisi tulosten saantia.

Bioanalyytikoiden ammattitaito pohjautuu kliiniseen laboratoriotieteeseen.
Ammattipatevyys vaatii laboratoriopalveluprosessin hallitsemista.
Laboratoriopalveluprosessin  mukaan bioanalyytikon ydintehtaviin  kuuluu
asiakaspalvelu, tutkimuspyynnon mukainen naytteiden otto ja tutkimuksien
suorittaminen. Naiden lisdksi laadunhallinta, toiminnan kehittdminen, opetus- ja
ohjaus- seka muut asiantuntijatehtavat ovat oleellinen osa tatd prosessia.
(Opetusministerio 2006, 22-23.) Bioanalyytikoilta edellytetddn osallistumista
laitehankintoihin, uusien menetelmien kehittamiseen sekd laitteiden ja
menetelmien validointiin (Opetusministerié 2006, 24). Opintojemme aikana
koimme validoinnin kasittelyn olleen vahaistd. Mutta opinnaytetydprosessin
edetessa oivalsimme validoinnin tarkeyden ja merkityksen jokapdaivaisessa
laboratoriotydssa. Aiheeseen perehtyminen on vahvistanut bioanalytiikan alan
perustiedon hallintaamme, ja validointiprosessin suorittaminen antaa valmiuksia
tydelamaan. Ammattikorkeakoulututkinnon tavoitteena onkin luoda vankka

ammatillinen pohja, joka tayttada tybelaman osaamis- ja kehittamisvaatimuksia.

Opinnaytetyoprosessiin  liittyviin ~ tybpajoihin ~ ja  suunnitteluseminaariin
osallistuminen oli mahdollista vasta kevaalla 2009, koko syksyn 2008
kestdneiden harjoitteluiden jalkeen. Nain ollen aiheeseen sekéa tutkimuksen

tekemiseen liittyva teoriatieto oli  puutteellista mittausten aikana.



47

Opinnaytetydllemme nimettiin ohjaava opettaja vasta kevattalvella 2009.
Saimme  kuitenkin apua validoinnin  suorittamiseen  ohjaajaltamme
sairaalakemisti Sakari Eskeliseltd, joka oli jokaisella mittauskerralla
laboratoriossa tavoitettavissa. Olimme my6s aiemmin osallistuneet

maahantuojan jarjestamaan kayttékoulutukseen.

Taman opinnaytetyon tutkimusongelmat olivat menetelmallisesti erilaisia mutta
merkittavia kysymyksia validoitavan verenkuva-analysaattorin toiminnan
selvittamiseksi. Ensimmainen tutkimusongelma, validoitavan analysaattorin
vertailukelpoisuus, oli tyolaampi, koska tulosten kasittely vaati useita eri
vaiheita. Toiseen tutkimusongelmaan, validoitavan verenkuva-analysaattorin
kaytettavyyteen, kerattin  aineisto mittausten aikana havaintojen ja
kayttokokemusten pohjalta. Tutkimuksesta |0ytyy vastaukset molempiin

tutkimusongelmiin.

Tutkimuksen tekemiseen liittyva osaamisemme on lisaantynyt muun muassa
aineistonhaun ja tulosten kasittelyn osalta. Tulosten tilastollinen tarkastelu
SPSS-tilasto-ohjelman avulla oli meille haastavaa vahaisen aiemman
kokemuksen vuoksi. Saimme kuitenkin tarvitessamme apua, ja onnistuimme
tuottamaan tarvittavat tulokset. Haastavinta opinnaytetyoprosessissa ol
yhteisen ajan loytaminen seka ajan kaytdon realisointi. Opinnaytetyon
alkuvaiheessa olisi voinut suunnitella ajan kayttoa paremmin, silla aina tulee
eteen vastoinkdymisid, joiden vuoksi tyon tekeminen ei suju suunnitellulla
tavalla. Vaiheikkaiden kokemusten kautta olemme kuitenkin paésseet haluttuun

lopputulokseen - valmiiseen tyéhon.

Taman opinnaytetydn tekeminen on antanut meille ammatillista nakemysta
laboratoriotydn laitehankintoihin ja hankittavien analysaattoreiden
kaytettavyyden selvittdmisessa. Siirtyessamme  valmistumisen jalkeen
tydelamaan omaamme valmiudet olla osallisina laboratorion uusien

analysaattoreiden hankinnassa ja kayttoonotossa.
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Liite 1. Tutkimuslupa

B 210-1.

