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Kliinisessa laboratoriossa verifiointi on keskeinen tydkalu. Laboratorio suorittaa analy-
saattorille verifioinnin eli todentaa, etté laboratorion laite antaa sen kayttotarkoitukseen
aiottuja tuloksia. Verifiointi suoritetaan, kun menetelma on jo muualla validoitu ja kun
laboratoriossa aiemmin validoituun menetelméaéan tehdaan muutoksia. Verifiointiproses-
sissa testattavan analysaattorin tuloksia verrataan joko referenssilaitteeseen tai nayttei-
siin, joilla on maaritelty taso tai arvo. Toisin sanoen verifiointi on prosessi, jolla maarite-
taan suorituskyvyn ominaisuudet ennen kuin menetelma otetaan potilaskayttoon.

HUS Diagnostiikkakeskus hankki laboratorioillensa uudet hyytymistutkimusanalysaatto-
rit syksysta 2023 lahtien. Porvoon sairaalan laboratorioon analysaattori saapui helmi-
kuussa 2024 ja verifiointi suoritettiin kvantitatiivisena tutkimuksena maaliskuussa 2024.
Meilahden automaatiolaboratoriosta saapuneet potilaspoolindytteet analysoitiin kerran
ja kontrolliliuoksia analysoitiin yhdentoista pdivan ajan. Seka potilaspoolinaytteiden etta
kontrolliliuoksien tuloksia verrattiin Meilahden laboratoriossa sijaitsevaan referenssilait-
teen antamiin tuloksiin ja tavoitteisiin.

Potilaspoolinaytteiden tuloksia verrattaessa hyddynnettiin Bland Altman ja Passing-
Bablok kaavioita. Kontrolliliuoksien tuloksia verrattaessa hyddynnettiin Levey-Jennings
kaaviota. HUS Diagnostiikkakeskuksen verifiointisuunnitelmassa kontrollien paramet-
reina oli sarjojen sisaisten seka sarjojen valisten tulosten vertailua.

Potilaspoolinaytevertailussa HUS Diagnostiikkakeskus oli maarannyt bias tavoitteen,
joka toteutui jokaisen tutkimuksen kohdalla. Tulokset olivat yhtenevdiset referenssilait-
teen tuloksiin verrattuna ja nain ollen hyvéaksyttavissa. Kontrollitulosten osalta py-
syimme asettamissa tavoitteissa seka sarjan sisdisen etta sarjan valisen toistettavuu-
den osalta. Verifiointi onnistui hyvaksytysti ja analysaattori voidaan nain ollen ottaa po-
tilaskayttoon.

Avainsanat: verifiointi, hemostaasi, hyytymistutkimukset
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In the clinical laboratory, verification is a key tool. The laboratory performs a verification
for the analyser, i.e. verifies that the laboratory analyser gives the results intended for
its purpose of use. Verification is performed when a method has already been validated
elsewhere and when changes are made to a method previously validated in the labora-
tory. In the verification process, the results of the analyser under test are compared ei-
ther to a reference device or to samples with a defined level or value. In other words,
verification is the process of determining performance characteristics before a method
IS put into patient use.

HUS Diagnostic Centre purchased new coagulation analysers for its laboratories as of
autumn 2023. The analyser arrived at Porvoo hospital laboratory in February 2024 and
the verification was performed as a quantitative study in March 2024. Patient pool sam-
ples from Meilahti automation laboratory were analysed once and control solutions
were analysed for eleven days. The results of both the patient pool samples and the
control solutions were compared with the results and targets of the reference device at
the Meilahti laboratory.

Bland Altman plot and Passing-Bablok regression were used to compare the results of
the patient pool samples. Levey-Jennings chart was used to compare the results of
control solutions. In the verification plan of HUS Diagnostic Centre, control parameters
were used to compare within- and between-run results.

In the patient pool sample comparison, the HUS Diagnostic Centre had set a bias tar-
get, which was met for each study. The results were in line with those of the reference
device and therefore acceptable. For the control results, we remained within the set tar-
gets for both within- and between-run reproducibility. The verification was successful,
and the analyser can therefore be put into patient use.
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1 Johdanto

Veren hyytyminen on monimutkainen ja vaiheittain eteneva prosessi. Merkittavia teki-
joita hyytymisprosessissa ovat verihiutaleet eli trombosyytit ja néiden lisaksi von Wille-
brand tekija, hyytymistekijat ja verisuonen pintasolukerros eli endoteeli. Naiden tehta-
vana on tyrehdyttad verenvuoto ja parantaa suonivauriot. (Sang & Roest & Laat & de
Groot & Huskens 2021.) Verenhyytyminen, eli hemostaasi, jaetaan kolmeen osaa: pri-
maariseen hemostaasiin, sekundaariseen hemostaasiin seka fibrinolyysiin. Primaari-
sessa hemostaasissa verisuonen supistuessa trombosyytit muodostavat tulpan vahin-
goittuneen suonen seinaméaan. Sekundaarinen hemostaasi johtaa fibriinin muodostumi-
seen. Fibriini sitoo muodostuneen trombosyyttitulpan tukevammin paikoilleen. Fib-
rinolyysireaktiossa hyytyma liuotetaan pois. (Lassila 2015.) Hyytymistutkimuksilla saa-
daan tietoa hyytymisjarjestelman toiminnasta (MedlinePlus 2022).

Hyytymistutkimuksia suoritetaan verifioiduilla hyytymistutkimusanalysaattoreilla. Verifi-
oinnilla varmennetaan, etta laite toimii maariteltyjen vaatimusten mukaan analysaatto-
rin toimintaympaéristossa. Verifiointi suoritetaan aina silloin kun aiemmin validoituihin
menetelmiin tulee muutoksia seké uuden laitteen kayttdonotossa. (Hagg 2016: 6-8.)
Sysmex CS-2500-hyytymisanalysaattorin kayttbonotossa suoritetaan verifiointi, jolla
halutaan varmistua siitd, ettd analysaattori toimii kayttotarkoituksensa mukaisesti Por-

voon sairaalan laboratoriossa.

Porvoon sairaala on paivystyssairaala ja sen laboratorio on auki joka paiva ympari vuo-
rokauden. Laboratoriossa on erite-, hematologian-, kemian- ja verikeskusyksikko. Hyy-
tymistutkimukset tehdaan talla hetkella kemian yksikdssa. Kemian yksikolla oli aikai-
semmin kaytdssa ACL hyytymistutkimusanalysaattori. Porvoon sairaalan laboratori-
ossa analysoidaan P-TT, P-INR ja P-FiDD tutkimukset. Porvoon sairaalaan hankittiin
helmikuussa 2024 Sysmex CS-2500-hyytymistutkimusanalysaattori, jolle tuli suorittaa
verifiointi kaytteenoton yhteydessa. Aihe opinnaytetyéhon tarjottiin Porvoon sairaalan

laboratoriolta, kemistin toimesta.

2 Hyytymisjarjestelma

Hyytymis- eli hemostaasijarjestelmén tehtavana on verenvuodon pysayttdminen veri-
suonivauriossa ja toisaalta rajoittaa hyytyminen vain vaurioituneeseen kohtaan estaen

nain tukoksen synnyn verisuoneen (Joutsi-Korhonen & Helin 2023: 362). Ihmiselld on



normaalisti 150—400 miljardia trombosyyttia eli verihiutaletta litraa kohden verenkierros-
saan. Trombosyytit tarkkailevat jatkuvasti ympéaristoaan lukuisien eri pintareseptoriensa
ja adheesiomolekyyliensa avulla. Kiertdessaan verisuonistossa inaktiiviset kiekonmuo-
toiset trombosyytit eivat kiinnity toisiinsa, eivatka verisuonten seinamiin. (Sang & Roest
& Laat & de Groot & Huskens 2021.) Tilanne kuitenkin muuttuu, kun verisuonen seina-
maan tulee vaurio. Verisuonivauriossa verisuoni supistuu voimakkaasti, hidastaen ve-
renvirtaamista ja hemostaasijarjestelma kaynnistyy. Hemostaasijarjestelma voidaan ja-
kaa kolmeen vaiheeseen: primaarihemostaasiin eli trombosyyttitulpan muodostukseen,
sekundaarihemostaasiin eli fibriiniverkon muodostukseen ja fibrinolyysiin eli hyytyméan
liuotukseen (kuvio 1). (Gore 2023; Joutsi-Korhonen & Helin 2023: 362; Sang ym.
2021.)

primaarihemostaasi ‘ trombosyytti-
tulppa

sekundaari- ‘ fibriiniverkko
hemostaasi

fibrinolyysi ‘ hyytyman liuotus

Kuvio 1. Hemostaasijarjestelman vaiheet ja tehtavéat (Joutsi-Korhonen & Helin 2023: 362 mukail-
len.)

2.1 Primaarihemostaasi

Primaarihemostaasin tarkoitus on muodostaa verisuonivauriokohtaan trombosyytti-
tulppa. Hyytyminen kaynnistyy, kun verisuonivauriossa kudoksesta paasee esiin kolla-
geenia, kudostekijaa ja von Willebrand tekijaa. Kollageeni aktivoi von Willebrand teki-

jan, jota kulkee vapaana myos plasmassa. Von Willebrand tekija tarttuu kollageeniin ja



yhdessa ne saavat verivirrasta trombosyyttien pinnalla olevia kollageenireseptoreita
kiinnittymaan itseensa. Trombosyytin pinnalla olevat glykoproteiini (GP) libllla ja
Ib/IX/V-kompleksi-reseptorit kiinnittyvat von Willebrand tekijaan ja GP la/lla-reseptori
kiinnittyy suoraan kollageeniin. Trombosyytit turpoavat ja kasvattavat itseensa lonkero-
maisia ulokkeita ja samalla trombosyytin pintakerroksen arakidonihappo muuttuu ent-
syymin avulla endoperoksidin kautta tromboksaani A:ksi. Trombosyytin pinta erittaa
serotoniinia ja adenosiinifosfaattia (ADP), jotka edes auttavat trombosyyttid muuttu-
maan tahmeaksi ja limautumaan verisuonen seinaman kollageeniin (adheesio) ja
myds toinen toisiinsa (aggregaatio). Reaktiossa von Willebrand tekija toimii valikappa-
leena muodostaen nain trombosyyttitulpan vauriokohtaan. Koko tapahtumaan menee
normaaliolosuhteissa muutama sekunti. (Joutsi-Korhonen & Helin 2023: 365; Lassila
2015; Thurman 2021.)

