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Kissan seerumin amyloidi A on yksi akuutin faasin proteiineista, jonka pitoisuus kohoaa tu-
lehduksen ja kudosvaurioiden aikaisessa vaiheessa. Akuutin faasin proteiinit ovat maksan
tuottamia proteiineja, joita virtaa plasmasta kudokseen tulehduksen aikana. Seerumin
amyloidi A on herkka biomarkkeri, ja sen pitoisuuden avulla voidaan seurata tulehduksen
kulkua. Seerumin amyloidi A:n maaritykseen Espoon elainsairaalassa kaytetdan Eurolyser
Cube Vet- analysaattoria ja SAA VET-testia. SAA VET-testi on validoitu vain seeruminayt-
teelle.

Seeruminaytteen hankaluutena koetaan kuitenkin seerumin hyytymiseen vaadittava pitka
aika. Lisaksi seeruminayte tarvitsee plasmanaytetta pidemman sentrifugoimisen. Nain ol-
len tulosten valmistumiseen seerumindytteestd menee noin 50 minuuttia ja tulokset halut-
taisiin saada nopeammin.

Taman opinnaytetyon tarkoituksena oli vertailla seerumi- ja plasmanaytetuloksia, kun kay-
tetdan Eurolyser Cube Vet- analysaattoria. Opinndytetyon tavoitteena oli kerata luotettavia
tutkimustuloksia, joiden perusteella voitiin vastata tutkimuskysymyksiin.

Tama opinnaytetyd toteutettiin maarallisena tutkimuksena ja se etsii vastauksia seuraaviin
kysymyksiin. Eroaako plasmasta mitattu kissan seerumin amyloidi A-tulos seerumista mi-
tatusta tuloksesta? Jos eroaa, niin kuinka paljon? Onko mahdollinen ero tilastollisesti mer-
kittdva? Opinnaytetyd toteutettiin yhteistydssa Espoon elainsairaalan kanssa ja Eurolyser
Diagnostica GmbH tuki opinnaytety6ta lahjoittamalla tutkimukseen SAA VET-testeja.

Opinnaytetyon tutkimusta varten 41 kissalta maaritettiin seerumin amyloidi A:n pitoisuus
seka plasma- ettd seeruminaytteesta ja saatua aineistoa analysaoitiin tilastollisten menetel-
mien avulla. 26 kissan seerumin amyloidi A:n pitoisuus jai alle SAA VET- testin mittausalu-
een mittausrajan ja yksi nayte ehti vanhentua ennen analysointia. Lisaksi kaksi naytetta
meni mittausalueen mittausrajan yli, joten lopulliseen tulosanalyysiin otettiin mukaan 12
kissan naytteet.

Analysoidun aineiston perusteella seeruminaytteista mitattiin aavistuksen korkeampia see-
rumin amyloidi A:n pitoisuuksia, kuin plasmanaytteista. Seeruminaytteiden keskihajonta oli
hieman pienempi kuin plasmanaytteiden keskihajonta. Tulosten mukaan tilastollisesti mer-
kittavaa eroa seerumi- ja plasmanaytteen valilla ei kuitenkaan ollut. Tuloksia tarkastellessa
tulee kuitenkin ottaa huomioon, etta lopulliseen tulosanalyysiin kaytettiin vain 12 naytteen
tuloksia, joten tulosta ei voida pitada luotettavana eika tulosta voida yleistaa. Tasta tutki-
muksesta saadut tulokset ovat siten hyvin suuntaa antavia, mutta luotettavuuden ja yleista-
misen kannalta tarvittaisiin suurempi otos.

Seerumin amyloidi A, plasma, seerumi, litiumhepariini,
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Feline serum amyloid A is one of the acute phase proteins, the concentration of which in-
creases in the early phase of inflammation and tissue damage. Acute phase proteins are pro-
teins formed in and flow from plasma to the tissue during inflammation. Serum amyloid A is a
sensitive biomarker, and its concentration can be used to monitor the status of inflammation.
The Eurolyser Cube Vet analyzer and the SAA VET test are used for the determination of se-
rum amyloid A level at the Espoo veterinary hospital. The SAA VET test is only validated to
be used with serum sample.

However, the difficulty of the serum sample is the required time for the serum to clot which is
long. In addition, the serum sample needs a longer centrifugation than the plasma sample.
Therefore, it takes about 50 minutes to get the results from the serum sample, and it is pre-
ferred to get the results faster.

The purpose of this thesis was to compare serum and plasma sample results when using the
Eurolyser Cube Vet analyzer. The aim of the thesis is to collect reliable research results,
based on which the research questions can be answered.

This thesis was carried out as a quantitative study, and it seeks answers to the following
questions. Does the cat serum amyloid A result measured in plasma differ from the result
measured in serum? If different, how much? Is the possible difference statistically significant?
The thesis was carried out in cooperation with Espoo Veterinary Hospital and Eurolyser Diag-
nostica GmbH supported the thesis by donating SAA VET tests to the research.

During this study the concentration of serum amyloid A was measured from 41 cats and from
both plasma and serum samples. The obtained data was analyzed using statistical methods.
The concentration of amyloid A in the serum of 26 cats was below the measurement limit
range of the SAA VET test. One of the samples was kept too long in the freezer and it ex-
pired before the analysis. In addition, two samples exceeded the measurement limit range, so
eventually the samples of 12 cats were included in the result analysis.

Based on the analyzed material, slightly higher concentrations of serum amyloid A were
measured in the serum samples than in the plasma samples. The standard deviation of the
serum samples was slightly smaller than the standard deviation of the plasma samples. How-
ever, according to the results, there was no statistically significant difference between the se-
rum and plasma samples. When looking at the results, however, it should be considered that
the results of only 12 samples were used for the final analysis, so the result cannot be con-
sidered reliable, and the result cannot be generalized. The results obtained from this study
are thus very indicative, but in terms of reliability and generalization, more data would be
needed.

Serum amyloid A, plasma, serum, lithium heparin, comparison
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1 Johdanto

Seerumin amyloidi A on pienimolekyylinen proteiini, joka on |6ydetty melkein 50 vuotta
sitten. Se on yksi akuutin faasin proteiineista, jota syntetisoidaan maksassa. (Shridas &
Patrick &Tannock 2021.) Kissan seerumin amyloidi A:n pitoisuutta tutkitaan, kun halu-
taan selvittda, onko kissalla tulehdusta, silld seerumin amyloidi A:n pitoisuus nousee

kudosvaurion ja tulehduksen aikaisessa vaiheessa (SAA VET test kit 2022).

Seerumin amyloidi A:n maaritykseen kissalla on kaytetty yleisesti seeruminaytetta,
mutta seerumindytteen hankaluutena koetaan naytteen hyytymiseen tarvittava pitka
odotusaika. Lisaksi seerumin erottamiseen solupelletista tarvitaan 10 minuutin sentri-
fugointi. Plasmanaytteen kasittely sen sijaan on nopeampaa, silla se ei tarvitse hyyty-
misaikaa ja plasman erottaminen solupelletista voidaan tehda lyhyemmalla 2 minuutin
sentrifugoimisella. Naytteen nopeampi kasittelyaika mahdollistaisi tulosten nopeamman
valmistumisen, mika puolestaan vahentaisi kissan elainlaakariasemalla viettdmaa ai-
kaa. On tutkittu, etta kissat kokevat stressia elainladkarissa kaymisesta ja kissan
stressi vaikuttaa kissan fyysisen ja psyykkisen hyvinvoinnin lisdksi myos fysiologisiin
parametreihin seka laboratoriotuloksiin (Stoneburner & Naughton & Sherman & Mat-
hews 2020; Tuominen 2017).

Taman opinnaytetyon tavoitteena oli tutkia, voidaanko kissan seerumin amyloidi A
(SAA) maarittaa seerumin lisaksi plasmasta, kun kaytetaan Eurolyser Cube Vet- analy-
saattoria. Opinnaytety0ssa verrataan plasmasta ja seerumista mitattuja arvoja keske-
naan ja pyritaan selvittdmaan, ovatko plasmasta mitatut arvot samanlaisia, kuin seeru-

mista mitatut arvot.

Jos tutkimuksessa selviaa, etta kissojen seerumin amyloidi A voidaan maarittaa seeru-
min lisdksi plasmasta, voitaisiin pitoisuus maarittaa jatkossa nopeammin. TAma voisi
osaltaan vahentaa kissan kokemaa stressia elainladkarissa, silla siella vietetty aika ly-
henee. Myds verindytteenottoon kaytetty aika voisi olla lyhyempi, jos tarvittavien veri-
nayteputkien maaraa voitaisiin vahentaa. Nain verinaytteenotto voisi olla kissalle va-
hemman stressaavaa tai ainakin stressi voisi olla ajallisesti lyhytkestoisempaa. Monet
muut analyysit voidaan yleensa suorittaa plasmanaytteesta, joten useimmiten seerumi-

naytteen ottaminen voitaisiin jattda kokonaan valista. Opinnaytetyon yhteydessa teh-



dyn tutkimuksen avulla haluttiin selvittda, soveltuuko plasma naytemuodoksi ja voi-
daanko plasmasta mitatut arvot vastata luotettavasti, silla analyysiin soveltuvasta nay-

temuodosta I6ytyy ristiriitaista tietoa.

Espoon elainsairaala on yksi seitsemasta Suomen Evidensian paivystavista eldinsai-
raaloista (Elainsairaalat palvelevat 24 h. Evidensia). Evidensian tunnuslause eldinten-
hoidossa on potilaiden kohtaaminen tunteella ja hoitaminen tieteella. Yrityksen arvoihin
kuuluu tarjota laadukasta palvelua, joka perustuu tutkittuun tietoon. (Yritys. Evidensia.)
Tama opinnaytetyd toteutettiin yhteistydssa Espoon eldinsairaalan kanssa ja sen tarve

perustui tdhan laadukkaan ja luotettavan palvelun tarjoamiseen.