ITA-SUOMEN LABORATORIOKESKUKSEN HOITOTIETEEN JA MUIDEN TERVEYS-
LIIKELAITOSKUNTAYHTYMA TIETEIDEN TUTKIMUSLUPAHAKEMUS

Nro /120

Hakemuksen kasittely on Kuvattu hallinnollisessa ohjeessa "Hoitotieteen ja muiden terveystieteiden
tutkimuksen ohjeet Kuopion yliopistollisessa sairaalassa’. Hakemukseen liitetdan tutkimussuunnitelma
aineiston keruulomakkeineen ja saatteineen, rahoitussuunnitelma.

HAKIJA

Vastuullinen tutkja Valkeisenkatu A 3, 70800 Kuopio, 040-5394762.

Susanna Laakso susanna.laakso@student savonia fi

Nimi Osoite, puh, s-posti

Muut tutkijat

Kati Sutinen Aestie 2 as 2, 77600 Suonenjoki, 040-7189471,
kati.sutinen@student.savonia.fi

Minna Matilainen Niiralankatu 18 A 7, 70600 Kuopio, 044-3315148,
minna.matilainen@student.savonia.fi

| Tyo- tai opiskelupaikka Savonia-ammattikorkeakoulu, terveysala, Kuopio

Virka/toimi (ei koske opiskelijoita)

Opiskelupaikka AMK mikd  Savonia-amk [ yliopisto mika O muu mika
Suoritettava tutkinto bicanalytiikan ko

TUTKIMUS

Tutkimuksen nimi Pienen verenkuva-analysaattorin Celitac MEK-6400 validointi

Tutkimuksen lyhyt kuvaus (mm. tutkimuksen tarkoitus, kohderyhmé ja tutkimusmenetelmat) sekd julkaisusuunnitelma
(maksimissaan 300 sanaa)

Kyseessd on Celitac a MEK-6400J/K -verenkuva-analysaattori, jota harkitaan otettavaksi k&yttddn pienempiin
aluelaboratorioihin, mikali laite osoittautuu validointi-prosessin my&td vaatimusten mukaiseksi. Tavoitteena on, etta néytteita
ei tarvitsisi ldhettda eteenpdin, vaan pienet laboratoriot voisivat itse tehda oftamistaan naytteistd taydellisen verenkuvan,
jollein tulokset saataisiin pienemélld viiveelld ja véhdisemmin kustannuksin. Avainsanoja tassé tutkimuksessa ovat verisolut,
leukosyytti, taydellinen verenkuva, ja validonti. Tutkimus on kvantitatiivinen ja suoritetaan yhteistyossa Isiab:n kanssa.
Aineisto keratdan Puijon klinisen hematologian laboratoriossa ja tutkimus julkaistaan opinndytetyona.

Tutkimus on X amk-tutkinto [ ylempi amk-tutkinto [ pre gradu [ lisensiaattityo
[ vaitoskirja ] muu, mika

Monikeskustutkimus e [ kyla [J kansallinen [] kansainvélinen

Tutkimuksen kokonaisaikataulu Aikataulu KYSissé/Islabissa

toukokuu 2008- marraskuu 2009 kesé-heinakuu 2008

Kustannukset

[ Arvio KYSille ja Islabille koituvista kustannuksista €

| Tarkempi kustannuseritiely esitettava erilliselia litteella.

l [ Ei aiheuta kustannuksia KYSille/Islabille




Tutkimuseettisen toimikunnan lausunto
OJannettu  [J kasittelyssa  [F] ei ole haettu

Toimikunta Lausunto nro pvm

Johtajaylilddkérin lupa rekisteritutkimuksia varten pvm
[ annettu [0 kasittelysss [ ei ole haettu

STM:n lupa rekisteritutkimuksia varten pvm
[J annettu [ kasittelyssa | ei ole haettu

Henkildstdpaillikdn lupa henkilokuntaa koskevia tutkimuksia varten pvm
Oannettu [ kasittelyssa [ ei ole haettu

Muu lupa (mikd) pvm
[ annettu [ kasittelyssa

ALLEKIRJOITUS JA SITOUMUS

Allekirjoittaneet tutkijat sitoutuvat noudattamaan tulosyksikén esimiesten antamia ohjeita, sairaalan yleisid s#éntoja seks
salassapito- ja vaitiolovelvollisuutta ja lahettamaan tutkimusraportin yksikkon jossa tutkimus on tehty sekd luvan
myontajélle.