2.2 Sekundaarihemostaasi

Sekundaarihemostaasi eli plasman hyytyminen on tapahtuma, jossa veri hyytyy, kun
plasmassa kulkeva fibrinogeeni muutetaan trombiinin avulla tiiviiksi fibriiniverkoksi.
Maksa tuottaa fibrinogeenid. Trombiinia ei luonnollisestikaan voi kulkea veressa sen
hyytymista aiheuttavan vaikutuksen takia, mutta sen inaktiivista esiastetta protrombiinia
(tekija I1) 16ytyy normaalisti verenkierrosta. Entsyymi, joka laukaisee inaktiivisen
protrombiinin muuttumisen trombiiniksi on faktori (F) eli hyytymistekija FX, jota myos
l6ytyy inaktiivisessa muodossa verenkierrosta. Reitti eli kaskadi hyytymistekija FX:n ak-
tivoimiseksi kaynnistyy joko ulkoisen tai sisdisen aktivaatiotien kautta. Nama reaktiot
tapahtuvat trombosyytin ja muiden solujen solukalvojen fosfolipidipinnoilla. Liséksi akti-
vaatioihin tarvitaan maaratyissa vaiheissa kalsiumia ja maksassa tuotetut protrombiini
(FI), hyytymistekija FVII, FIX ja FX tarvitsevat aktivoituakseen K-vitamiinia. (Joutsi-Kor-
honen & Helin 2023: 368; Lassila 2015: 37; Thurman 2021.)

2.2.1 Sisainen aktivaatiotie

Sisainen aktivaatiotie kaynnistyy, kun hyytymistekija FXIl joutuu kosketuksiin suonen
kollageenisyiden kanssa. Sisainen aktivaatiotie voi mygs kaynnistya, kun FXII joutuu
kosketukseen jonkin negatiivisesti latautuneen pinnan tai molekyylin kanssa. Aktivoitu-
nut hyytymistekija FXII (FXlla) aktivoi vuorostaan hyytymistekija FXI:n (kuvio 2). FXla
vuorostaan aktivoi hyytymistekija IX:n (FIX). FIXa muodostaa kompleksin kofaktori
FVIII:n kanssa tehden néain hyytymistekija FX:sta aktiivisen. Tekijoiden IFXa, FVllla ja
FXa muodostamaa kompleksia kutsutaan tenaasiksi. (Grover & Mackman 2019; Las-
sila 2015: 37, 38; Wan ym. 2023.)



FXlla

FXI

FXla

Fvil
FIX

l FIXa

FX - FIXa+FVlla+FXa=tenaasi-
kompleksi

Kuvio 2. Sisdinen aktivaatiotie (Grover & Mackman 2019; Lassila 2015: 37, 38; Wan ym. 2023
mukaillen.)

2.2.2 Ulkoinen aktivaatiotie

Ulkoinen aktivaatiotie kaynnistyy, kun hyytymistekija FVII joutuu trombosyytin fosfolipi-
dikalvolla kosketuksiin kudostekijan (TF=tissue factor) kanssa, jota on vapautunut en-
doteelinalaisesta kudoksesta ja sitd syvemmista kudoksista. Nama muodostavat komp-
leksin, joka niin ikaan tekee sisdisen aktivaatioreitin tavoin hyytymistekija X:sta aktiivi-
sen (kuvio 3). TF-FVila-kompleksi pystyy my6s aktivoimaan sisdisen aktivaatioreitin
hyytymistekijan FIX. (Culligan & Watson 2009: 630; Joutsi-Korhonen & Helin 2023:
367, 368; Lassila 2015: 33, 38.)

FVil kudostekija (TF)

-
s

TF-FVlla-
kompleksi

X B) FXa



Kuvio 3. Ulkoinen aktivaatiotie (Culligan & Watson 2009: 630; Joutsi-Korhonen & Helin 2023:
367, 368; Lassila 2015: 33, 38 mukaillen.)

2.2.3 Yhteinen aktivaatiotie fibriiniverkon muodostukseen

Kun hyytymistekija FX on aktivoitunut (FXa), joko siséisen- tai ulkoisen aktivaatiotien
kautta, muodostaa se trombosyytin erittaman hyytymistekija FVa:n kanssa protrom-
binaasikompleksin, joka aktivoi protrombiinin (FIl) sen aktiiviseen muotoon (Flla) eli
trombiiniksi (kuvio 4). Trombiini vuorostaan pilkkoo liukoisesta fibrinogeenista pepti-
deitd, jotka kiinnittyvat toisiinsa muodostaen liukenemattomia fibriinisaikeita. Fibrii-
nisaikeisiin tarttuu puna- ja valkosoluja verenkierrosta. Trombiinin aktivoima hyytymis-
tekija FXIII (transglutaminaasi) stabiloi I6yhan fibriinin kovalenttisilla ristisidoksilla ja
nain muodostuu D-dimeerisidoksia. (Culligan & Watson 2009: 630; Grover & Mackman
2019; Joutsi-Korhonen & Helin 2023: 367-369; Lassila 2015: 33, 38.)

FV
FXa+FVa ]
=protrombinaasi
kompleksi
. Flla = trombiini
FIl =protrombiini o
~. _144_
~10g
FXllla /’/f ,.--"/
¢ am /-
) I/’/f,—

tihed fibriiniyerkko fibrinogeeni

lovhi fibriiniverkko

Kuvio 4. Yhteinen aktivaatiotie fibriiniverkon muodostukseen (Culligan & Watson 2009: 630;
Grover & Mackman 2019; Joutsi-Korhonen & Helin 2023: 367-369; Lassila 2015: 33,
38 mukaillen.)

2.3 Inhibiittorit

Jotta hyytymisjarjestelma pysyisi paikallisena, eika leviaisi terveeseen endoteelikudok-
seen, tarvitaan inhibiittoreita. Niiden tehtava on hallita ja hillitd hyytymiskaskadia toisin
sanoen trombiinin liiallista muodostusta ja trombosyyttien tarttumista muualle kuin vau-

rioituneeseen osaan. Trombosyyttien tarttumisen estamisessa vaikuttaa erityisesti



prostasykliini, jota endoteelisolut muodostavat arakidonihaposta. Toinen inhibiittori on
plasmassa kulkeva antitrombiini lll, jonka tehtava on endoteelin tuottaman hepariini-
sulfaatin stimuloimana eliminoida trombiini, joka ei ole sitoutunut fibriinisaikeisiin hyyty-
makohdassa ja yhdessa inaktivoida hyytymistekijat FIXa, FXa, FXla ja FXlla. Muita
mekanismeja ovat muun muassa endoteelisolun pinnassa oleva trombomoduliini, joka
trombiinin ja proteiini C:n avulla kykenee inaktivoimaan hyytymistekija FVa:n ja
FVllla:n. Toinen mekanismi on kudostekijaperainen hyytymisen estéja, joka pystyy
inaktivoimaan hyytymistekija FVlla-kudostekija-kompleksin. (Culligan & Watson 2009:
629; Lassila 2015: 34, 39, 40.)

2.4 Fibrinolyysi

Hyytyman muodostuttua vauriokohtaan kaynnistyy valittémasti myos hyytyman liuotus
eli fibrinolyysireaktio, joka on niin ikdan monivaiheinen kaskadi ja sen tehtavana on ai-
kanaan liuottaa hyytyma kokonaan pois verisuonesta, kun verisuoni on korjaantunut.
Tama reaktio on kuitenkin huomattavasti hitaampi kuin hyytymisreaktio. Liian nopea tai
voimakas reaktio voisi aiheuttaa vuodon jatkumisen, siksi tapahtumaa saatelee myos
useat eri inhibiittorit estaen fibrinolyysin eri vaiheita. (Joutsi-Korhonen & Helin 2023:
362; Lassila 2015: 39, 40.)

trombiini (Flla) IllﬂSlﬂiﬂﬂgee"i

+ fibriini
l / tPA plasmiini
NN
—  tPA—— \ \ "\\h_
endoteelisolu ffﬁé‘i'.ﬂz:i""iw“""

Kuvio 5. Fibrinolyysi (Joutsi-Korhonen & Helin 2023: 362; Lassila 2015: 39, 40 mukaillen.)

Vauriokohtaan muodostuneen hyytyman liuottaminen perustuu siihen, etta fibriini-
verkko pilkotaan ja trombiinin vaikutus estetd&n. Trombiini ja fibriini yndesséa saavat en-
doteelisolun vapauttamaan plasminogeenin kudosaktivaattoria (tPA), joka kiinnittyy fib-

riiniin. Plasminogeeniproteiini, jota kulkee normaalisti plasmassa, kiinnittyy fibriiniin ja



tPA aktivoi plasminogeenin niin, etta se muuttuu plasmiiniksi. Plasmiini pilkkoo fibriini-
verkkoa ja nain hyytyméakompleksi hajoaa (kuvio 5). Pilkotun fibriinin paista vapautuu
fibrinolyysissa muiden hajoamistuotteiden ohella kaksoissidos, jota kutsutaan D-dimee-
riksi. (Joutsi-Korhonen & Helin 2023: 369; Lassila 2015: 41.)

3 Hyytymistutkimukset

Hyytymistutkimusten valikoima on laaja. Tutkimuksia kaytetaan useasti akuutin veren-
vuodon tai verisuonitukoksen tutkimiseen. Taulukossa 1 on lueteltuna veren hyytymi-
sen paivystykselliset laboratoriotutkimukset. N&aihin kohdennettuihin tutkimuksiin sisal-
tyy muun muassa veren hyytymisen erilaiset seulontakokeet kuten tromboplastiiniaika
(-TT) ja aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (-APTT). Muita paivystyksellisia labo-
ratoriotutkimuksia ovat esimerkiksi antitrombiini (-AT3), trombiiniaika (-Trombai), hyyty-
mistekija VIII (-FVIII), fibrinogeeni (-Fibr) ja D-dimeeri (-FiDD). Kliininen tila yhdistettyn&
laboratoriotutkimusten tuloksiin kertovat veren hyytymisestd, ovat keskeisia hoitovastei-
den seurannassa seka mahdollistavat hyytymishairididen kokonaisvaltaista diagnostiik-
kaa ja kohdennettuja jatkoselvittelyita erikoissairaanhoidossa. (Nevzorov & Szanto &
Helin & Joutsi-Korhonen & Lassila 2022.)