2 Kissa eldinsairaalan potilaana

Tilastokeskuksen mukaan Suomessa oli 371 000 kissataloutta vuonna 2016 ja noin
590 000 kissaa. Kulutustutkimuksen mukaan lemmikkielaimiin kulutettu rahamaara on
kasvanut vuodesta 2012 vuoteen 2016 ja eniten lemmikkielaimiin liittyvista kuluista
ovat kasvaneet eldinlaakarin ja muiden lemmikkipalveluiden kulut. (Suomen virallinen
tilasto 2020.) Viime vuosien aikana kissojen hyvinvoinnista on keskusteltu julkisuu-
dessa paljon, mutta kissojen arvostus Suomessa on talla hetkella edelleen kaksija-
koista. Osaa kissoista hoidetaan erittain hyvin ja niitd arvostetaan rakkaina lemmik-
kielaimina. Valitettavasti suuri osa kissoista elda kuitenkin edelleen aliarvostettuina ja

niiden hyvinvointia laiminlyédaan. (Salminen 2020: 7-15.)

Yhdeksi kissojen hyvinvoinnin ongelmaksi nostetaan Ruokaviraston tekemassa kyse-
lyssa arvostuksen puute, seka omistajien tietdmattomyys kissan lajityypillisesta kayt-
taytymisesta. Tietamattomyys kissan tarpeista aiheuttaa kissalle stressia ja stressi puo-
lestaan lisda kissan terveysongelmia. (Salminen 2020: 7—15.) Muun muassa Suomen
eldinsuojelu tekee jatkuvaa ty6ta kissojen hyvinvoinnin ja arvostuksen puolesta (Tietoa
kissakriisista 2022).

Elainsairaala on ymparistona kissoille stressaava outoine hajuineen ja danineen. Li-
saksi kissat kokevat usein vieraat ihmiset sekd muut elaimet pelottavina. Ne hairiintyvat
ympariston aanista ja ymparilla tapahtuvasta liikehdinnasta. Kissan kokema stressi voi
aiheuttaa kissalle useita fyysisia ja psyykkisia oireita, jotka voivat puolestaan vaikuttaa

kissan yleiseen terveyteen ja hyvinvointiin. (Stoneburner ym. 2020: 34.)



Fyysisten ja psyykkisten oireiden lisaksi, stressi vaikuttaa myds fysiologisiin paramet-
reihin ja laboratoriotuloksiin. Stressi kissoilla-kirjallisuuskatsaus mainitsee useita tutki-
muksia, joissa stressin vaikutusta laboratoriotuloksiin on tutkittu. Kirjallisuuskatsauksen
mukaan, kissan elainlaakarin vastaanotolla kokema stressi vaikuttaa laboratoriotulos-
ten osalta ainakin verenkuvaan, veriplasman glukoosipitoisuuteen, seerumin laktaatti-
ja kortisolipitoisuuksiin seka aiheuttaa muutoksia virtsan pH-arvossa. (Tuominen 2017:
38-44.)

3 Plasma- ja seeruminayte

Koska veri on tarkea ja helposti saatavilla oleva biologinen materiaali, on sitd kaytetty
kliinisen kemian laboratoriotutkimuksiin jo pitkdan. Veri on nestemaista kudosta, joka
koostuu verisoluista seka soluvaliaineesta eli plasmasta. Verisoluja ovat punasolut eli
erytrosyytit, valkosolut eli leukosyytit ja verihiutaleet eli trombosyytit. Veren ensisijainen
tehtava on kuljettaa pienimolekyylisia yhdisteita eri puolelle kehoa. Veri kuljettaa muun
muassa happea ja hiilidioksidia, erilaisia ravinteita sekad hormoneja. Molekyylien kuljet-
tamisen lisdksi veri sdatelee solunulkoisen nesteen happamuutta eli pH:ta ja ionikon-
sentraatiota seka elimiston lampotilaa. Veressa olevat valkosolut osallistuvat elimiston
immuunijarjestelmaan, kun taas trombosyyttien tehtava on verenvuodon tyrehdyttami-
nen. Veri on yhteydessa kaikkiin kehon elimiin ja kudoksiin. Veresta saatavaa plasmaa
ja seerumia tutkimalla saadaan tietoa elimistdon muutoksista, silla kudosvauriot ja pato-
logiset muutokset elimistdssa nakyvat seka plasman ettd seerumin kemiallisessa koos-
tumuksessa, muun muassa proteiinikoostumuksessa. Taman vuoksi suuri osa Kliini-
sista testeista perustuu nykyaan plasman tai seerumin tutkimiseen. (Psychogios ym.
2011.)

3.1 Plasma- ja seeruminaytteen erot

Veren sisaltamia eri aineosia tutkittaessa naytemuotona voidaan kayttaa kokoverta,
seerumia tai plasmaa. Kun halutaan tutkia kokoverta tai plasmaa, tulee verinayte ottaa
sopivaa antikoagulanttia sisaltavaan verinayteputkeen. Antikoagulantti on lisdaine, joka
estaa veren hyytymisen ilman, ettd mitattava aineosa muuttuu merkittavasti ennen ana-
lysointia. Antikoagulantti estda veren hyytymisen joko sitomalla kalsiumia tai estamalla
trombiinin aktiivisuutta. On erittain tarkeaa, etta veri ja sen sisaltdmat aineosat sailyisi-
vat mahdollisimman samankaltaisina naytteenoton jalkeen, kuin mita ne ovat elimiston

sisalla. Nain saadaan mahdollisimman oikeanlaista tietoa elimistosta, kun tehdaan la-



boratoriotutkimuksia. Verihiutaleet ja hyytymistekijat aktivoituvat heti, kun suonen sei-
nama lapaistaan neulalla verinaytteenoton yhteydessa. Ne myds jatkavat toimintaansa

verinayteputkessa, jos se ei sisalla hyytymista estavia aineita. (WHO 2002: 5.)

Plasmaa voidaan saada usean eri antikoagulantin avulla. Eri laboratoriotestit vaativat
erilaisen naytemuodon riippuen analyysiin kaytettavasta testistd. Osa kliinisen kemian
tutkimuksista voidaan suorittaa vain seerumista tai litiumhepariinilla antikoaguloidusta
naytteesta, kun taas esimerkiksi hematologiset tutkimukset vaativat EDTA:lla anti-
koaguloidun naytteen. (Lippi ym. 2018.) Taulukossa 1 on esitetty eri verinayteputkien
sisaltamat lisdaineet ja kerrottu mité antikoagulanttia voidaan kayttaa missakin tutki-
muksessa (Taulukko 1). Vuonna 1996 on laadittu kansainvalinen standardi, joka maa-
rittelee laskimoverinaytteelle sopivat antikoagulantit seka niiden pitoisuudet. Laborato-
riotutkimuksissa kaikkialla maailmassa kaytetdan nykyaan plasmanaytteille standardoi-
tuja antikoagulantteja. (WHO 2002: 5.) liman verinaytteenottoputkeen lisattyja hyytymi-
senestoaineita, veri hyytyy verindytteenottoputkessa 4—8 minuutissa (Ruskoaho & Ker-
kela 2023).



Taulukko 1.  Erilaisia laboratoriotutkimusten yhteydessa kaytettavia verindyteputkien sisaltdmia
lisaaineita. (Lippi ym. 2018).

Natriumsitraatti

Lisdaineeton/hyytymisakti-
vaattori

Litiumhepariini

Natriumhepariini

EDTA (etyleenidiamiinitet-
raetikkahappo)

Glykolyysin estdja

ACD (Happo-sitraatti-deks-
troosi)

Plasma, kokoveri

Seerumi

Plasma

Plasma

Kokoveri, plasma

Plasma

Kokoveri

Hyytymistutkimukset

Kliinisen kemian tutkimukset, immuno-
kemian tutkimukset

Kliinisen kemian tutkimukset, immuno-
kemian tutkimukset

Hivenainetutkimukset

Hematologiset ja immunokemialliset
tutkimukset

Glukoositutkimus

Veriryhmamaaritykset

Plasma on verisolujen nestemaista valiainetta ja se sisaltaa kaikki veren aineosat, lu-

kuun ottamatta puna- ja valkosoluja seka verihiutaleita. Plasma saadaan verinaytteesta

ottamalla verindyte antikoagulanttia sisaltdvaan verinayteputkeen ja sentrifugoimalla

verindyte. Sentrifugoinnin jalkeen solut ovat painuneet putken pohjaan (ns. solupelletti)

ja plasma erottuu verisolujen paalle, josta se voidaan kerata talteen. Variltaan plasma

on hieman kellertavaa ja lapinakyvaa. Veren kokonaistilavuudesta plasmaa on noin
50-55 %. (Psychogios ym. 2011.)

Seeruminaytteelle ei kayteta antikoagulanttia, vaan se otetaan joko lisdaineettomaan

tai hyytymista aktivoivaa lisdainetta sisaltdvaan verindyteputkeen. Verinaytteenoton jal-

keen veren annetaan hyytya putkessa, jonka jalkeen seeruminayte sentrifugoidaan.



Hyytyma painuu putken pohjalle ja seerumi erottuu hyytyman paalle. Seerumi eli veri-
hera eroaa plasmasta siten, seerumi ei sisalla hyytymistekijoita, joita ovat fibrinogeeni,
protrombiini ja muut hyytymistekijat. Taman vuoksi seerumi on myoés koostumukseltaan

vahemman viskoosia kuin plasma. (Psychogios ym. 2011.)