716 2008
E(@m picy Jeagoo Mowr Noh—
Titkijan allekirjoitus Tutkijan allekirjoitus
JusanniA  tapese PAinmr e e
Nimen selvennys Nimen selvennys
s uditunm
Tutkijan allekirjoitus Tutkijan allekirjoitus
KATI SUTINEN
Nimen selvennys Nimen selvennys
OPINNAYTETYON OHJAAJAT
/ - ,70 —
QL&{ Gl £
Ohjaajan allekitiSit Ohjaajan allekirjoitus
s 77 A o Ml d e,
Nimen selvennys ™~ Nimen selvennys
Osoite, puhelin, s-posti Osoite, puhelin, s-posti

oA Ay A Qmm@gaw-’ul. -7('

PUOLTO Potilastutkimuksissa puocito tarvitaan joko tulosyksikén yliladkarilta (yksi tulosyksikks) tai johtajaylilaakariita
(useita tulosyksiksita).

[ Puolian hakemusta
[ En puolia, perustelut

Allekirjoitus

Nimen selvennys, virka-asema
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ITA-SUOMEN LABORATORIOKESKUKSEN HOITOTIETEEN JA MUIDEN TERVEYS-
LIIKELAITOSKUNTAYHTYMA TIETEIDEN TUTKIMUSLUPAHAKEMUS
PAATOS

T Mysnnan tutkimusiuvan

O Myonnan tutkimusiuvan, mutta ennen tutkimuksen aloittamista tutkimukselle tulee hakea tutkimuseettisen toimi-
kunnan lausunto / johtajayliladkarin lupa rekisteritutkimuksia varten / STM:n lupa rekisteritutkimuksia varten /
KYS:n henkildstopaailikn lupa henkildkuntaa koskevia tutkimuksia varten / muu lupa, mika

[0 Tulosyksikin / -alueen ylihoitajan / hallintoylihoitajan paétés nro
[0 Islabin aluelaboratorion johtajan paatss
/e Y8 o R /
Allekirjoitus

ARl FUMINIMEL

Nimen selvennys

Yhteyshenkil6 Islabissa/KYSissi (Tulosyksikén /-alueen ylihoitaja tai hallintoylihoitaja nimeds)

Sl S

I Tydyksikks
SAKARY ES kL el T MGk B T
S-posti Puhelin
LUTTEET [ Tutkimussuunnitelma sivua

[J Rahoitussuunnitelma ~__ sivua

O Muita liitteits T siwa

g islob
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Liite 2. Validointisuunnitelma

[td-Suomen laboratoriokeskus-
likelaitoskuntayhtyma(ISLAB)/
Kuopion aluelaboratorio

Celltac a MEK-6400-analysaattorin validointisuunnitelma

Celltac a MEK-6400 analysaattorin tuloksia verrataan kaytdssa olevan Advia
120-analysaattorilla saatuihin tuloksiin. Celltac a MEK-6400 analysaattorille

suoritetaan validointi.

Laitteen teknisen tarkastuksen, maahantuojan suorittamien laite- ja
ohjelmistoasennusten ja kayttokoulutuksen jalkeen uudella laitteella
maaritetadn

1. toistettavuus laitteen parametreilla (n=60-70).

2. laitteen tulostaso kolmella eri kontrolli verella kahdesti paivassa.
Kayttden  jokaiseen  maéaadrityskertaan  samoja  reagensseja.
Kontrollimateriaalien ja kalibraattoreiden tulee olla samaa
valmistuseraa.
naytteet rinnakkaisina sarjoina.

potilasnaytevertailu suoritetaan nykyisen analysaattorin Advia 2120
tuloksiin.

B w

Laitteen  hyvaksymiskriteereind  kaytetdan  sisaisen ja  ulkoisen
laadunvalvonnan hyvaksymiskriteerejd seka laitevalmistajan antamia

laitespesifikaatioita.



Liite 3. Celltac a MEK 6400 K -verenkuva-analysaattorin tulosliuskat
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ferenssilaitteen analysointitulokset
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Liite 5. Parametrien korrelaatiot.