Taulukko 1.  Veren hyytymisen paivystykselliset laboratoriotutkimukset (Nevzorov 2022).

Tutkimus, lyhenne Lyhyesti tutkimuksesta

Aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika, |Hyytymishairididen selvittely. Mittaa sisai-
P-APTT sen hyytymisreitin tekijoiden yhteisvaiku-
tusta. (Tromboplastiiniaika, aktivoitu, parti-
aalinen 2023.)

Antitrombiini 11, P-AT3 Tukostaipumuksen selvittely. Antitrombiini
on tarkea antikoagulantti, joka estaa useita
hyytymistekijoita. (Antitrombiini 11l 2021.)
Fibrinogeeni, P-Fibr Vuototaipumuksen selvittely. Maksan tuot-
tama proteiini, josta muodostuu veren hyy-
tymistapahtumassa trombiinin vaikutuk-
sesta fibriinia. (Fibrinogeeni 2023.)
Fibriinin D-dimeerit, P-FiDD Laskimotukoksen tai keuhkoembolian pois-
sulku. Fibriinin hajoamistuote. Vapautuu
\verenkiertoon fibrinolyysin seurauksena.
(Fibriinin D-dimeerit 2023.)

Hyytymistekija VI, P-FVIII Hyytymishairididen selvittely. VIII muodos-
taa plasmassa von Willebrand-tekijan
kanssa kompleksin. Tasot nousevat akuu-
tin faasin reaktioissa. (Hyytymistekija VIl
2023.)

Trombiiniaika, P-Trombai Fibrinogeenin toiminta- ja rakennehairiot.
Mitataan hyytymistapahtuman viimeisté




\vaihetta, jossa fibrinogeeni muuttuu fibrii-
niksi. (Trombiiniaika 2023.)
Tromboplastiiniaika, P-TT \Vuototaipumuksen selvittely. Mittaa hyyty-
mistekijoiden Fll, FVII ja FX yhteisvaiku-
tusta. (Tromboplastiiniaika 2023.)
Tromboplastiiniaika, P-INR \Verenohennuslaéke varfariinin (Marevan)
seuranta. Varfariini estda K-vitamiinia tar-
vitsevien hyytymistekijoiden (FII, FVII, FIX
ja FX) synteesia. Mittaa hyytymistekijdiden
osuutta hyytymistapahtumassa. (Trom-
boplastiiniaika, INR-tulostus 2023)

Hyytymistutkimuksia kaytetaan myaos silloin, kun potilaalla on kaytéssa verenohennus-
laake veritulppien riskin vahentamiseksi. Veritulpan riskit kasvavat esimerkiksi syo-
vassa. Laskimotromboembolia eli veritulppa laskimossa on yleinen komplikaatio syopa-
potilailla. (Connors ym. 2020; Joutsi-Korhonen & Helin 2023: 376.) Laskimotromboem-
bolia on myds yleinen komplikaatio infektio- ja tulehdussairauksissa, mukaan lukien
sepsis (Sang ym. 2021). Ruotsalaisessa tutkimuksessa havaittiin yhteys lihavuuteen ja
veritulpan riskiin (Yuan ym. 2021). Useat tutkimukset, mukaan lukien histopatologiset
raportit ja Kliiniset tutkimukset, ovat osoittaneet ja vakuuttaneet, ettd COVID-19 voidaan
pitdd veren hyytymista edistavana sairautena. COVID-19-infektiossa yleisina [6ydodk-
sina ovat olleet plasman korkeat D-dimeeri- ja fibrinogeenipitoisuudet. D-dimeeri on
tunnistettu yhdeksi kliiniseksi biomarkkeriksi, joka liittyy COVID-19:n vakavuuteen.
(Devreese 2021; Helin 2024.)

Hyytymistutkimuksissa kaytetdan sitraattiplasmaa. Naytteet otetaan putkiin, jotka sisél-
tavat 3,2 % natriumsitraattia. (Harris & Bazydlo & Winter 2012.) Kelatoimalla verinayt-
teen kalsiumionit ndyteputken sitraatti estaa hyytymisen kaynnistymisen ennenaikai-
sesti (Kouri 2019:144.) Putkessa tulee olla 1 osa antikoagulanttia ja 9 osaa verta. Jos
putkea ei tayteta riittavasti, potilasnaytteen lopullinen sitraattipitoisuus on liian korkea.
Toinen ongelma tulee vastaan siina kohtaan, kun potilaan hematokriitti on epatavalli-
sen korkea, tyypillisesti 255 %. (Harris ym. 2012.) Hematokriitti kertoo punasolujen tila-
vuusosuudesta veressa (Tunturi 2022). Normaalisti 10 ml verta, jonka hematokriitti on
40 %, sisadltaa 6 ml plasmaa. Jos hematokriitti on epéatavallisen korkea, esimerkiksi 65
%, nayte sisdltaa vain 3,5 ml plasmaa. Tamé johtaa plasman ylisitraamiseen. (Harris
ym. 2012.)

Hyytymistutkimusten tuloksiin vaikuttavat monet tekijat, kuten ik&, rotu ja raskaus. Kii-
nalaisen tutkimuksen mukaan, hyytymistutkimusten tulokset vaihtelevat myds eri ABO-
veriryhmien kesken. Tutkimuksessa selvisi esimerkiksi, ettd tromboplastiiniajassa ja

INR:ssa oli merkittava ero ABO-veriryhmien valilla. (Chen ym. 2022.)



3.1 Tromboplastiiniaika- eli TT-tutkimus

Tutkimuksessa mitataan hyytyman muodostamiseen kuluva aika veren plasmasta.
Maksa tuottaa hyytymistekijoita Fll, FVII ja FX. Tutkimus mittaa naiden K-vitamiiniriip-
puvaisten tekijoiden yhteisvaikutusta. (Joutsi-Korhonen & Helin 2023: 369.) K-vitamiinin
puutostilassa tromboplastiiniaika pitenee, kuten laajan antibioottihoidon, imeytymishéi-
rididen ja varfariinihoidon aikana (Tromboplastiiniaika, P-TT 2023). Tromboplastii-
niaika-menetelmassa (-TT) lisataan ulkoisen hyytymisreitin aktivaattorireagenssi trom-
boplastiini. Reagenssi koostuu kalsiumkloridista, fosfolipideista ja kudostekijoista. Aika,
joka kuluu hyytymiseen, verrataan vakiokuvaajaan. Tulos verrataan normaaliin hyyty-
misaktiivisuuteen, ja ilmoitetaan prosentuaalisena osuutena. Tromboplastiiniajan tutki-
muksessa kaytetddn Owrenin menetelmada. Kyseisesséd menetelmassa testireagenssei-
hin on lisatty naudan plasmaa. Naudan plasma toimii fibrinogeeni- ja FV-lahteena.
Plasmasta on poistettu Fll, FVII ja FX hyytymistekijat. Tasta johtuen hyytymisaika on
riippuvainen pelkastaan naytteen Fll-, FVII- ja FX-aktiivisuudesta. (Kouri & Leinonen
2019: 142.) Viitearvot ovat prosentteina 70—-130 % (Tromboplastiiniaika, plasmasta. P-
TT 2023).

3.2 INR-tutkimus

Tromboplastiiniajan INR-tulostusta kaytetaan varfariinihoidon seurannassa veren plas-
masta (Joutsi-Korhonen & Helin 2023: 376). Varfariiniladkitys (Marevan) vahentaa ve-
ren hyytymista. Ladke estdd K-vitamiinista riippuvaisten hyytymistekijoiden muodostu-
mista elimistdssa. (Schwab 2023.) Tulostaso laboratorioiden kesken tulisi olla mahdolli-
simman yhtenainen, joten kaytdsséa on ISI-kalibraation avulla laskettava INR-tulos-
muoto. INR on lyhenne sanoista International Normalized Ratio. (Kouri & Leinonen
2019: 142.) Hoitotasapainon saavuttaminen ja yllapito edellyttavat sita, etta trom-
boplastiiniaikamaaritystéd seurataan toistuvasti. Suomen laboratorioissa INR-maaritys
tehdaan menetelmalla, jossa hyytymistekijoiden Il, VII ja X aktiivisuus maarittaa hyyty-
misajan. Varfariinihoidon alussa INR-tulosta seurataan useasti, jopa kaksi kertaa vii-
kossa. Myéhemmin noin 3—4 viikon vélein ja vakaalla potilaalla jopa kahdeksan viikon
valein. (Joutsi-Korhonen 2015.) Viitearvot terveelld, joka ei saa antikoagulaatiohoitoa

on 0,7-1,2. Ehkaistaessa veritulppia, tavoite- tai hoitotaso on 2,0-3,0. (Eerola 2021b.)
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3.3 Fibriinin D-dimeeri- eli FiDD-tutkimus

FiDD tulee sanoista fibriinin D-dimeerit. Verihyytymé& muodostuu veren plasman valku-
aisaineesta fibriini. Hajoamistuotteena on D-dimeeri. Kun verihyytyma liukenee, D-di-
meeri vapautuu verenkiertoon. FiDD-tutkimus mé&aratéaén, kun epaillaan esimerkiksi
laskimotukosta, valtimotukosta, vaikeaa tulehdusta seka tapaturmien ja leikkauksien
yhteydessa. Koholla oleva D-dimeeri ei kuitenkaan aina merkitse sitd, etta kyseessa
olisi tukos. Vain noin puolelta potilaista, joilla D-dimeeri pitoisuus on koholla, voidaan
kuvantamismenetelmalla osoittaa tukos. Raskauden aikana D-dimeeripitoisuus usein

nousee. Viitearvot ovat alle 0,5 mg/l. (Eerola 2021a.)

D-dimeeri pitoisuuden méaaritys tehdaan immunologisella menetelmalla. Maaritykseen
kaytetaan tavallisimmin mikropartikkeliagglutinaatio-menetelmaé. Mittaukset suorite-
taan joko hyytymisanalysaattoreilla tai klinisen kemian analysaattoreilla. Maéaritys voi-

daan tehda seka hepariini- etta sitraattiplasmasta. (Kouri & Leinonen 2019: 142-143.)

4 Verifiointi

Verifiointi on prosessi, jossa testattavaa analysaattoria ja sen antamia tuloksia verra-
taan joko referenssilaitteeseen tai naytteisiin, joilla on maaritelty taso tai arvo (Gardiner
ym. 2021b). Verifioinnissa maaritetaan laitteen tai menetelman suorituskyvyn ominai-

suudet ennen kuin se otetaan potilaskayttoon. (Abdel Ghafar & EI-Masry 2021.)