Seka plasma ettd seerumi ovat vesiliuoksia, niista noin 95 % on vetta. Plasma ja see-
rumi sisaltavat valkuaisaineita, epaorgaanisia aineita ja orgaanisia yhdisteita, jotka ovat
liuenneina veteen. Lisdksi plasmassa ja seerumissa on myds kaasuja, erilaisia mine-
raaleja, pigmenttiaineita, hormoneja, lipoproteiineja, entsyymeja seka aineenvaihdun-
nan jaannodstuotteita kuten ureaa ja uraattia. Nykytiedon mukaan plasman ja seerumin
koostumus pienimolekyylisten yhdisteiden osalta nayttaa olevan hyvin samankaltainen.
Suurin ero nayttaisi olevan juuri hyytymisprosessiin osallistuvissa yhdisteissa. Joiden-
kin muidenkin yhdisteiden kuin hyytymistekijoiden lisaksi on kuitenkin myds raportoitu
pienia eroja niiden suhteellisessa jakautumisessa plasman ja seerumin valilla. (Psycho-
gios ym. 2011.) Plasman aineosat vastaavat kuitenkin paremmin potilaan patologista
tilannetta kuin seerumin aineosat ja joidenkin aineosien muutokset voidaan valttaa
kayttamalla antikoagulantteja (WHO 2002: 5).

Plasman kayttaminen laboratoriokokeissa nopeuttaa tulosten saamista, silla plasma ei
tarvitse hyytymisaikaa, vaan se voidaan sentrifugoida ja analysoida valittémasti. Seeru-
mindytteen sen sijaan tulee antaa hyytya riittdvan pitkdan ennen naytteen sentrifugoin-
tia. On tutkittu, ettd veren hyytymisaika voi vaihdella eri yksildiden valilla ja naytteen tu-
lisikin antaa hyytya huoneenlammdssa 30-60 minuuttia ennen seerumin sentrifugoin-
tia, jotta hyytyminen ehtii varmasti tapahtua. (Sotelo-Orozco & Chen & Hertz-Picciotto
& Slupsky 2021; Kennedy ym. 2021; Vignoli ym. 2022.) Liséksi plasmaa erottuu 15-20

% enemman samasta verimaarasta kuin seerumia (WHO 2002: 6).

3.2 Hepairiini

Hepariini, joka on yksi antikoagulanteista, koostuu pentasakkaridiketjusta, joka sisaltaa
sulfaattiryhmia (Kuva 1). Hepariini on vesiliukoinen glykosaminoglykaani, jota I0ytyy eli-
mistosta syottdsolujen eritysjyvasista proteiineihin kiinnittyneind. (Ruskoaho & Kerkela
2023.)
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Kuva 1. Hepariinin molekyylikaava. (Ruskoaho & Kerkela 2023.) Kuva muokattu.

Hepariinin toiminta perustuu siihen, etta se osallistuu veren hyytymisjarjestelmaan es-
tamalla trombiinin ja hyytymistekijoiden toimintaa. Trombiini on molekyyli, joka on kes-
keisessa osassa hyytyman muodostumisessa ja se osallistuu monen hyytymistekijan
toimintaan. Hepariinia esiintyy veressa fraktioimattomana hepariinina (UFH) seka pie-
nimolekyylisena hepariinina. Fraktioimaton hepariini tehostaa trombiinin inaktivoitu-
mista sitoutumalla antitrombiiniin, ja nimenomaan antitrombiini Ill:een, joka on tarkein
hyytymistekijoiden fysiologinen antikoagulantti. Antitrombiini Il on glykosyloitunut yksi-
ketjuinen 432 aminohapon pituinen polypeptidi. Antitrombiini 1ll:sta muodostuu mak-
sassa ja se neutralisoi trombiinin lisdksi myds muita hyytymistekijoita. (Chen 2011; Oja-
nen 2016; Ruskoaho & Kerkeld 2023.) Fraktioimattoman hepariinin sitoma antitrombiini
tehostaa trombiinin inaktivoitumista, kun taas veressa oleva pieni molekylaarinen hepa-
riini osallistuu veren hyytymisjarjestelmaan estamalla hyytymistekija FXa:n toimintaa
(Chen 2011.)

3.3 Plasma- ja seeruminaytteen vertailu

Seerumia on totuttu pitdmaan kliinisissa tutkimuksissa referenssina, johon plasman ja
kokoveren tuloksia verrataan, silla se saadaan hyytyneesta veresta ilman, etta joudu-
taan kayttamaan hyytymista estavia aineita, eli antikoagulantteja (Sotelo-Orozco ym.
2021). Vignoli ym. (2022) toteavat tutkimuksessaan, ettd plasma- ja seeruminaytteiden
vertailusta on tehty jo aiemmin useita tutkimuksia ja voidaan todeta, ettd naytemuodolla
on valia, riippuen siitd mitd naytteesta halutaan tutkia. Heiddn mukaansa on tutkittu,
ettd se miten eri aineenvaihduntatuotteet vuorovaikuttavat keskenaan, poikkeaa toisis-

taan plasmassa ja seerumissa.



Yhdysvalloissa tehdyssa tutkimuksessa vertailtiin koiran aminohappopitoisuuksia koko-
veren, seerumin ja plasman valilla. Vaikka aminohappoanalyysit ovat viela elainanalytii-
kassa harvinaisia, ihmisiltéd plasman aminohappopitoisuuksia maaritetaan rutiininomai-
sesti esimerkiksi vastasyntyneilla synnynnaisten aineenvaihduntahairididen havaitse-
miseksi. Aminohappoanalyyseissa kaytetaan yleisesti plasmaa, mutta tassa tutkimuk-
sessa haluttiin selvittda, voiko maaritykseen koirilla kayttaa seerumia. (Blake ym.
2022.)

Tutkimuksessa havaittiin, ettd aminohappopitoisuudet olivat yleisesti korkeammat see-
rumi- kuin plasmanaytteissa. Samankaltaisia tuloksia on saatu myds aiheesta aiemmin
tehdyissa tutkimuksissa. Tama johtuu osittain siita, etta joutuessaan kehon ulkopuo-
lelle, verisolut vapauttavat aminohappoja hyytymisprosessin aikana. Lisaksi tutkimuk-
sessa huomattiin, ettd kolmella aminohapolla oli suuria eroavaisuuksia plasma- ja see-

rumipitoisuuksissa. (Blake ym. 2022.)

Nailld kolmella aminohapolla on todettu samanlaisia pitoisuuseroja myos aiemmin ihmi-
silla tehdyissa tutkimuksissa, kun on verrattu aminohappopitoisuuksia seerumi- ja plas-
manaytteissa. Taman tutkimuksen tutkimustulokset viittaavat siihen, etta seerumilla,
kokoverella ja plasmalla ei voida kayttda samoja viitearvoja. Tutkimuksen mukaan koi-
ran seerumin ja plasman aminohappoprofiilit ovat keskenaan enemman samankaltaisia
kuin kokoveresta maaritettyna, mutta niita ei silti voida verrata suoraan keskenaan ja

siitd syysta seerumilla ja plasmalla tulisi olla omat viitearvot. (Blake ym. 2022.)

Toisessa yhdysvaltalaisessa tutkimuksessa verrattiin eroja aineenvaihduntatuotteiden
profilleissa seeruminaytteen ja plasmanaytteen valilla, kun antikoagulantteina oli kay-
tetty joko EDTA:ta, sitraattia, fluoridia, happo-sitraatti-dekstroosia tai hepariinia. Analyy-
simenetelmana tassa tutkimuksessa oli ydinmagneettinen resonanssispektrometria.
Taman tutkimuksen mukaan Iahimpana seerumiputken tuloksia olivat hepariiniputken

tulokset. (Sotelo-Orozco ym. 2021.)

Hepariininaytteiden kohdalla vain kolme aineenvaihduntatuotetta erosi merkittavasti
seeruminaytteista ja EDTA-plasmasta viidella aineenvaihduntatuotteella nahtiin merkit-
tava ero. Fluoridiputkilla eroja nahtiin yhdellatoista aineenvaihduntatuotteella viidesta-
kymmenesta. Suurin osa naistd aineenvaihduntatuotteiden eroista johtui seerumin kor-
keammista aminohappotasoista verrattuna hepariiniplasmaan, EDTA-plasmaan ja fluo-

ridiplasmaan. Suurimmat erot nahtiin sitraattiplasman seka happo-sitraatti-dekstroosi-



plasman tuloksissa seerumiin verrattuna. Nama erot johtuivat suurimmalta osalta anti-
koagulanttien itsensa aiheuttamista piikeista resonanssispektrometriassa. (Sotelo-
Orozco ym. 2021.)

Kaiken kaikkiaan tassa tutkimuksessa havaittiin, etta hepariiniplasman, ja sen jalkeen
EDTA- ja fluoriplasman, analyysilla oli samanlaiset aineenvaihduntatuotteiden profiilit
seerumin kanssa. Erityisesti hepariiniplasmalla oli Idhes identtinen metabolinen sor-
menjalki seerumin kanssa. Myos aiemmin tehdyt tutkimukset tukevat tata tulosta. Tutki-
muksen tehneet tutkijat suosittelevat jatkossakin aineenvaihduntatuotteiden tutkimuk-
siin seeruminaytettd, koska nain voidaan valttda esimerkiksi aminohappotasojen erot.
Jos seeruminaytetta ei ole saatavilla, tutkimus osoittaa, ettd seka hepariiniplasma, etta
EDTA-plasma vastaavat tarkasti seerumista saatuja tuloksia. (Sotelo-Orozco ym.
2021.)