Correlations
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B_
B-Leuk| B--Leuk| B-Eryt| B-Eryt| B-Hb| B-Hb| B-Hkr| B-Hkr| B-Trom T
rom
kal ref ka ref kal ref kal ref ka
ref
Pearson .
1,000 ,995 -,069| -,053| -,058/ -,081| -087| -,081 ,204] ,213
B-Leuk Correlation
ka Sig. (2-tailed) ,000 ,587 ,680] ,651| ,522 ,492| ,524 ,106] ,091
N 64,000 64 64 64 64 64 64 64 64 64
Pearson o
] ,995 1,000 -,066| -,048]| -,048| -,072( -,079| -,073 ,208| ,219
B-Leuk Correlation
ref Sig. (2-tailed) ,000 ,606 , 705 ,707| ,574( ,533| ,569 ,098| ,081
N 64| 64,000 64 64 64 64 64 64 64 64
Pearson . . o . "
] -,069 -,066| 1,000f ,994 | ,872 | ,867 | ,905 | ,915 ,212] ,183
B-Eryt Correlation
ka Sig. (2-tailed) ,587 ,606 ,000] ,000[ ,000( ,o00f ,000 ,093| ,147
N 64 64| 64,000 64 64 64 64 64 64 64
Pearson " o o o -
] -,053 -,048| ,994 | 1,000| ,867 | ,862 | ,894 | ,909 ,220| ,197
B-Eryt Correlation
ref Sig. (2-tailed) ,680 , 705 ,000 ,000{ ,000/ ,000/ ,000 ,080] ,118
N 64 64 64| 64,000 64 64 64 64 64 64
Pearson - - - - -
] -,058 -,048| ,872 ,867 | 1,000| ,997 | ,992 | ,978 -,011] -,003
Correlation
B-Hb ka ]
Sig. (2-tailed) ,651 , 707 ,000 ,000 ,000] ,000| ,000 ,929] 1,980
N 64 64 64 64|64,000 64 64 64 64 64
Pearson - - - - o
] -,081 -,072| ,867 ,862 | ,997 | 1,000 ,989 | ,973 -,036] -,032
Correlation
B-Hb ref ]
Sig. (2-tailed) 522 574 ,000 ,000] ,000 ,000| ,000 777,804
N 64 64 64 64 64|64,000 64 64 64 64
Pearson . . . . .
] -,087 -,079] ,905 ,894 | ,992 | ,989 | 1,000| ,990 ,021] ,020
B-Hkr  Correlation
ka Sig. (2-tailed) ,492 ,533 ,000 ,000] ,000[ ,000 ,000 ,866| ,876
N 64 64 64 64 64 64|64,000 64 64 64
Pearson . . . . ”
] -,081 -,073] ,915 ,909 | ,978 | ,973 | ,990 | 1,000 ,059| ,057
B-Hkr  Correlation
ref Sig. (2-tailed) 524 ,569 ,000 ,000] ,000[ ,000( ,000 ,643] ,656
N 64 64 64 64 64 64 64| 64,000 64 64
Pearson o
] ,204 ,208 212 ,220| -,011| -,036| ,021| ,059| 1,000( ,980
B-Trom Correlation
ka Sig. (2-tailed) ,106 ,098 ,093 ,080] ,929| ,777| ,866| ,643 ,000
N 64 64 64 64 64 64 64 64| 64,000 64
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Pearson -
B.Trom Correlation ,213 ,219 ,183 ,197] -,003| -,032 ,020( ,057( ,980 | 1,000
ref Sig. (2-tailed) ,091 ,081 ,147| ,118| ,980| ,804| ,876| ,656 ,000
N 64 64 64 64 64 64 64 64 64|64,000
**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-
tailed).
Correlations
B-Gran ka] B-Gran ref
Pearson Correlation 1,000 994"
B-Gran ka  Sig. (2-tailed) ,000
N 62,000 62
Pearson Correlation 994" 1,000
B-Granref  Sig. (2-tailed) ,000
N 62 62,000
Correlations
B-Ly ka B-Ly ref
Pearson Correlation 1,000 ,866
B-Ly ka  Sig. (2-tailed) ,000
N 63,000 63
Pearson Correlation ,866 1,000
B-Ly ref  Sig. (2-tailed) ,000
N 63 63,000

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).