Laboratoriotutkimuksilla on tarkea ja keskeinen merkitys terveydenhuollossa, kun teh-
daan kliinisia paatdksentekoja. Laboratoriotutkimukset ovat usein tarpeellisia koko hoi-
toprosessin ajan; sairauksien ennaltaehkaisysta, diagnosointiin, hoitoon ja aina seuran-
taan asti. Jos analysoinnissa tapahtuu virheitd, voi se johtaa viivastyneeseen diagnoo-
siin ja tAman myota viivastyneeseen hoitoon. Liséksi virheet analysoinnissa vaarantaisi
potilasturvallisuuden ja lisdisi kustannuksia seka yhteiskunnalle, etta potilaalle. (Tuokko
& Koskinen & Kouri & Saijonkari & Sopenlehto 2021: 5; Flinkman 2017: 4,6.) Laaduk-
kaiden tulosten saavuttamiseksi, jokaisessa akkreditointia hakevassa laboratoriossa on
maarattava tehokas laatujarjestelméan toimeenpano. Akkreditoinnin piirissé olevat labo-
ratoriot tulee tayttdd kansainvaliset laatustandardit tiettyjen erityisten testien suoritta-
miseksi. Laadunhallintaohjelman tieteenaloilla varmistetaan, etté laboratorio on toteut-
tanut laatustandardit oikeiden tulosten saamiseksi. Akkreditointiprosessin tunnusmerk-
kin& on menetelman verifiointi ja laadunvarmistus. Ennen kuin laboratoriossa otetaan

uusi menetelma kayttéon, on tarkeaa arvioida tiettyja suorituskyvyn ominaisuuksia,
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jotka kuvastavat menetelman verifiointia objektiivisesti. (Abdel Ghafar & EI-Masry 2021;
Gardiner ym. 2021b; Hagg 2016: 7.) Ominaisuuksia ovat muun muassa tarkkuus, oi-
keellisuus, analyyttinen herkkyys ja spesifisyys, toteamisraja, hairid, mittausalue, line-

aarisuus ja mittausarvojen arviointi. (Abdel Ghafar & El-Masry 2021.)

Verifiointi ja validointi sanojen kayttd vaihtelee alakohtaisesti. Tama tarkoittaa sita, etta
riippuen alasta, samalla sanalla saattaa olla erilaisia vivahteita ja samasta asiasta saa-
tetaan kayttaa erilaisia sanoja. Laitevalmistaja on yleensa validoinut analysaattorin val-
miiksi. Validoinnissa varmennetaan, ettéd maaritellyt vaatimukset ovat kayttotarkoituk-
seen sopivia. Laboratorio suorittaa analysaattorille verifioinnin eli todentaa, etté labora-
torion laite antaa “sen kayttdtarkoitukseen aiottuja tuloksia ja ettd analysaattorin tulos-
taso on vertailukelpoinen aiemmalla laitevarustuksella saatuun tulostasoon.” (Hagg
2016: 6-9.) Verifiointi on suppeampi kuin validointi. Kliinisessé laboratoriossa verifiointi
on keskeinen tyokalu. Verifiointia kaytetddn, kun menetelma on jo muualla validoitu.
Verifiointia k&ytetdan myos silloin, kun laboratoriossa aiemmin validoituun menetel-
maan tehdaan muutoksia. Muutokset voivat olla esimerkiksi laitteissa, naytematriisissa,
tietojarjestelmassa, naytteen kasittelyssa tai analyysimenetelmassa. (Hagg 2016: 6-8.)
International Vocabulary of Metrology 3:n mukaan, verifiointi on objektiivinen todiste
siitd, etta tietty tuote tayttaa tietyt vaatimukset, kun taas validointi on varmennus siita,
ettd maadritellyt vaatimukset ovat riittavia aiottuun kayttéén (Abdel Ghafar & El-Masry
2021).

Vertailukelpoisuutta tulisi arvioida analysoimalla naytteitd, jotka asettuvat mahdollisim-
man monipuolisesti mitattavalle alueelle. Tésta johtuen normaalien arvojen lisaksi tulisi
kayttaa plasmanaytteita, joissa on alhainen tai korkea mitattava pitoisuus. (Gardiner
ym. 2021b.) Jos kaytetdan paikallisesti valmistettua yhdistettyd plasmaa normaaleista
yksil6istd, Garniner ym. suosittelevat kirjoituksessaan International Council for Standar-
dization in Haematology (ICSH) laboratory guidance for the verification of haemostasis
analyser-reagent test systems. Part 2: Specialist tests and calibrated assays (2021b.)
plasman kerd&misté vahintd&n kahdeltakymmeneltd ndennaisesti terveelta aikuiselta.
Suosituksena on liséksi, etta nayte on tupakoimattomalta luovuttajalta, joilla ei ole
aiemmin ollut syopaéa, maksasairautta, askettaisté leikkausta tai suun kautta otettavaa
antikoagulanttia tai antitromboottista laéketta ja ei-veriryhnman O miehelta. Yksilot, joi-
den plasmaa kaytetaan, eivat mydskaan saa olla alttina raskaalle harjoitukselle tai

muulle fysiologiselle rasitukselle ennen naytteen ottamista.
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4.1 Verifiointisuunnitelma

Suunnitellusta verifioinnista tehdaan vastuuhenkildiden toimesta aina verifiointisuunni-
telma. Verifiointisuunnitelmasta tulee kayda ilmi kaikki laitteeseen, reagensseihin ja lait-
teella tehtaviin tutkimuksiin liittyvat keskeiset tiedot, seka mité naytteita verifioinnissa
kaytetaan. Lisaksi suunnitelmasta tulee kayda ilmi verifioinnissa kaytettavat parametrit
ja mittauksessa kaytettavéat parametrit. Taman jalkeen suunnitelmaan asetetaan laatu-

tavoitteet ja -vaatimukset. (Hagg 2016: 9-14.)

4.2 Verifioinnin parametrit

Erilaisien parametrien avulla tarkastellaan menetelman suorituskykya verifioinnissa.
Verifioinnin vastuuhenkilot arvioivat, mitd parametreja kussakin tapauksessa kaytetaan.
(Hagg 2016: 11-12.) Verifioinnin parametreja menetelman hyvaksyttavyyden varmista-
miselle ovat muun muassa selektiivisyys, analyyttinen sensitiivisyys eli herkkyys ja sai-
lyvyys, ja spesifisyys, toteamisraja, hairid, mittausalue, lineaarisuus ja mittausarvojen
arviointi. Muita tarkeita parametreja ovat tarkkuus ja oikeellisuus. Tarkkuus maaritel-
laan testituloksen ja hyvaksytyn todellisen arvon valilla ja sité tarkastellaan kolmella ta-
solla; toistettavuus, uusittavuus ja keskimaarainen tarkkuus. (Abdel Ghafar & El-Masry
2021; Hagg 2016: 44.) Taulukossa 2 on lueteltuna mita parametreja voidaan kayttaa

verifioinnissa.

Taulukko 2. Verifioinnin parametrit (Abdel Ghafar & El-Masry 2021; Hagg 2016.)

Verifioinnin parametrit

Tarkkuus Toistettavuus
Uusittavuus Oikeellisuus
Kvantitointiraja Sensitiivisyys eli herkkyys

Virhearviointi Mittausalue ja lineaarisuus




13

Tarkkuus

Maarittaessad menetelman tarkkuutta, vertaillaan eri tuloksia. Tulokset eroavat toisis-
taan silla perusteella, ettd ensimmaiset tulokset on saatu validoitavalla menetelmalla ja
toiset tulokset on saatu toisella menetelmalla. Jotta kyseista vertailumenetelmaa voi-
daan kayttaa, tarkkuus pitaa olla tiedossa. Tarkkuutta maaritetddn myos analysoimalla
kontrollinaytteita validoitavalla menetelmalld, jotka ovat eritasoisia ja joiden pitoisuus
on tiedossa. Omien kontrollinaytteiden pitoisuus maaritetddn myods. Omissa kontrol-
leissa on aina tiedossa oleva maara tarkasteltavaa analyyttid. Lisaksi menetelman tark-
kuus voidaan jakaa kahteen osa-alueeseen; ensinnékin saman analysointikerran siséi-
seen tarkkuusmittaukseen ja toiseksi eri analysointikertojen valiseen tarkkuusmittauk-
seen. (Hagg 2016: 44.)

Toistettavuus

Tutkittaessa menetelmén toistettavuutta, madritetdan variaatiokerroin (CVsis%). Vari-
aatiokerroin kertoo tulosten hajonnasta, kun saman pitoisesta naytteesta tehdaan tois-
tuvia maarityksié. Sarjan sisaisella toistettavuudella ilmaistaan menetelman toistetta-
vuus rinnakkain analysoiduilla saman pitoisuuden omaavilla naytteilla. Saman analy-
sointikerran sisdisessa tarkkuusmittauksessa (within-run accuracy) tulosten yhdenmu-
kaisuutta arvioidaan tilastollisesti (CVsis%). Jokainen tutkimus tulee analysoida itsenéi-
sesti. Maaritysten keskiarvo ei saa erota yli 15 % nimellispitoisuudesta. (Hagg 2016:
44-45.)

Uusittavuus

Sarjojen valinen uusittavuus ilmaisee, etta huolimatta siitd mind paivana, milla laitteella,
milla tarvikkeilla tai kuka analyysin on tehnyt, voidaan saada yhtenevaisia tulok-

sia. Maaritysten CVval% ei saa olla korkeampi kuin 15 % nimellispitoisuuksista, lukuun
ottamatta sarjan sisaisen toistettavuuden ja sarjojen vélisen toistettavuuden osalta jol-
loin 20 % sallitaan. (HAgg 2016: 44-45.) Sarjojen valinen uusittavuus eli between-run
accuracy (CVval%) maaritys saadaan analysoimalla ainakin kolme sarjaa, jotka on
tehty vahintaan kahtena eri paivana. Useimmat hemostaattiset analyytit eivat ole stabii-
leja muutamaa tuntia pidempéaaén eli jos analysointikertojen véliseen tarkkuusmittauk-
seen on tarkoitus kayttad ihmisperaista plasmaa, on tarkkuusparasta arvioida kaytta-
malla jaadytettyja ja eriin jaoteltuja naytteita. Eri analysointikertojen véliseen tarkkuus-

mittaukseen kaytetaan usein miten kahta tai useampaa rekonstituoitua ja lyofilisoitua
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Normal- ja Abnormal-kontrolliliuosta usean paivan ajan. (Gardiner ym.2021a; Hagg
2016: 44.)