4 Seerumin amyloidi A (SAA)

Seerumin amyloidi A (SAA) proteiinit ovat 104—112 aminohappotahteen pienimolekyyli-
painoisten proteiinien ryhma, joka on kuvattu ensimmaisen kerran melkein 50 vuotta
sitten. Ihmisen genomissa on nelja SAA geenia, joista kaksi geenia tuottavat SAA1 ja
SAA2 proteiineja. SAA1 ja SAA2 ovat akuutin faasin proteiineja. (Shridas & Patrick
&Tannock 2021.) Akuutin faasin proteiinit ovat maksan tuottamia proteiineja, joita virtaa
plasmasta kudokseen tulehduksen aikana (Hanninen 2011). Seerumin amyloidi A on
pieni hydrofobinen proteiini, jota esiintyy plasmassa kietoutuneena plasman high-den-
sity lipoproteiinin kanssa ja sen molekyylipaino on 9-14 kDa. (Waugh & Haining & Har-
vie & Ridyard & Eckersall 2022.) SAA:n synteesi tapahtuu paaasiassa maksassa, ku-
ten muillakin akuutin faasin proteiineilla, mutta myds muut kudokset kykenevat synteti-
soimaan sita tarvittaessa. Muita syntetisointiin pystyvia solutyyppeja ovat muun mu-

assa rasvasolut, lihassolut seka suolistosolut. (Shridas & Patrick & Tannock 2021.)

4.1 Kliininen merkitys

SAA on herkka biomarkkeri, jonka pitoisuus nousee tulehduksen ja kudosvaurion aikai-
sessa vaiheessa (SAA VET test kit 2022). On osoitettu, ettd kolme merkityksellisinta
akuutin faasin proteiinia kissalla ovat seerumin amyloidi A (SAA), alfa-1-glykoproteiini

(AGP) ja haptoglobiini (Hp). Seerumin amyloidi A on naista tarkein. Kissoilla kohon-
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neita seerumin amyloidi A:n pitoisuuksia on raportoitu muun muassa diabeteksen, tart-
tuvan vatsakalvontulehduksen, leikkausten, infektiotautien, munuaisten vajaatoiminnan

ja virtsateiden sairauksien yhteydessa (Paltrinieri 2007).

Viimeisten vuosikymmenten aikana on tehty paljon tutkimuksia seerumin amyloidi

A:han liittyen. Sen tiedetaan olevan yhteydessd muun muassa sydan- ja verisuonitau-
teihin, kuten ateroskleroosiin. SAA ei ole vain merkki taudista, vaan sen on todettu ole-
van aktiivisesti mukana naiden tautien patogeneesissa. Viela ei kuitenkaan taysin ym-

marreta sen osallistumismekanismia. (Shridas & Patrick &Tannock 2021.)

Kohonneet SAA-tasot on yhdistetty toistuviin sepelvaltimotapahtumiin seka aivohal-
vaukseen. Sydan- ja verisuonitautien lisdksi seerumin amyloidi A liittyy myds raskaus-
ajan diabetekseen. On tutkittu, ettd raskausajan diabeteksesta karsivilla naisilla seka
hemoglobiini HbA1c, ettd SAA1 pitoisuudet ovat koholla. Hemoglobiini HbA1¢ on arvo,
joka kertoo veren glukoosipitoisuudesta. Naiden lisdksi seerumin amyloidi A:n olete-
taan liittyvan istukan toimintahairidihin siten, ettéd sekd SAA1:n etta proteiinien vaarin-
laskostumisesta kertovien raskausvyohykkeen proteiinien (PZP) tasot korreloivat aikai-
sen vaiheen raskausmyrkytyksen eli pre-eklampsian kanssa. Pre-eklampsia ja istukan
toimintahairid aiheuttaa naisilla riskin sairastua tulevaisuudessa sydan- ja verisuonitau-
teihin, mutta sen syntymekanismia ei viela tiedeta. On toiveita, etta tulevaisuudessa
voidaan I6ytaa yhteys naiden raskauskomplikaatioiden ja aidin sydan- ja verisuonitau-
teihin sairastumisen lisdantyneen riskin valilla SAA1 ja PZP tasojen avulla. Tama tutki-
mus on kuitenkin uusi ja se vaatii tutkijoiden mukaan viela lisatutkimuksia. (Fosheim
ym. 2023.)

4.2 Seerumin amyloidi A:n (SAA) maaritys

Espoon eldinsairaalassa kissan seerumin amyloidi A:n (SAA) maaritys tehdaan Euro-
lyser SAA VET -testilla ja maaritykseen kaytetaan Eurolyser Cube Vet-analysaattoria.
Laitetoimittajan julkaiseman parametritaulukon mukaan, kissan seerumin amyloidi A
voidaan maarittda ainoastaan seerumista (Eurolyser Cube-Vet parametritaulukko
2022). Toisaalta valmistajan julkaisemassa kayttdohjeessa kerrotaan, ettd maaritys voi-
daan tehda joko litiumhepariiniplasmasta tai seerumista (SAA VET test kit 2022). Euro-
lyser SAA VET -testi on validoitu vain seeruminaytteelle, joten plasmasta analysoituja

tuloksia ei voida vastata luotettavasti (Paananen 2022).
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Vuonna 2021 julkaistussa validointitutkimuksessa todetaan, etta Eurolyser SAA VET-
testilla voidaan luotettavasti maarittda kissan seerumin amyloidi A-pitoisuus seerumi-
naytteesta. Tutkimuksessa todetaan myds, ettd Eurolyser SAA VET- testilla on suurta
epatarkkuutta matalilla ja kohtalaisilla SAA-pitoisuuksilla. (Escribano ym. 2021). Howar-
din ja Graubnerin julkaisemassa tutkimuksessa verrattiin seerumin amyloidi A-pitoi-
suuksia plasma- ja seeruminaytteissa. Tutkimus tehtiin hevosilla, ja siina kaytettiin eri
valmistajan testia, mutta se perustui samaan lateksiagglutinaation immunoturbidimetri-
seen maaritykseen, kuten Eurolyserin testi. Taman tutkimuksen mukaan, hevosten
seerumin amyloidi A voidaan maarittaa joko litiumhepariiniplasmasta tai seerumista.
(Howard & Graubner 2013.)

Vastaavia kissan plasman ja seerumin vertailututkimuksia ei juurikaan ole tehty, aina-
kaan sellaisia julkaisuja ei I6ydetty tata opinnaytety6ta tehtdessa. Eikenin SAA-VET va-
lidointitutkimuksessa verrattiin kahta eri analyysimenetelmaa toisiinsa, mutta tutkimuk-
sessa ei vertailtu seerumi- tai plasmatuloksia keskenaan. Analyysimenetelmien vertai-
luun kaytettiin kuitenkin seka seerumi- ettd plasmanaytteitd, ja niiden oletettiin antavan
samat tulokset. Oletus perustui aiheesta tehtyyn tutkimukseen, joka esiteltiin American
College of Veterinary Pathologistsin jarjestamassa kokouksessa syksylla 2021.
(Waugh ym. 2022.) Kyseinen tutkimus ei ollut yleisesti saatavilla, eika sita pystytty hyo-
dyntdmaan tassa opinnaytetydssa. Eikenin SAA-VET-testin validoinnissa referenssina
kaytetty LZ-SAA on myds validoitu vain seeruminaytteelle. (Hansen & Schaap & Kjel-
gaard-Hansen 2006).

5 Opinnaytetyon tarkoitus, tavoitteet ja tutkimuskysymykset

Opinnaytetyon tarkoituksena oli vertailla, eroaako plasmasta maaritetyn kissan seeru-
min amyloidi A:n pitoisuus seerumista mitatusta pitoisuudesta. Lisaksi pyrittiin selvitta-
maan, onko mahdollinen ero tilastollisesti merkittava. Opinnaytetydlla haettiin vastauk-

sia seuraaviin kysymyksiin:

e Eroaako plasmasta mitattu SAA seerumista mitatusta tuloksesta?
¢ Jos tulokset eroavat, niin kuinka paljon ne eroavat toisistaan?

e Onko ero tilastollisesti merkittava?

Opinnaytetydn tavoitteena oli kerata luotettavia tutkimustuloksia, joiden perusteella voi-

daan vastata tutkimuskysymyksiin. Tutkimustulosten perusteella voidaan paattaa,
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mista naytemuodosta kissan seerumin amyloidi A voidaan jatkossa maarittaa. Jos tutki-
muksella pystytaan osoittamaan, etta kissan seerumin amyloidi A voidaan maarittaa
plasmasta, Espoon elainsairaalassa voidaan jatkossa saada kissan seerumin amyloidi

A:n tulokset nopeammin.

Tavoitteena oli myds lisata laatua ja luotettavuutta luomalla Espoon eldinsairaalaan yh-
tenaiset toimintatavat kissan seerumin amyloidi A:n maaritykseen, seka tuottaa lisda
uutta laadukasta ja tutkittua tietoa kyseisesta maarityksesta. Naiden lisaksi pyrkimyk-
sena oli lisata tietoisuutta eri ndytemuotojen vaikutuksesta tulokseen vertailemalla tutki-

mustuloksia eri ndytemuodoista.

6 Opinnaytetyon toteuttaminen ja menetelmat

Opinnaytety0 toteutettiin syksyn 2022 ja kevaan 2023 valisenad aikana. Toteutukseen
sisaltyi suunnitteluvaihe, jonka aikana luotiin opinnaytetyésuunnitelma. Suunnitelman
hyvaksymisen jalkeen aloitettiin naytteiden kerddminen tutkimukseen. Naytteet opin-

naytetydn tutkimukseen kerattiin Espoon eldinsairaalassa 21.12.2022-20.3.2023.

Tama opinnaytetyd toteutettiin maarallisena tutkimuksena, silla tutkimuksessa etsittiin
vastausta siihen, kuinka paljon tulokset eri ndytemuotojen valilla mahdollisesti eroavat.
Maarallinen tutkimus etsii vastauksia sellaisiin kysymyksiin kuten kuinka paljon ja miten
usein. Maarallista tutkimusta kutsutaan myos nimella kvantitatiivinen tutkimus ja tulok-
set esitetdan usein numeerisessa muodossa. Maarallisen tutkimuksen avulla pyritaan
selitttmaan asioiden valista suhdetta ja erojen merkitysta. (Vilkka 2007: 14-18.) Tasta
tutkimuksesta saatava tieto on tarkkaa numeraalista faktaa, jota verrataan tilastollisin
keinoin. Maarallisesti aineistoa pyrittiin keradmaan runsaasti, jotta voitaisiin varmistaa

tulosten luotettavuus.

6.1 Tiedonhaku

Tiedonhakuun kaytettiin useita erilaisia tieteellisia tietokantoja. Suurin osa teoriatie-
dosta oli englanninkielista ja tdman vuoksi kaytetyt hakusanat olivat paaosin englan-
niksi. Hakusanoina kaytettiin muun muassa seuraavanlaisia yhdistelmia;” comparison
of serum and plasma”,” differences between serum and plasma”,” stress of cats”,” se-
rum amyloid A” ja” serum amyloid A and feline”. Teoriatietoa haettiin muun muassa
Pubmed ja ScienceDirect tietokannoista ja tietoa haettiin vain artikkeleista, joihin oli va-

paa paasy koko artikkeliin. Artikkelin tuli olla myos tyypiltaan joko katsausartikkeli tai
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tutkimusartikkeli. Lisaksi tiedonhaussa hyddynnettiin oppikirjoja, sekd muun muassa
Eurolyser Diagnostican julkaisemaa materiaalia. Tahan opinnaytetyéhon ja tutkimuk-
seen haluttiin kayttda mahdollisimman paljon tuoretta tutkimustietoa, mutta valilla jou-

duttiin hyédyntamaan myds vanhempaa materiaalia.

6.2 Aineisto ja aineiston analysointi

Opinnaytety6ta varten kerattiin ylijaaneita verinaytteita, joita oli otettu Espoon elainsai-
raalaan tutkimuksiin tulleilta kissoilta. Opinnaytetyohon kaytettiin vain elainlaakarin
maarayksesta diagnostisiin tarkoituksiin otettuja verinaytteitad. Tutkimuksessa hyédyn-
nettiin myds muista kuin SAA-tutkimuksista ylijaaneita verindytteitd. Seerumin amyloidi
A:ta ei valttamatta aina analysoida kissan verinaytteesta, joten tahan tutkimukseen ke-
rattiin myods muihin tutkimuksiin otetut verinaytteet. Ylijaaneet verinaytteet kerattiin tal-
teen, jos kissalta oli otettu seka seerumi- etta plasmanayte. Nain verinaytteita saatiin
kerattyd mahdollisimman paljon opinnaytetyon tutkimukseen. Opinnaytetyon tutkimusta
varten ei keratty mitaan taustatietoja kissoista tai niiden omistajista. Verinaytteiden ot-
tamisen toteuttivat eldinsairaalassa tyoskentelevat elaintenhoitajat seka elainlaakarit.
Kissoilta otettiin verta samalla kertaa litiumhepariini- ja seerumiputkiin. Tutkimusta var-
ten saatiin kerattya 41 kissan ylijaaneet verinaytteet. Naytteet keréattiin ja analysoitiin 3

kuukauden aikana ja loppuun jatettiin aikaa aineiston analysointia varten.

Kun verinaytteet saapuivat laboratorioon, ne kasiteltiin ohjeen mukaisesti. Litiumhepa-
riinindyte sentrifugoitiin eli lingottiin heti naytteenoton jalkeen. Seeruminaytteen annet-
tiin hyytya huoneenlammaossa 30 minuuttia ennen sentrifugointia. Kasittelyn jalkeen ve-
rindytteista suoritettiin kaikki niista tilatut laboratoriotutkimukset. Kun verinaytteista oli
saatu kaikki halutut tutkimustulokset, eika niita enaa tarvinnut sailyttaa, otettiin ylijaanyt
plasma ja seerumi talteen opinnaytetydn tutkimusta varten. Keratty plasma tai seerumi
siirrettiin pieneen nayteputkeen. Putkeen merkittiin juokseva nadytenumero seka kirjain
A tai B. Naiden avulla erotettiin, onko kyseessa seerumi- (A) vai plasmanayte (B). Nay-
teputkiin merkittiin myds naytteenottopaivanmaara. Taman jalkeen plasma- ja seeru-
minnaytteet sisaltaneet putket pakastettiin. Plasma- ja seeruminaytteet sailyvat tutki-
muskelpoisina -20°C:ssa kaksi viikkoa SAA-maaritysta varten (SAA VET test kit 2022).

Opinnaytetyon tutkimuksessa seerumin amyloidi A maaritettiin litiumhepariiniplasmasta
seka seerumista. Naytteet analysoitiin Espoon elainsairaalan Eurolyser Cube Vet -ana-
lysaattorilla. Pakastettujen seerumien seka plasmojen annettiin sulaa huoneenlampdi-

siksi ja ne sekoitettiin pipetoimalla plasmaa edestakaisin ennen naytteen pipetoimista,
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jotta nayte olisi mahdollisimman tasalaatuinen. Testin tekemiseen tarvittiin 5ul plasmaa

tai seerumia.

Tahan opinnaytetydhon tehdyt SAA-analyysit toteutettiin kahdella eri analysaattorilla,
joten laitteiden valisesta erosta syntyva vaihtelu on mahdollista. Analysoinnin toteutti
yksi operaattori ja nain valtettiin pipetointitekniikasta syntyvat erot. Ennen jokaista tutki-
musnaytteiden analysointikertaa, laitteella suoritettiin kontrollinaytteiden analysointi laa-
dunvarmistukseksi. Naytteistd saadut tulokset kerattiin taulukkoon. Taulukkoon merkit-
tiin naytteen juokseva numero, analysointipaivamaara ja saadut tulokset seka seeru-
mille, ettd plasmalle. Myds kontrollindytteiden tulokset merkittiin samaan taulukkoon.
Taulukkoon ei keratty mitdan muita tietoja, joten tutkimustuloksia ei voida yhdistaa tiet-
tyyn eldimeen tai yksiléon. Tutkimusasetelma on kuvattu myds alla olevassa kaaviossa
(Kuvio 1).
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Kuvio 1. Tutkimusasetelma.

6.3 Mittaus- ja maaritysmenetelma
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Eurolyser SAA VET -testissa maaritysmenetelmana on lateksiagglutinaatio. Lateksiag-

glutinaatiotesti perustuu SAA-vasta-aineilla herkistettyjen lateksihiukkasten agglutinaa-

tion aiheuttaman sameuden muutoksen optiseen mittaukseen. SAA VET-testissa kanin

polyklonaalisilla vasta-aineilla seka hiiren monoklonaalisilla vasta-aineilla herkistetyt la-

teksihiukkaset reagoivat naytteessa olevan kissan SAA-antigeenin kanssa saaden ai-

kaan saostuman. Analysaattori havaitsee ja mittaa taman sameuden muutoksen. Euro-

lyser Cube Vet-analysaattorissa mittausmenetelméana on fotometrinen paatepistemittaus

ja se mittaa valonsateiden absorptiota aallonpituudella 546 nm, silloin kun maaritetdan
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SAA pitoisuutta. Analysaattorilla voidaan analysoida my6s muita testeja, jolloin se voi
kayttda myds muita aallonpituuksia. Mitattu absorptio muutetaan matemaattisten kaavi-
oiden avulla testitulokseksi, jonka laite ilmoittaa pitoisuutena pl/ml. Mittausalue SAA
VET-testissa on kissoille 10—-150 pg/ml. Analyysia suoritettaessa, 5 pl naytetta pipetoi-
daan puskuriliuosta sisaltavaan naytekyvettiin ja naytekyvetti suljetaan reagenssikorkilla.
Analysaattori sekoittaa automaattisesti naytteen seka reagenssin, joka on testipaketin
mukana tulevassa korkissa. (SAA VET test kit 2022; Cube-Vet user manual 2019.)

6.4 Tulosten analysointi

Tutkimuksesta saatu aineisto kerattiin taulukkoon ja aineiston tilastolliseen analysointiin
kaytettiin IBM SPSS-ohjelmiston versiota 27 seka Excel laskentataulukko-ohjelmistoa.
Aineistoa varten saatiin mittaustulokset 41 naytteesta, joista kaikista analysoitiin seka

seerumi- etta plasmanayte.

Otoskokoon vaikuttavat useat tekijat. Paasaantoisesti voidaan ajatella, ettd sen tar-
kempi tutkimus, mitd enemman otoksia. Vastaavasti pienelld otosmaaralla tutkimuksen
luotettavuus laskee. Kokonaisotantaa kaytetdan otantamenetelmana yleisesti silloin,
kun perusjoukko on pieni, esimerkiksi alle sata havaintoyksikkda. Kokonaisotannassa
tutkimukseen otetaan koko perusjoukko. (Vilkka 2007: 51-57.) Tassa tutkimuksessa
pienen ndytemaaran vuoksi kaytettiin kokonaisotantaa. Perusjoukkona tassa tutkimuk-
sessa paatettiin kayttaa niita naytteita, jotka olivat saaneet mittaustuloksen yli >10,0
pg/ml, silla mittausalueen alle jaaneet tulokset eivat ole luotettavia. Lisaksi ne eivat ole
saaneet tarkkaa numeraalista arvoa, jonka jatkoanalysointia voitaisiin suorittaa tilastol-

listen menetelmien avulla.