Oikeellisuus

Oikeellisuus méaaritellaan useista mittauksista saatujen tulosten keskiarvon yhtapita-
vyys mitattavan suureen viitearvon kanssa. Nama parametrit keskenaan arvioidaan
mittausvirheeksi (bias), joka on kvantitatiivinen arvio systemaattisesta virheesta. (Abdel
Ghafar & El-Masry 2021.)

Kvantitointiraja

Kvantitointirajan eli limit of quatitation (LOQ) méaarittAmista ei yleensa vaadita viran-
omaisten hyvaksyman testijarjestelman suorituskyvyn tarkistamiseksi. Alempi LOQ
(LLOQ) on pienin pitoisuus, ja ylempi LOQ (LLOQ) on suurin pitoisuus, jolla analyytti
tayttad ennalta méaaritetyt tavoitteet seka bias-tekijan, etta epatarkkuuden osalta. Mo-
nissa tapauksissa kvantitoinnin alaraja (LLOQ) on pitoisuus kalibrointikayran alim-
massa pisteessa. (Gardiner 2021b; Hagg 2016: 22.)

Sensitiivisyys eli herkkyys

Sensitiivisyys eli herkkyys maaritelladn mittausjarjestelman nayttaman muutoksen
suhde sita vastaavaan muutokseen mitattavan suureen arvossa. Herkkyytta voidaan
arvioida, jos menetelmalla on kyky todeta vahaisetkin vaihtelut maaritettavien analyyt-
tien pitoisuuksissa maaratyssa naytteessa. Silloin kun menetelméa on sensitiivinen, an-
taa pieni muutos pitoisuudessa suuren muutoksen vasteessa. Herkkyys on keskeinen
ja tarked menetelman ominaisuus, kun verrattaan eri analyysimenetelmia keskenaan.
(Hagg 2016: 21, 22.)

Virhearviointi

Yksi parametreista on virhearviointi. Virhearvioinnista tarkastellaan mahdollisten virhei-
den laajuutta laboratoriotestituloksissa ja missa maarin virheaste voi vaikuttaa kliinisiin
tulkintoihin ja sita kautta potilaan hoitoon. Virheet voivat olla joko satunnaisia tai syste-
maattisia ja yhdessa ne muodostavat kokonaisvirheet (kuvio 6). Satunnainen virhe joh-
tuu toistuvasta maarityksesta ja se maaritetaan testiarvojen keskihajonnan (SD) ja vari-

aatiokertoimen (CV) perusteella. Systemaattiset virheet pysyvat mittausta toistettaessa
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vakioina tai vaihtelevat ennustettavasti. Systemaattiset virheet johtuvat usein kalibroin-
tiongelmista. Toisin kun satunnaiset virheet, systemaattiset virheet voidaan valttaa kor-
jaamalla niiden syyt. (Abdel Ghafar & EI-Masry 2021.)

Epatarkkuus

Havaittu arvo i Tavoitearvo

Satunnainen
virhe

Systemaattinen virhe

Kuvio 6. Laaketieteellisten laboratorioiden analyyttinen kokonaisvirhe. Kokonaisvirhe on satun-
naisten ja systemaattisten virheiden summa, jotka puolestaan edustavat harha- ja epa-
tarkkuusarvoja. (Abdel Ghafar & El-Masry 2021: 225-236 mukaillen.)

Mittausalue ja lineaarisuus

Analyytin pitoisuusalue, jossa menetelmaa voidaan kayttaa kayttotarkoitukseensa so-
veltuvalla tavalla, kutsutaan mittausalueeksi. Kalibrointisuora on lineaarinen optimipitoi-
suusalueella. Vaste on lineaarinen pitoisuuteen nahden lineaarisella alueella. Mittaus-
alueen alkupééssa rajoittavana tekijand on menetelméan maaritysraja. (Hagg 2016: 23.)
Maaritysrajalla tarkoitetaan pienintéd analyytin pitoisuutta, jota voidaan luotettavasti mi-
tata analyysimenetelmalla. (Abdel Ghafar & EI-Masry 2021.) Mittausalueen loppu-
paassa rajoittavana tekijana on analyysilaitteen kyky havaita analyytin pitoisuuden
muutoksia. (Hagg 2016: 23.)

5 Opinnaytetyon tarkoitus, tavoitteet ja tutkimuskysymys

Opinnaytetyon tarkoitus oli tehd& verifiointi Porvoon sairaalan laboratorion uudelle hyy-
tymistutkimusanalysaattorille ja analysoida saatuja tuloksia. Sysmex CS-2500-hyyty-

mistutkimusanalysaattori saatiin Porvoon sairaalan laboratorioon helmikuussa 2024.
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Taman jalkeen tehtiin analysaattorille verifiointi, jotta voisimme varmistua siita, etta
se tayttda maaritellyt vaatimukset ja laatukriteerit sairaalan kayttotarkoituksissa ja olisi
vertailukelpoinen ja yhdenmukainen HUS Diagnostiikkakeskuksen 21:n muun analy-

saattorin kanssa.

Opinnaytetyon tavoitteet oli todeta, ettd verifiointi oli onnistunut ja luotettava, ja nain

analysaattori voitaisiin turvallisesti ottaa potilaskayttoon.

Tutkimuskysymys on:

e Ovatko Sysmex CS-2500-hyytymistutkimusanalysaattorin antamat tulokset yhden-
mukaisia ja luotettavia analyysituloksia verrattuna kontrollien tavoitearvoihin ja HUS
Diagnostiikkakeskuksen alueen muihin vastaaviin laitteisiin?

6 Verifioinnin toteutus

Aiheen opinnéaytetytllemme saimme Porvoon sairaalan laboratorion kemistilta elo-
kuussa 2023, kun tiedossa oli, ettd talven 2023-2024 aikana HUS Diagnostiikkakes-
kuksessa siirryttaisiin portaittain kayttamaan Sysmex CS-2500 hyytymistutkimusanaly-
saattoria ACL TOP 750-laitteen sijaan. Verifiointi toteutettaisiin yhteistydssa Porvoon
sairaalan kemistin kanssa. Kun tarvittavat naytteet Porvoon sairaalan laboratoriossa oli
analysoitu, verrattiin mitattuja arvoja valmistajan ilmoittamiin toistuvuusominaisuuksiin
kontrolliliuoksien osalta ja potilaspoolindytteita referenssilaitteelle, joka on Meilahden

sairaalassa sijaitseva Sysmex CS-5100-analysaattori.

6.1 Aikataulu

Paneuduimme syksyn 2023 ja alkuvuoden 2024 aikana teoriaan hyytymisjarjestelman,
hyytymistutkimusten ja verifioinnin suorittamisen osalta. Liséksi otimme osaa erilaisiin

tydpajoihin, jotka antoivat lisavalmiuksia opinnaytetydprosessissa.
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Teoriaan
perehtyminen

Kuvio 7. Opinnaytetydn prosessi

Helmikuussa 2024 haimme HUS Diagnostiikkakeskukselta tutkimuslupaa, jotta voi-
simme kayttaa verifioinnin tekoa ja sen tuloksia opinnaytetytéssamme. Maaliskuussa

saimme tietad, ettd hakemuksemme oli hyvaksytty.

Helmikuun lopussa laite asennettiin Porvoon laboratorioon ja seuraavina paivind opet-
telimme laitteen kayttéa. Maaliskuun alussa potilaspoolinaytteet tilattiin Meilahdesta ja

pystyimme aloittamaan naytteiden analysoinnin ja verifioinnin.

Maalis-huhtikuussa 2024 teimme tulosten analysointia ja raportointia ja viimeistelimme

opinnaytetyémme (kuvio?7).

6.2 Aineisto

Kaikille HUS Diagnostiikkakeskuksen aluelaboratorioille, myds Porvoon sairaalan labo-
ratoriolle, kerattiin Meilahden automaatiolaboratorion toimesta toukokuussa 2023 rin-
nakkaisverifiointeja varten maarattyjen tulostasojen sitraattiplasmanaytteitd. TT-nayt-
teille oli tavoitteena kerétad potilasnaytteista viiden eri pitoisuuden omaavia naytteita,
kutakin 30 kappaletta eli yhteenséd 150 potilasnaytetta. Tulostasot jakautuivat seuraa-
vasti: < 20 %, 20-69,9 %, 70-99,9 %, 100-129,9 % ja 2130 %. Vastaavasti INR-nayt-
teille kerattiin potilasnaytteita viiteen eri kategoriaan. Tavoitteena oli kerétd 75 naytetta
arvolla 1-1,99, 105 naytetta arvolla 2-2,49, 105 naytettéa arvolla 2,5-2,99, 105 naytetta
arvolla 3-3,99 ja 60 naytetta arvolla 24 eli yhteensa 450 naytetta.

FiDD-naytteita keréattiin kuudelta eri pitoisuustasolta. Tavoitteena oli keratéa kutakin 75
kappaletta eli yhteensa 450 naytettd. Pitoisuudet jakautuivat seuraavasti: <500 ng/ml,
500-999 ng/ml, 1000-1999 ng/ml, 2000-4999 ng/ml, 5000-10000 ng/ml ja 210000
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ng/ml. Tavoitteessa onnistuttiin vain osittain. Pitoisuuksia valilla 2000-4999 ng/ml saa-
tiin kerattya 72 kappaletta, pitoisuuksia valilla 5000-10000 ng/ml saatiin kerattya 32
kappaletta ja pitoisuuksia 210000 ng/ml saatiin kerattya 35 kappaletta. Muita pitoisuuk-

sia onnistuttiin kerdamaan tavoiteltu maara.

Naytteita sailytetddn -70°C:ssa, mutta tarvittaessa sailytysta voidaan joutua tekemaan -
20°C:ssa. Naista keratyista plasmanaytteista valmistetaan kymmenia poolinaytteita,
joista voidaan alikvoida eli jakaa kullekin aluelaboratorioissa verifioitaville analysaatto-
reille identtiset naytealikvotit eli osanaytteet. Naytteet tulee sailyttaa pakastettuina mit-
taushetkeen asti.