Tulosten jatkoanalysointi suoritettiin naytteilla, jotka olivat saaneet mittauksessa arvon
10,0-150ug/ml (n=12). Seka seerumi- ettd plasmatuloksille laskettiin keskiarvot, keski-
hajonta ja jokaisen seerumi- ja plasmanaytteen keskinainen ero. Naytteille laskettiin
Pearsonin korrelaatiokerroin ja tehtiin regressioanalyysi. Lisaksi suoritettiin aineiston
normaalijakaumatesti, maaritettiin luottamusvali seka testattiin hypoteesi parittaisten

otosten T-testin avulla.

Keskihajonnan avulla voidaan kertoa, kuinka paljon havaintojen arvot poikkeavat kes-
kiarvosta. Keskihajontaa tarvitaan, kun maaritetdan aineiston normaalijakaumaa. Nor-
maalijakauma lasketaan keskiarvon ja keskihajonnan avulla. Se kuvaa sita, kuinka ai-

neisto jakautuu keskiarvon ymparille. Keskiarvon avulla maaritetdan kayran korkeus ja
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keskihajonta puolestaan maarittaa kayran leveyden. Kun 95 % aineistosta jaa korkein-
taan kahden keskihajonnan paahan keskiarvosta ja 68 % yhden keskihajonnan paa-
han, puhutaan normaalisti jakautuneesta aineistosta. Koska useat tilastotieteen mene-
telmat toimivat vain normaalijakautuneessa aineistossa, on normaalijakauma testattava
ennen muita tilastollisia analyyseja. (Heikkila 2014: 86, 99—104.) Normaalijakauma tes-
tataan Shapiro-Wilk-testilla. Sita kaytetaan silloin kun otoskoko on 50 tai sen alle. (Tah-
tinen & Laakkonen & Broberg 2020: 98.) Luottamusvali iimaisee sen, mille valille kes-
kiarvosta mitattuna aineisto sijoittuu. Yleisimmin kaytetaan joko 95 % tai 99 % luotta-
musvalia. Se kertoo, ettd 95 % tai 99 % varmuudella aineisto sijoittuu annettuun luotta-
musvaliin. (Heikkild 2014: 104—105.) Tassa opinnaytetydssa kaytettiin 95 % luottamus-

valia.

Mitatuista seerumin amyloidi A:n pitoisuuksista tarkastellaan plasma- ja seerumitulos-
ten valista riippuvuutta. Siihen kaytetdan Pearsonin korrelaatiokerrointa, joka kertoo
kahden muuttujan valisen lineaarisen riippuvuuden suuruuden. Korrelaatiokertoimen
etumerkki kertoo muuttujien valisen riippuvuuden suunnan. Mita [Ahempana korrelaa-
tiokerroin on arvoa 1, sita lineaarisempaa suhde muuttujien valilla on. (Heikkila 2014
192-193).

Hypoteesi on perusteltu vaittdma, joka perustuu tutkijan ennakkokasitykseen aiheesta.
Sen pohjana voi olla esimerkiksi aiheesta aiemmin tehty tutkimus. Hypoteesia testaa-
malla pyritaan selvittdmaan tutkimuskysymys, johon tutkija haluaa saada vastauksen.
Hyva hypoteesi on muodostettu lyhyesti ja ytimekkaasti ja se taytyy pystya testaamaan

mittaamalla tai havainnoimalla aineistoa. (Heikkilda 2014:180-181.)

Ryhmien valista eroa testataan asettamalla oletuksista tilastolliset hypoteesit, jossa
nollahypoteesi (HO) vaittaa, ettei eroa ole, kun taas vastahypoteesin (H1) mukaan tilas-
tollista eroa on. Hypoteeseista vain toinen voi olla kerrallaan voimassa ja nollahypotee-
sin kumoamiseen tarvittavan eron tulee olla riittdvan suuri, niin ettd eron ei voida tulkita
johtuvan sattumasta. (Heikkila 2014:182.)

Tassa opinnaytetydn tutkimuksessa hypoteesien testaamisella selvitettiin, onko see-

rumi- ja plasmanaytteen ero tilastollisesti merkitseva. Hypoteesit asetettiin seuraavasti:

o HO= seerumista ja plasmasta mitatut tulokset eivat eroa toisistaan

e H1= seerumista ja plasmasta mitatut tulokset eroavat toisistaan
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Hypoteesia testattiin tekemalla aineistolle parittaisen otosten T-testi, jotta nahtiin, onko
mahdollinen ero tilastollisesti merkittava. T-testin avulla voidaan tarkastella kahden
muuttujan valista yhteytta ja eritoten kahden eri ryhman keskiarvojen valista yhteytta.
T-testia voidaan myo6s kayttaa luotettavasti pientenkin aineistojen kohdalla. P-arvo ker-
too merkitsevyystason, mita lahempana nollaa p-arvo on, sen sitd huonommin aineisto
vastaa nollahypoteesia ja nollahypoteesi hylatadan. (Tahtinen ym. 2020: 40, 132-134.)
Tilastollisesti merkittdvan tuloksen raja-arvona kaytetdan tassa opinnaytetydssa arvoa
p <0,05.

6.5 Opinnaytetyon tulokset

Opinnaytetydn tulosten avulla pyrittiin selvittdmaan, eroaako plasmasta maaritetty kis-
san seerumin amyloidi A:n pitoisuus seerumista mitatusta pitoisuudesta. Taman lisaksi
pyrittiin selvittdmaan, onko mahdollinen ero tilastollisesti merkittava. Aikaisempaan tut-
kimustietoon perustuen voitiin olettaa, etta seerumin ja plasman valiset erot eivat olisi

merkitsevia (Sotelo-Orozco ym. 2021; Blake ym.2022).

Naytteiden kokonaismaara oli 41 naytetta (n=41). 41 naytteesta 26 naytetta sai tulok-
sen <10,0 yg/ml. Tama kertoo, etta kissan SAA-arvo ei ole kohonnut. Kaikki 26 nay-

tetta saivat saman tuloksen seka plasma- etta seeruminaytteesta mitattuna.

15 naytteesta mitattiin kohonneita SAA-arvoja. Naista yksi nayte jatettiin pois aineiston
jatkoanalysoinnista, silla se ehti vanhentua ennen naytteen analysointia. Kahden nayt-
teen mittaustulokset menivat SAA VET-testin mittausalueen ulkopuolelle, ja myds ne

jatettiin pois jatkoanalysoinnista. Mitaan naytteista ei laimennettu. (Taulukko 2.)
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Taulukko 2.  Naytteet, joiden pitoisuus on mittausalueella. SAA VET- testin mittausalue on 10-
150ug/ml. *) Nayte vanhentunut, ei otettu mukaan jatkoanalysointiin, **) Naytteen
pitoisuus testin mittausalueen ulkopuolella, ei otettu mukaan jatkoanalyysiin.

Nédytteiden Nayte- Seerumi Plasma
lukumadara numero (mng/ml) (mng/ml)
(n=15)

- 7 111,8 11,1
— 13 17,1 17,4
— 17 38,7 32,7
- 20 115,5 116,1
- 23 112,2 122,8
— 27 98,0 93,9
28 53,0 48,1
- 30 27,4 22,4
- 31 112,9 90,1
“ 32 56,4 64,7
- 35 72,6 73,1
- 36 118,0 112,9
“ 37 35,1 17,0
" 40 224,5 205,9
“ 41 161,8 198,8

Ensimmainen tutkimuskysymys oli, eroaako plasmasta mitattu SAA-arvo seerumista
mitatusta tuloksesta. Plasma- ja seeruminaytteista mitatut arvot on koottu pylvasdia-
grammiin, josta nahdaan erot visuaalisesti (Kuvio 2). Seeruminaytteen tulokset ovat
keskimaarin suurempia (ka_s = 77,8ug/ml ja ka_p= 75,4 ug/ml). Seerumin keskihajonta
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on pienempi kuin plasman keskihajonta (sd_s= 38,0 ja sd_p= 38,1). Seerumin suhteel-
linen keskihajonta on pienempi kuin plasmalla (CV%_s= 48,8 % ja CV%_p= 50,6 %).
(Taulukko 3).

Taulukko 3.  Seerumi- ja plasmanaytteille lasketut keskiarvo, keskihajonta, suhteellinen keski-
hajonta seka luottamusvali.

Keskiarvo Keskiha- Suhteellinen 95 %luotta-
(ng/ml) jonta keskihajonta musvali

(CV%) (ug/ml)

53,7-101,9

75,4 38,1 50,6 51,2-99,7

Plasmatulokset verrattuna seerumituloksiin

140,0

120,0

100,0
20,0
00,0
40,0
ol | T || I 1
1 2 3 4 5 G 7 8 9 10 11

Pitoisuus pg/mil

0,0
12

MNaytteiden lukumdara

W Sesrumi M Plasma

Kuvio 2. Plasmasta mitattuja arvoja verrattuna seerumista mitattuihin arvoihin.

Aineistolle laskettiin Pearsonin korrelaatiokerroin seka tehtiin regressioanalyysi. See-
rumi- ja plasmanaytteella on voimakas positiivinen korrelaatio (r=0,97606) ja seli-
tysaste on 95 % (R?=0,9527).
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Kuvio 3. Seerumi- ja plasmanaytteiden yhteys

Toinen tutkimuskysymys oli, kuinka paljon tulokset eroavat toisistaan. Kun laskettiin
muutosprosentti seerumi- ja plasmanaytteiden keskiarvojen valille, nahtiin etta

plasmanaytteen ero seeruminaytteeseen verratuna on -3 %, kun n=12 (Taulukko 4).

21
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Taulukko 4.  Mittausalueella olleista arvoista lasketut keskiarvo, erotus sekd muutosprosentti

n=12.
Nédytteiden Nayte- Seerumi Plasma Ero Ero%
lukumdira numero (mng/ml) (mng/ml)
(n=12)

- 7 111,8 111,1 0,7 1%
- 13 17,1 17,4 0,3 2%
— 17 38,7 32,7 -6,0 -16 %
- 20 115,5 116,1 0,6 1%
- 23 112,2 122,8 10,6 9%
— 27 98,0 93,9 -4,1 -4 %
28 53,0 48,1 -4,9 9%
- 30 27,4 22,4 -5,0 -18 %
— 31 112,9 90,1 22,8 -20 %
“ 32 56,4 64,7 8,3 15 %
- 35 72,6 73,1 0,5 1%
- 36 118,0 112,9 -5,1 -4 %
“ 77,8 75,4 2,4 3%

Seuraavaksi kohonneista SAA-arvoista testattiin aineiston normaalijakauma Shapiro-
Wilk —testilla. Seerumin p-arvo oli 0,058 (n=12) ja plasman p-arvo 0,235 (n=12). Seeru-
min ja plasman erojen p-arvo oli 0,074. Naista voitiin paatella, ettad aineisto on normaa-

listi jakautunutta. (Taulukko 5.)
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Taulukko 5. Aineiston normaalijakauma Shapiro-Wilk —testilla testattuna (n=12). Kaikki aineisto
on normaalijakautunutta, p>0,05.

12 0,058
12 0,235
12 0,074

Kolmas ja viimeinen tutkimuskysymys oli, onko ero tilastollisesti merkittava. Taman sel-
vittdmiseksi aineistolle tehtiin parittaisten otosten T-testi. Hypoteesi asetettiin aiempien

tutkimustulosten, sekd SAA VET-testin valmistajan kayttdohjeen perusteella.

T-testin mukaan (Liite1), plasmanaytteiden keskiarvo 75,4 ug/ml (keskihajonta=38,1 ja
n=12) oli pienempi kuin seeruminaytteiden keskiarvo 77,8 ug/ml (keskihajonta=38,0 ja
n=12). Parittaisten otosten T-testi osoitti, ettd ero ei ollut tilastollisesti merkitseva t (11)
=0,981, p>0,05 (p=0,348).

7 Pohdinta

Tyon tarkoituksena oli selvittaa, voidaanko kissan seerumin amyloidi A maarittaa see-
rumin sijaan plasmasta. Tata tarkoitusta varten analysoitiin 41 kissan seerumi- ja plas-
manaytteet ja niistd saatua aineistoa vertailtiin tilastollisten menetelmien avulla. Saa-

tuja tuloksia verrattiin aiheeseen liittyvaan aiempaan tutkimustietoon.

7.1 Tulosten tarkastelu ja johtopaatokset

Tuloksista voidaan todeta, ettd seeruminaytteillda saadaan hieman korkeampia tuloksia

eika niissa ole yhta suurta hajontaa kuin plasmatuloksilla. Aineiston analysoinnin pe-
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rusteella plasmatulosten keskiarvo eroaa -3 % seerumituloksista. T-testi osoitti, etta tu-
losten erolla ei ole tilastollista merkitysta, joten siltd osin plasmanaytetta voitaisiin kayt-
taa seeruminaytteen sijaan. Kun mittaustulos jaa alle 10,0 ug/ml, ovat tulokset seerumi-
ja plasmanaytteilla toisiaan vastaavat. Kuten Blake ym. (2022) tutkimuksessaan totea-
vat, seerumi- ja plasmatulosten valilla on samankaltaisuutta, mutta eroa on kuitenkin
sen verran, ettd samoja viitearvoja ei voida kayttda. Seerumi- ja plasmatuloksia ei siis
voida suoraan verrata keskenaan, mutta ne antavat samansuuntaisia tuloksia, joten

kissan seerumin amyloidi A:n maaritys plasmasta lienee mahdollista.

Tassa opinnaytetydn tutkimuksessa saatuja tuloksia tukee myos tutkimus, jossa verrat-
tiin aineenvaihduntatuotteiden profiileja seeruminaytteen ja plasmanaytteen valilla. Tut-
kimuksen mukaan nimenomaan hepariiniplasman tulokset vastaavat lahimmaksi seeru-
minadytteen tuloksia. Tutkijoiden mukaan hepariiniplasmaa voidaan kayttaa aineenvaih-
duntaprofiilin tutkimiseen, jos seeruminadytetta ei ole saatavilla. (Sotelo-Orozco ym.
2021.)

Nayttaisi siis silta, ettd tdman tutkimuksen tulokset viittaisivat samankaltaisiin tuloksiin
kuin aiemmat tutkimukset. Naiden tulosten perusteella plasmatulokset eroavat hieman
seerumituloksista, mutta tilastollisesti merkittavaa eroa ei ole. Nain ollen, voidaan aja-
tella, ettd ainakin osassa naytteenotossa voidaan jatkossa jattda seeruminayte otta-
matta. Tulevaisuudessa tulokset voisivat myds mahdollisesti valmistua nopeammin ja
nain kissan viettama aika elainlddkariasemalla lyhenisi. Nain voitaisiin vahentaa jat-
kossa myos kissan kokemaa stressia. (Stoneburner ym. 2020: 34.) Koska ammattitai-
toni ei riita kertomaan, onko tama naytemuotojen valinen ero mahdollisesti kliinisesti

merkittava, jatan paatoksen tekemisen eldinsairaalan elainladkarien tehtavaksi.

7.2 Opinnaytetyon luotettavuus

Tuloksia tarkasteltaessa pitda ottaa huomioon naytteiden vahainen maara tassa opin-
naytetydn tutkimuksessa. Varsinkin niitd naytteitd, joista saatiin mitattua kohonneita
SAA-arvoja, oli todella vahan. Liséksi ndissa naytteissa seerumin amyloidi A pitoisuus
vaihteli paljon. Tarkempaa ja luotettavampaa johtopaatdsta varten, tulisi naytteita ana-
lysoida huomattavasti suurempi maara. Olisi myds hyva saada naytteitad kerattya niin
paljon, etta ne voitaisiin jakaa pitoisuuden mukaan ainakin mataliin ja korkeisiin pitoi-
suuksiin. Nain voitaisiin tutkia myos sita, miten naytteen pitoisuus mahdollisesti vaikut-

taa seerumi- ja plasmatulosten eroihin.
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Noudattamalla hyvaa tieteellista kaytantda, lisataan tutkimuksen luotettavuutta. Hyvaan
tieteelliseen kaytantdéon kuuluu muun muassa huolellinen ja tarkka seka rehellinen
tyoskentely ilman tulosten vaaristelya. Tiedonhankintatapojen tulee olla eettisesti kes-
tavia ja tutkimukseen liittyvat eettiset kysymykset tulee pitda mielessa koko tutkimuk-
sen ajan. Tarvittaessa niihin tulee hakea konsultointiapua asiantuntijoilta. Maarallisessa
tutkimuksessa hyvaan tieteelliseen kaytantéon kuuluu myoés kaiken kivun ja haitan mi-
nimointi, jota aiheutuu aineiston kerdamisen yhteydessa. Tulosten raportoinnissa tulee
noudattaa avoimuutta ja tulokset tulee raportoida tieteellisen tutkimuksen vaatimusten
mukaan. (Vilkka 2007: 90-91.)

Omalta osaltani olen noudattanut hyvaa tieteellistd kaytantda, tehnyt tyéni huolella ja
raportoinut tulokset rehellisesti. Olen pyrkinyt etsimaan luotettavia Iahteita, jotka tarjoai-
sivat tuoreen tutkitun ja luotettavan tiedon. Olen pyrkinyt hyédyntamaan tutkimuksessa
ajantasaista tietoa plasman ja seerumin vertailuun liittyen. Aineiston keruu ei ole ai-

heuttanut ylimaaraista kipua tai haittaa tutkittaville kissoille.

Naytemaara tassa analyysissa on 5ul. Se on varsin pieni maara pipetoitavaksi ja jain-
kin miettimaan tulosten luotettavuutta taltd kannalta. Kasitykseni mukaan kaytdssa ol-
leita pipetteja ei huolleta sdanndllisesti, eikd nykyisilla tyontekijoilla ollut tietoa koska ne
olisi kalibroitu ja huollettu viimeksi. Laitevalmistajalta saadun tiedon mukaan, yhden tie-
tyn tilavuuden pipetoimiseen kykenevat pipetit olisi hyva vaihtaa vuoden valein uusiin
pipetteihin. Minulla ei ole tietoa, toimitaanko laboratoriossa nain. Jain pohtimaan taman
vaikutusta tutkimuksen tuloksiin ja sita kuinka paljon vaihtelua tuloksiin tulee, jos pipe-

toitu naytemaara ei ole tarkka.