Sysmex CS-2500 laitteella on lisaksi omat kontrolliliuoksensa, joiden toistettavuutta mi-
tataan noin kymmenen paivan ajan. Kontrolliliuoksia on kaksi eri pitoisuuden omaavaa,
normaali ja abnormaali FiDD-, INR- sek& TT-tutkimuksille. Kontrollit analysoidaan kah-
tena eri ajankohtana paivassa siten, etta joka kerralla analysointi tehd&én kahteen ker-
taan perakkain.

6.3 Sysmex CS-2500 hyytymistutkimusanalysaattori

Sysmex CS-2500 hyytymislaite (kuva 1) on sarjassaan pienempi hyytymistutkimusana-
lysaattori, jonka suorituskyky on noin 180 testid tunnissa. Analysaattoriin mahtuu mak-
simissaan 50 naytetta kerrallaan. Automatisoidut ndytemaaran tarkistukset ja hemolyy-
sin, ikteerisen ja lipeemisen naytteen havaitseminen minimoivat tarvetta manuaaliseen
naytetarkastukseen. CS-2500-hyytymistutkimusanalysaattori kayttaa hyytymis-, kro-
mogeenisia-, immunoturbidimetrisia- ja verihiutaleiden aggregaatiomaarityksia. (Sie-
mens Healthineers 2023.) Naista ainoastaan hyytymismaarityksia seka immunoturbi-

dimetrisia maarityksia kaytetdan Porvoon sairaalan laboratoriossa.
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Kuva 1. Sysmex CS-2500-hyytymistutkimusanalysaattori Porvoon laboratoriossa. (Heidi Kull-
berg)

Hyytymismaaritys

CS-2500 kayttaa optista tunnistusmenetelmaa havaitakseen nayte-reaktioseoksen sa-
meuden muutoksen koagulointiprosessin aikana. Tama heijastuu sironneen valon in-
tensiteetin muutoksena, kun fibrinogeeni muuttuu fibriiniverkoksi. Valo osuu reak-
tioseokseen sen jalkeen, kun valodiodi vastaanottaa sironneen valon intensiteetin.
Tasta johtuen, valon voimakkuus muuntuu sahkdisiksi signaaleiksi ja sita voidaan kayt-
tad hyytymisajan maarittdmiseen. Talla menetelmalla mitataan esimerkiksi protrombii-

niaika, APTT ja fibrinogeeni. (Siemens Healthineers 2023.)

Immunoturbidimetrinenmaaritys

Nayte-reagenssiseos sisaltda keinotekoisia hiukkasia, jotka voivat aggregoitua, kun
syntyy antigeeni-vasta-ainereaktio. Seos altistetaan korkean aallonpituuden omaavalle
valolle ja aggregaattien muodostumisen aiheuttama muutos valon absorbanssissa ha-
vaitaan lapaisevan valon muutoksena. Tata kaytetdan D-dimeerimaéarityksissa. (Sie-
mens Healthineers 2023.)

Reagensseina Sysmex CS-2500-hyytymistutkimusanalysaattorissa kaytetdan TT- ja
INR-tutkimuksille PT Owren-reagenssia ja FiDD-tutkimukselle D-Dimer INNOVANCE-
reagenssia. Kontrolleina analysaattorille TT- ja INR-tutkimuksille kaytetaan normaali-
kontrollina Control Plasma N (Ctl N) ja abnormaalina MRX Routine Abnormal Control
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(MRX Abn) kontrolleja. FiDD-tutkimukselle kaytetaan INNOVANCE D-Dimer DDICtl1-

(normal) ja DDICtl2- (abnormal) kontrolleja.

6.4 Verifioinnin potilasvertailunéytteiden analysointi

Verifiointipaivana tyo aloitettiin tekemalla kontrolliliuokset. Laboratoriovetta pipetoitiin 1
ml kontrollipulloihin, sekoitettiin varovasti ja sen jalkeen liuoksen annettiin tekeyty& 15—
20 minuuttia. Valmiit kontrolliliuokset pipetoitiin suppiloihin, jotka asetettiin takaisin
kontrollipulloihin. Analysaattorin kontrollitelineessa kaikki liuokset tulee olla suppiloissa,
jotta analysaattori ylettyy pipetoimaan. Verifioinnissa kaytettyjen kontrollien eranumerot
olivat Control Plasma N 507941, MRX Routine Abnormal Control (MRX Abn) 552301,
DDiCtl1 575611 ja DDiCtl2 575511. PT-owrens-reagenssi oli tehty edellisen& péaivana,
silla reagenssin tulee seisté 24 tuntia jAdkaappilampdétilassa ennen kayttoénottoa. D-
dimeerin reagensseille asetettiin haihtumisenestokorkit. Haihtumisenestokorkit pidenta-
vat reagenssin kayttdaikaa. Verifioinnissa kaytettyjen reagenssien eranumerot ovat PT
Owren-reagenssilla 552026 ja D-Dimer INNOVANCE:lla 568833 (taulukko 3). Ennen
kontrollien analysointia suoritettiin viela anturin huuhtelu, joka tehdaan paivittain, jotta

anturi pysyisi kosteana.

Kontrollit asetettiin kontrollitelineessa analysaattoriin. Muutaman minuutin kuluttua tu-
lokset olivat valmiita, ja kontrollit pystyttiin analysoimaan TT-, INR- ja FiDD-tutkimuk-
sille. Kaikki tasot analysoitiin duplikaattina. Kontrollien tulokset olivat lahella tavoitear-

vojaan, joten potilaspoolinayte prosessi voitiin aloittaa.

Taulukko 3.  Verifioinnissa kaytettyjen reagenssejen ja kontrollien LOT-numerot ja erapaivat

viimeinen

reagenssi eranumero | kayttopaiva

INNOVANCE D-Dimer 568833

PT Owren 552026 46142
Kontrolli

INNOVANCE D-Dimer:

DDiCtl1 575611 45910
DDiCtl2 575511 45910
Control Plasma N (CtL N) 507941 46107
MRX Abn 552301 47492
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Potilaspoolinaytteet saapuivat Porvooseen klo 9 aikaan styroksilaatikoissa, joissa oli
kuivajaatd, joka sailytti naytteet -70 asteisina, kunnes oli sopiva hetki aloittaa potilas-
naytevertailuprosessi. P-INR-tutkimuksia varten oli lahetetty 30 nayteputkea, korkeita
P-TT-arvoja varten oli lahetetty nelja poolindyteputkea, silla P-INR-tutkimuksista saa-
daan automaattisesti myos P-TT-arvot. P-FiDD-tutkimuksia varten Porvooseen lahetet-
tiin 30 poolindyteputkea. Naytteet tuli pyrkia sulattamaan mahdollisimman nopeasti, jo-
ten nayteputket nostettiin sulatukseen 36,4 asteiseen lampdkaappiin valilla nayteputkia
kdannellen. Taman jalkeen nayteputket sekoitettiin muutaman sekunnin ajan vortexilla
ja lopuksi nayteputket asetettiin sentrifugiin, jossa ne sentrifugoitiin nopeudella 2000
RPM kymmenen minuutin ajan. Naytteiden tulee olla huoneenlampdéisia analysoita-
essa, joten sentrifugoinnin jalkeen ne saivat viela hetken seista poydalla, koska sentri-
fugi viilensi niitd hiukan. Kuviossa 8 on havainnollistettu naytteiden kasittely ennen ana-

lysointia.

k”jﬁi‘;ttzajga”l"_‘;;ssa Sulatus 36,4 C°:ssa Vortexointi
y lampokaapissa muutama sekunti

styroksilaatikossa

Sentrifugointi Huoneenlampoisina
2000 RPM, 10min analysaattoriin

Kuvio 8. Naytteiden kasittely ennen analysointia.

Jokainen nayte analysoitiin vain kerran. Naytteille tehtiin kdsin pyynnot koneelta, jossa
maariteltiin se, mitd tutkimuksia miltakin kuljetinpaikalta tehtaisiin. Naytteet asetettiin
mikronaytekuljettimiin ja laite pystyi lukemaan nayteputken kyljesta viivakoodin. FiDD
F1-F5 naytteiden tulokset olivat niin korkeat (pitoisuus 210000 ng/ml) ettéd analysaattori
ei antanut tuloksia (liite 1). (Joblist nakyméassa luki “review”). Analysaattori ilmoitti yksi-
tyiskohdissa “antigen excess”, eli “likaa antigeenia” naytteessa. Ohijeista tulkittiin, etta
nayte tulee laimentaa tassa tapauksessa. Analysaattorin valmistajan tarjoamassa kou-
lutuksessa opittiin, etta FiDD-naytteet laimennetaan 1:16. Laimennospyynto tehtiin ma-
nuaalisesti analysaattorille ja ndytteet analysoitiin uudestaan. Taman analysoinnin jal-

keen saatiin tulokset laimennetusta naytteesta.

Lopuksi tulokset siirrettiin usb-muistitikulle. Kemisti siirsi tiedot Validation Manager-oh-

jelmaan, jossa esimerkiksi referenssilaitteen tulokset olivat valmiina ja niita voitiin heti
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verrata Porvoossa analysoituihin naytteisiin. TAman mukaan verifiointi meni todella hy-

vin, eikd mitdan poikkeamia ilmennyt, joita olisi pitanyt alkaa selvitelld ja kirjoittaa auki.

Kontrollinaytteita analysoitiin viela taméan vertailun lisdksi kymmenen paivan ajan.
Tama mahdollisti sen, ettd sarjojen sisédistd CV%:a ja sarjojen vélista CV%: a pystyttiin

analysoimaan.

6.5 Mittausparametrit ja analysointimenetelmat

Tassa opinnaytetydssa kaytetddn maarallista- eli kvantitatiivista- eli tilastollista tutki-
musmenetelmaa. Verifiointia ja sen onnistumista tarkastellaan saaduilla analyysitulok-
silla. Tarkkuus saadaan riippumattomien testitulosten véliselld yhdenmukaisuudella.
Kaytannossa mittaamme epétarkkuutta eli keskiarvon vaihtelun astetta. Tdma voidaan
ilmoittaa keskihajontana (SD) tai variaatiokertoimena (CV, keskiarvo jaettuna keskiha-

jonnalla), joka yleensa ilmaistaan prosentteina (%CV). (Gardiner ym. 2021a.)

Verifioinnin potilasvertailunaytteiden tuloksia verrataan Bland Altman ja Passing-Bablok
analyyseilla, seka saadun variaatiokertoimen avulla asetettuihin variaatiokertoimen ra-
joihin. Laitevalmistajan kontrolliliuoksien turvin sarjojen sisdisia ja sarjojen valisia tulok-
sia. Kontrollien analysoinnissa kaytetaan lisaksi Levey-Jennings analyysia, joka perus-

tuu keskihajonnan maarittelemiin rajoihin.

Keskiarvo

Keskiarvo eli mean saadaan laskemalla arvojen summa ja jakamalla summa arvojen
lukumaaralla. Mitd enemman arvoja, sen vakaampi suure keskiarvo on. Keskiarvo on
monen tilastollisen kaavan perussuureita. (Heikkila 2014: 83,86.)

Keskihajonta

Keskihajonta eli standard deviation (SD) kuvailee arvojen hajontaa suhteessa keskiar-
voon eli sitd, kuinka kauas ne asettuvat keskiarvosta. Keskihajonnan funktio 16ytyy val-
miina Excelissa. (Heikkila 2014: 86.)

Variaatiokerroin

Variaatiokerroin eli suhteellinen kerroin (CV%) mahdollistaa jopa kahden eri mittayksi-

kon tuloksien vertailua keskenaan. Variaatiokerroin lasketaan jakamalla keskihajonta
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keskiarvolla ja kertomalla vastaus sadalla prosentilla. Vastaus annetaan prosentteina.
(Heikkila 2014: 87.)

Pearsonin korrelaatiokerroin ja selitysaste

Pearsonin korrelaatiokerroin (r) kuvaa lineaarista riippuvuutta vahintaan kahden muut-
tujan valilla. Arvot vaihtelevat valilla -1 ja +1. Kun arvo on lahella +1:& on riippuvuus po-
sitiivinen ja voimakas eli muuttujat kasvavat yhdessa. Arvo -1 sen sijaan kuvaa negatii-
visesti voimakasta riippuvuutta eli muuttujat vahenevat yhdessa. Jos arvo on 0, muuttu-
jien valilla ei ole havaittavissa riippuvuutta. Pearsonin korrelaatiokerroin lasketaan kaa-
valla. Excelissa sille on oma funktio. (Kestila-Kekkonen 2023.) Selitysaste eli Pearsonin
korrelaatiokertoimen neli6 (r?) kertoo prosentteina kuinka paljon muuttujat selittavat
toistensa varianssia (KvantiMOTV 2004).

Bland Altman-tasovertailu-kuvaaja

Bland Altman-kuvaaja on tehokas graafinen tydkalu kahden mittaustekniikan vertailuun
ja kahden tietokokonaisuuden valisen sopimuksen arviointiin. Y-akselilla on kahden
mittauksen suhteellinen ero (A-B) ja x-akselilla on kahden mittauksen keskiarvo
((A+B)/2). Erot voidaan myds ilmaista prosentteina akselilla olevista arvoista ((A-
B)/keskiarvo %), kuten suorittamassamme verifioinnissa. Toisin sanoen, kahden mit-
tauksen erot esitetaan niiden keskiarvoja vastaan. Kuvaamalla erotusta keskiarvoa
vastaan voidaan myos tutkia mittausvirheen ja todellisen arvon vélistd mahdollista suh-
detta. Kuvaaja kuvaa kahden kvantitatiivisen mittauksen valistd sopimusta. Sopimusra-
jan mukaan, 95 % tuloksista tulisi olla + 1,96 SD:n (keskihajonta) sisalla eron keskiar-
vosta (bias). Suositelluin tapa kayttdd Bland Altman-kuvaajaa on, ettd etukéteen on

maaritetty suurimpien hyvaksyttavien erojen rajat (bias tavoite). (Giavarina 2015.)

Passing-Bablok

Passing-Bablok-regressioanalyysi on lineaarinen regressiomenetelma. Tulokset esite-
taan sirontakaaviolla ja regressiosuoralla seké regressioyhtal6lld, jossa leikkauspiste
edustaa vakio- ja kaltevuuden suhteellista mittausvirhetta. Regressioyhtalé on y=a +
bx, jossa y on selitettdvan muuttujan arvo, x on selittdvédn muuttujan arvo, a on vakiote-
kija (leikkauspiste) ja b on regressiokerroin (regression coefficient). Regressiokerroin
ilmaisee, kuinka paljon selitettavan arvo muuttuu, kun selittdvdn muuttujan arvo muut-

tuu yhden yksikon. Jos regressioviiva on laskeva, on yhteys negatiivinen ja jos se on
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nouseva, on yhteys positiivinen. Jos regressiokerroin eli kulmakerroin on nolla ei muut-
tujien valilla ole yhteytta. Vakiotekija kertoo mika selitettavan muuttujan arvo on, kun
selittdvan muuttujan arvo on 0. Regressiokerroin ja leikkauspiste lasketaan 95 %:n
luottamusvalilla. Luottamusvali eli confidence interval (Cl) kertoo milla valilla kaikki
naytteet todennakoisesti sijaitsisivat, kun sita arvioidaan tehtyjen naytteiden arvoilla.
Passing-Bablok-regressioanalyysissa on tarkeaa riittava naytelukumaara ja suositel-
laankin vahintaan kolmeakymmenté naytetta. Leikkauspisteen ja regressiokertoimen
95 %:n luottamusvalit selittavat, jos niiden arvo poikkeaa arvosta nolla (leikkaus) ja ar-
vosta yksi (kaltevuus) vain sattumalta. (Bilic-Zulle 2011; Heikkilda 2014: 104; Kaakinen
& Ellonen 2024; MedCalc 2024)

Levey-Jennings

Levey-Jennings kaavioita kaytetaan usein laboratorioissa, erityisesti terveydenhuolto-
alalla, jotta voidaan varmistaa, etta testimenetelmét ovat vakaita. Laboratoriotestia var-
ten valitaan kontrolli. Useimmissa tapauksissa kontrollilla on tunnettu, todellinen arvo.
Kontrolli suoritetaan laboratoriotestissa sdanndllisesti. Kukin kontrollitulos merkitdan
kaavioon. Laskettua keskihajontaa kaytetaan sopimusrajojen asettamiseen. Levey-Jen-
nings-kaavion tulkinnassa kaytetaan erityisia saantdja, joita kutsutaan Westgardin

saannoiksi. (McNeese 2010.)

Levey-Jennings-kaaviossa x-akselille on yleensa piirretty kuukauden paivét ja y-akse-
lille kontrollihavainnot. Oikealla on Gaussin tai "kellon" muotoinen kayra kaannettyna
kyljelleen, jotta voidaan osoittaa kayran korrelaatio kaavion kanssa. Tama tarkoittaa
sitd, ettd vdahemman tuloksia pitaisi nakya kaavion yla- ja alareunoissa, koska Gaussin
kayra on ohuempi kauempana keskiarvosta. Gaussin kayra voidaan myds jattaa pois
kokonaan. Tarkastelemalla kaavioon piirrettyja tietoja voidaan maarittda, ovatko testitu-
lokset hallinnassa ja tarkkoja vai ovatko testitulokset hallitsemattomia ja siten huonosti
hyvaksyttavia. (LabCe 2024.)

Validation Manager-ohjelma
HUS Diagnostiikkakeskus kayttaa verifioinnissa ohjelmistoa nimeltaan Validation Ma-

nager. Validation Manager on pilvipohjainen ohjelmistopalvelu, joka automatisoi labora-

toriomenetelmien ja -instrumenttien tarkastukset ja validoinnit (Finbiosoft 2024).
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7 Tulokset ja niiden tarkastelu

Tulokset ja niiden tarkastelu esitetdaan seuraavaksi tutkimuksittain. Aluksi tarkastellaan
FiDD-tutkimuksen tuloksia, sitten INR-tutkimus ja lopuksi TT-tutkimus. Jokaisen tutki-
muksen kohdalla esitetaan ensin potilaspoolinaytteiden avulla saatuja tuloksia ja sitten
kontrollindytteiden avulla saatuja sarjojen sisaisen toistettavuuden ja sarjojen vélisen
toistettavuuden tuloksia. Tulokset on saatu kayttamalla excelia. Passing-Bablok regres-
siosuora ja Levey-Jennings-kaavio vaativat excelissé Analyse-It®-lisatydkalun, jonka

sai asennettua ilmaiseksi 15:n paivan ajaksi.
7.1 FiDD tulokset
7.1.1 Potilaspoolinayte vertailu

Kuviossa 9 on FiDD-tutkimuksen Bland Altman kuvaaja. Kuvaajassa x-akselilla on Por-
voon ja Meilahden tulosten keskiarvot. Arvot x-akselilla ovat 0-50 mg/L. Y-akselilla on
Porvoon ja Meilahden tulosten vélinen suhteellinen ero prosentteina. Arvot y-akselilla
ovat -30-30 %. Eroprosentin keskiarvo Porvoon ja Meilahden tuloksista on -2,05 %.
Meilahden antama bias tavoite on 7 %, eli toisin sanoen 0+7 %. Suurin osa tuloksista
sijaitsevat kuvaajan alkupaéassa, silla arvot (mg/L) olivat suurimmaksi osaksi melko ma-
talia. 25 naytteen keskiarvo oli 0,24—6,89 mg/L valilla, kun taas viidella naytteella kes-
kiarvo oli 24,51-52,49 mg/L valilla. Naiden viiden naytteen tulokset sijoittuvat tdméan ta-
kia enemman oikealle kuvaajassa. Analysoitaessa kuvaajaa, voimme todeta, ettd suu-
rin osa tuloksista ovat tavoitteen sisélla. Kolmella tuloksella eroprosentti oli 12,77 %, -
13,99 % ja -19,91 %. Nama sijoittuvat tavoitteen ulkopuolella. Tulokset eivat kuiten-

kaan ole merkittavia, silla suurin osa tuloksista ovat tavoitteissa.
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Kuvio 9. Bland Altman kuvaaja FiDD-naytevertailussa.
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Tulokset

+ssass Bias tavoite

++»+ss Bias tavoite

Molla

Eroprosentin keskiarvo
595% lwottamusvali
95% lwottamusvali
Mahdollinen poikkeus

Poikkeus

Kuviossa 10 on FiDD-tutkimuksen Passing-Bablok regressioanalyysi. Passing-Bablok

regressiosuoran yhtaldé on y=0,01457 +0,9712x, jonka regressiokerroin on 0,9712 ja

y:n leikkauspiste eli vakiotekija on 0,01457. Y on selitettavd muuttuja eli Porvoon labo-

ratorion CS-2500-laite ja x on selittdva muuttuja eli Meilahden CS-5100-referenssilaite.