Naytteet olivat alkuperaisen tutkimussuunnitelman mukaan tarkoitus analysoida kaytta-
malla yhta analysaattoria, jotta laitteiden valinen vaihtelu olisi voitu valttaa. Valitetta-
vasti juuri viimeisena naytteenkerayspaivana analysaattoriin tuli vika, ja se jouduttiin
toimittamaan huoltoon. Tilalle saatiin korvaava analysaattori, mutta sen saapumista
odotellessa yksi naytteista ehti vanhentua muutamalla paivalla. Koska naytteita saatiin
kerattya aiottua vahemman, paatettiin tdmakin nayte silti analysoida. Seerumi- ja plas-
matuloksen valilla oli kuitenkin niin suuri ero verrattuna muihin mittaustuloksiin, etta

nayte paatettiin jattda pois aineiston analysoinnista.
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Satunnaisen ja systemaattisen virheen mahdollisuutta mittaustuloksissa ei voida pois
sulkea, silla mittaukset jokaisesta naytteesta suoritettiin vain kerran. Tama vaikuttaa
opinnaytetyon tutkimuksen reliabiliteettiin eli luotettavuuteen (Heikkila 2014: 28). Luo-
tettavuuden lisadmiseksi mittaukset tulisi suorittaa useamman kerran samasta nayt-

teesta.

Naytteiden pipetoinnin suoritti yksi henkild, joten pipetointitekniikasta tuleva vaihtelu
voitiin minimoida tassa opinnaytetyon tutkimuksessa. Naytteiden kasittelyn suorittivat
koulutetut bioanalyytikot, joilla oli riittdva tieto muun muassa seerumin hyytymisaikaan
littyvista tekijoista. Nain ollen, kaikki tutkimuksessa kaytetyt naytteet on kasitelty oikea-
oppisesti ja sovitulla tavalla. Naytteiden kasittelysta vastasi kaksi henkilda ja seerumin
hyytymiseen kaytetty aika mitattiin ajastimella. Nama seikat lisdavat opinnaytetyon tut-

kimuksen reliabiliteettia.

Mittaamalla ja vertaamalla seerumi- ja plasmatuloksia saatiin vastaus haluttuihin tutki-
muskysymyksiin, joten tutkimusta voidaan silta osin pitda validina. Validiteetti kuvaa
tutkimuksen patevyytta, eli kykya mitata haluttua asiaa (Heikkild 2014: 27). Opinnayte-
tyon tutkimusraportissa on pyritty kuvaamaan ja selittdmaan tarkasti, miten aineisto va-
littiin ja milla kriteereilld osa saaduista tuloksista jatettiin pois tulosanalyysista. Tama li-

saa tutkimuksen validiteettia.

Talle tydlle on tehty myos Turnitin plagiointitarkastus ja nain voidaan osoittaa luotetta-
vasti, ettd tyd on omaa tuotostani. Plagiointitarkistuksen tulokseksi saatiin 12 % sa-

mankaltaisuus.

7.3 Opinnaytetydn eettisyys

Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksessa saadetaan tarkasti, minkalaisia henki-
I6tietoja voidaan kerata ja mihin tarkoitukseen niitad voidaan kayttaa. Asetuksen mu-
kaan tietoja tulee keratd mahdollisimman vahan ja kerattyja tietoja tulee sailyttda aino-
astaan sen aikaa, kuin on tarpeellista. (Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus
(EU) 2016//679 artikla 5.) Tahan opinnaytetydhdon keratty tutkimusaineisto anonymisoi-
tiin niin, etta tuloksia ei voida yhdistaa potilastietoihin. Aineisto numeroitiin juoksevalla
numeroinnilla, eika tutkimusaineistoon keratty nimi-, osoite-, ika- tai rotutietoja, silla

nama eivat olleet merkityksellisia taman tutkimuksen kannalta.
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Laboratoriotutkimuksia voi maarata ainoastaan elainlaakari ja naytteita otetaan vain,
mikali elainlaakari on katsonut ne tarpeelliseksi ja maarannyt ne otettaviksi. Nain valte-
taan tuottamasta ylimaaraista kipua tai karsimysta eldimelle, silla lain mukaan tarpeet-
toman kivun tuottaminen elaimelle on kiellettya (Elainsuojelulaki 247/1996 § 3). Tutki-
mukseen kerattiin naytteet kissoilta, jotka joka tapauksessa olivat tulossa verinaytteen-
ottoon. Nain voitiin valttaa tarpeettoman kivun, karsimyksen ja stressin tuottaminen tut-

kimuksessa mukana olleille kissoille.

Opinnaytetydn prosessissa on noudatettu hyvan tieteellisen kdytanndn perusperiaat-
teita. Seka suunnittelu-, toteutus- etta raportointivaiheessa on pyritty tayteen avoimuu-
teen seka rehellisyyteen. Teoriatiedon yhteydessa on pyritty antamaan kunnia alkupe-
raisen tutkimuksen ja tiedon tuottajalle huolehtimalla oikeaoppisesta lahdeviittauksesta.
Nain kaytetty I1ahdemateriaali on helposti I6ydettavissa ja tieto tarkistettavissa. Hyvan
tieteellisen kaytdnndn mukaisesti opinnaytetydssa mukana olleet yritykset on mainittu.
Mitdan ylimaaraisia tietoja ei ole keratty, joten tietosuojalainsdadantdéa on noudatettu.

(Tutkimuseettinen neuvottelukunta 2023.)

7.4 Jatkotutkimukset

Jotta naita tuloksia voitaisiin pitda luotettavina ja hyodyntaa laajemminkin, pitaisi tutki-
musta jatkaa ja naytteitad analysoida lisaa. Tama tutkimus antaa kuitenkin hieman nayt-
t6a siita, etta plasmanaytteistakin voitaisiin todeta ainakin se, jos kissan seerumin amy-

loidi A on kohonnut.

Olisi mielenkiintoista tutkia myds, miten pakastamisen aikana syntyneet hyytymat plas-
massa vaikuttavat tulokseen, vai vaikuttavatko ollenkaan. Nyt mitattiin mielenkiinnosta
muutamia naytteita tuoreena ennen pakastamista, jotta voitiin hieman alustavasti tar-
kastella voisiko pakastettaessa syntyneet hyytymat vaikuttaa tulokseen. Naiden muuta-
man mittauksen perusteella tulokset nayttivat vaihtelevan satunnaisesti. Koska mitat-
tuja arvoja ei ole kuin muutama, naista ei voida tehda mitdan johtopaatoksia, vaan asia

vaatisi laajempaa tutkimista.

7.5 Ammatillinen kasvu

Taman opinnaytetydn aikana opin paljon uutta seka syvensin jo aiemmin opittua tietoa.
Opin hakemaan tehokkaammin tietoa eri tietokannoista ja tieteellisten artikkelien luke-
minen helpottui ja nopeutui tydn edetessa. Suuren kehitysharppauksen otin erityisesti

englanninkielisten artikkeleiden kanssa, silla aihealueet olivat usein melko haastavia.
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Ammatillinen osaamiseni syveni teoriatiedon etsimisen myéta, kun palasin opintojen ai-
kana kaytyjen asioiden pariin perehtyen niihin viela syvemmin. Opinnaytetydprojekti oli
suuri ja haastava, eritoten kun sen toteutti yksin. Uskon, etta tasta projektista, ja sen

aikana opituista taidoista, on minulle tulevaisuudessa paljon hyotya myds tyéelamassa.
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SPSS-tulokset
Descriptives
Statistic Std. Error
Seerumi  Mean 77,8000 10964490
95% Confidence Interval Lower Bound 53 6664
forhiean UpperBound  101,9336
5% Trimmed Mean 78,9389
Median 85,3000
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Range 100,80
Interquartile Range 70,45
Skewness =371 G637
Kurtosis -1,610 1,232
Flasma Mean Te4417 1101080
95% Confidence Interval Lower Bound 51,2068
forhizan UpperBound 99,6765
5% Trimmed Mean 76,0352
Median 81,6000
Wariance 1454 879
Std. Deviation 38,14288
Minirmum 17,40
Maximum 122,80
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Interquartile Range 75,80
Skewness -,322 B3T
Kurtosis -1,451 1,232
Ero Mean -2,3583 2,404
95% Confidence Interval Lower Bound -7 6613
L UpperBound 28346
5% Trimmed Mean -1,9426
Median -2,4000
Variance 69 387
Std. Deviation 8,33050
Minimum -22,80
Maximum 10,60
Range 3340
Intergquartile Range 5,65
Skewness -.980 83T
Kurtosis 3,042 1,232
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SPSS-tulokset

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnoy? Shapiro-Wilk
Statistic df Sia. Statistic df Sia.

Seerumi 231 12 076 BE6 12

Ero 248 12 041 874 12

058
Flasma 158 12 2007 913 12 235
074

* This is a lower bound of the frue significance.
a. Lilliefors Significance Correction

Paired Samples Statistics

Std. Error
Mean [+l Std. Deviation Mean

Fair1  Seerumi 77,8000 12 3798354 10,96480
Flasma 754417 12 3814288 11,01080

Paired Samples Correlations
[+l Correlation Sig.
a7e =001

Fair 1 Seerumi & Plasma 12

Paired Samples Test

Paired Differences

95% Confidence Interval of the
Std. Error Difference

Mean Std. Deviation Wean Lower Upper

Liite 1
2(2)

t df Sig. (2-tailed)

Pair1  Seerumi- Plasma  2,35833 8,33050 2,40481 -2,93461 765128

981 " 348

Paired Samples Effect Sizes

95% Confidence Interval

Foint
Standardizer® Estimate Lower Upper
Fair 1 Seerumi- Plasma  Cohen's d 8,33050 283 -3 855
Hedges' correction 8,62861 273 -,2490 825

a. The denominator used in estimating the effect sizes.
Cohen's d uses the sample standard deviation ofthe mean difference.

Hedges' correction uses the sample standard deviation of the mean difference, plus a correction factor.
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