Koska regressiokerroin on Iahelld arvoa yksi, voidaan paatelld, ettd menetelmat ovat

voimakkaassa riippuvuussuhteessa toisiinsa eli saavat samanlaisia tuloksia. Koska va-

kiotekija on 0,01457, voimme hypoteettisesti paatelld, etta jos Gold-laite saisi P-FiDD-

tutkimuksessa 0,00 mg/l, saisi Porvoon laboratorion laite tuloksena 0,02 mg/l. Luotta-

musvaliksi (95 %) leikkauspisteelle saatiin arvot valilla -0,00749 ja 0,043, jotka ovat hy-

vin lahella vakiotekijaa 0,01457 ja regressiokertoimen (0,97129) luottamusvali oli valilla

0,938 ja 0,999. Toisin sanoen luottamusvali (kuviossa 8 harmaa viiva) tekee lasketuista

luvuista luotettavan, koska se on pieni leikkauspisteen ja regressiokertoimen osalta.
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Kuvio 10. Passing-Bablok regressiosuora FiDD-naytevertailussa.

Kun Porvoon sairaalan hyytymistutkimusanalysaattorin ja Meilahden CS-5100-analy-
saattorin antamia FiDD-tuloksia verrataan Pearsonin korrelaatiokertoimen avulla saa-
daan arvoksi 0,999. Tasta voidaan paatella, ettd tutkimuksilla on keskenaan voimakas
positiivinen lineaarinen riippuvuus eli ne kasvavat samassa suhteessa. Selitysasteen
(r?) arvoksi saatiin 99,9 %. Toisin sanoen Porvoon sairaalan laboratorion CS-2500-ana-
lysaattori selittaa 99,9 % CS-5100 Gold-laitteella saatuja tuloksia.

7.1.2 Sarjan sisdinen toistettavuus

Sarjan sisdista toistettavuutta (CVsis) arvioitiin laitevalmistajan kontrolliliuosten anta-
mien tulosten avulla. Kontrollit analysoitiin kaksi kertaa perakkain aamuisin ja kaksi ker-
taa perdkkain iltapaivisin. Eli ynden péaivan aikana saatiin nelja tulosta. Variaatioker-
rointa verrattiin HUS Diagnostiikkakeskuksen asettamiin tavoitteisiin (taulukko 4).
FiDD-tutkimuksen osalta tavoiteltava arvo on sekéd matalalle (normal), etta korkealle
(abnormal) kontrollille korkeintaan 8 %. Verifioinnissa arvoiksi saatiin matalalle 2,75 %

ja korkealle 2,84 % eli kummatkin pysyivat hyvin tavoitteessa.



Taulukko 4.  Sarjan siséinen toistettavuus hajontalukuina.
FiDD Keskiarvo |SD CVdo Valmistajan
kontrollit ilmoittama CV%
tavoite
Matala kontrolli 0,317| 0,0087 2,75 8
Korkea kontrolli 2,95 0,0835 2,84 8

7.1.3 Sarjan valinen toistettavuus
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Sarjojen vdlista toistettavuutta (CVval) arvioitiin laitevalmistajan kontrolliliuosten anta-

mien tulosten avulla. Kontrolleja analysoitiin yhdentoista paivan ajan. Kontrollit analy-

soitiin kaksi kertaa aamulla ja kaksi kertaa iltapaivalla. Eli paivan aikana saimme nelja

tulosta. Variaatiokerrointa verrattiin HUS Diagnostiikkakeskuksen asettamiin tavoittei-

siin (taulukko 5). FiDD-tutkimuksen osalta tavoiteltava arvo on seka matalalle (normal),

ettd korkealle (abnormal) kontrollille korkeintaan 8 %. Verifioinnissa arvoiksi saatiin ma-

talalle 3,33 % ja korkealle 4,26 % eli kummatkin pysyivat hyvin tavoitteessa.

Taulukko 5.  Sarjojen vélinen toistettavuus.
FiDD Keskiarvo [SD CV% Valmistajan
kontrollit ilmoittama CV%
tavoite
Matala kontrolli 0,317 0,0108 3,33
Korkea kontrolli 2,95 0,125 4,26

Kuviossa 11 on analysoitu molemmat FiDD-tutkimuksen kontrollit yhdentoista paivan

ajan. Matala kontrolli (normal) on saanut melko samankaltaisia arvoja eri paivien ai-

kana. Sarjan keskihajonta on 0,0106 joten voimme ennustaa, etta tulokset poikkeavat

hyvin vahan keskiarvosta. Kuviota tarkasteltaessa, voimme todeta, etta poikkeamia ei

juurikaan ole havaittavissa. Korkea kontrolli (abnormal) sai hieman enemman variaa-

tiota tuloksiin. Sarjan keskihajonta on 0,125, eli korkeampi kuin matalan kontrollin kes-

kihajonta. Tasta voimme olettaa, ettd tuloksissa on enemmaén poikkeavuuksia keskiar-

voon verrattuna.
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Kuvio 11. FiDD kontrollit. Sarjojen valinen toistettavuus.
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Kuviossa 12 on havainnollistettu Levey-Jennings analyysin avulla, kuinka FiDD-tutki-

muksen kontrollien matalat arvot asettuvat noin 11 paivan aikana suhteessa keskiar-

voonsa. Tulokset asettuvat tasaisesti keskiarvonsa ymparille (sininen viiva) koko mit-

tausajanjakson ajan eli mittaustulokset eivat kehita mitdan trendia ajan kuluessa. Myos-

kaan ei ole havaittavissa satunnaisia eika systemaattisia virheita. Arvoista 25 kappaletta

asettuu 1 SD:n ja -1SD:n vadlille, kun taas 17 kappaletta arvoista asettuu 2 SD:n ja

SD:n vdlille.
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Kuvio 12. Levey-Jennings analyysi FiDD-kontrollien matalista arvoista

Kuviossa 13 on havainnollistettu Levey-Jennings analyysin avulla, kuinka FiDD-tutki-
muksen kontrollien korkeat arvot asettuvat noin 11 paivan aikana suhteessa keskiar-
voonsa. Tulokset asettuvat suhteellisen tasaisesti keskiarvonsa ymparille (sininen

viiva) koko mittausajanjakson ajan eli mittaustulokset eivat kehita mitdan trendia ajan

-2
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kuluessa. On havaittavissa muutama satunnainen virhe, mutta ei systemaattisia vir-
heitd. On normaalia ja hyvaksyttavaa, etta 5 % arvoista ei asetu 2 SD:n tai -2SD:n si-
sapuolelle. Tassa tapauksessa 3 kappaletta arvoista eli hieman yli 7 % arvoista on 2
SD:n ulkopuolella. Kuitenkin arvoista 31 kappaletta asettuu 1 SD:n ja -1SD:n vélille,

kun taas vain 8 kappaletta arvoista asettuu 2 SD:n ja -2 SD:n valille.
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Kuvio 13. Levey-Jennings analyysi FiDD-kontrollien korkeista arvoista

7.2 INR tulokset

7.2.1 Potilaspoolinayte vertailu

Kuviossa 14 on INR-tutkimuksen Bland Altman kuvaaja. Bland Altman kuvaajassa x-
akselilla on Porvoon ja Meilahden tulosten keskiarvot. Arvot x-akselilla ovat 0-5. Y-ak-
selilla on Porvoon ja Meilahden tulosten valinen suhteellinen ero prosentteina. Arvot y-
akselilla ovat -6—6 %. Eroprosentin keskiarvo Porvoon ja Meilahden tuloksista on —1,59
%. Meilahden antama bias tavoite on 5 %, eli toisin sanoen 0+5 %. Tulokset jakautuvat
melko tasaisesti kuvaajaan, silla naytteitd oli keratty viidelta eri tasolta. Kuvaajasta na-
kee sen, ettd suurimmalla osalla naytteista on ollut arvo 2—3. Analysoitaessa kuvaajaa,

voimme todeta, etta kaikki tulokset ovat tavoitteen sisalla.
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Kuvio 14. Bland Altman kuvaaja INR-naytevertailussa.

Kuviossa 15 on INR-tutkimuksen Passing-Bablok regressioanalyysi. Passing-Bablok
regressiosuoran yhtaloé on y=0,007896 +0,9817x, jonka regressiokerroin on 0,9817 ja
y:n leikkauspiste eli vakiotekija on 0,007896. Y on selitettava muuttuja eli Porvoon la-
boratorion CS-2500-laite ja x on selittava muuttuja eli Meilahden CS-5100-referenssi-
laite. Koska regressiokerroin on lahelld arvoa yksi, voidaan paatelld, ettd menetelmat
ovat voimakkaassa riippuvuussuhteessa toisiinsa eli saavat samanlaisia tuloksia.
Koska vakiotekija on 0,007896, voimme hypoteettisesti paatella, etta jos Gold-laite
saisi P-INR-tutkimuksessa 0,00, saisi Porvoon laboratorion laite tuloksena 0,01. Luot-
tamusvaliksi (95 %) leikkauspisteelle saatiin arvot valilla -0,0343 ja 0,0363, jotka ovat
hyvin lahelld vakiotekijaa 0,007896 ja regressiokertoimen (0,9817) luottamusvali oli va-
lilla 0,965 ja 1,00. Toisin sanoen luottamusvali (kuviossa 10 harmaa viiva) tekee laske-
tuista luvuista luotettavan, koska se on pieni leikkauspisteen ja regressiokertoimen

osalta.
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Kuvio 15. Passing-Bablok regressiosuora INR-naytevertailussa.

Kun Porvoon sairaalan hyytymistutkimusanalysaattorin ja Meilahden CS-5100-analy-
saattorin antamia INR-tuloksia verrataan Pearsonin korrelaatiokertoimen avulla saa-
daan arvoksi 0,999. Tasta voidaan paatella, etta tutkimuksilla on keskenaan voimakas
positiivinen lineaarinen riippuvuus eli ne kasvavat samassa suhteessa. Selitysasteen
(r?) arvoksi saatiin 99,9 %. Toisin sanoen Porvoon sairaalan laboratorion CS-2500-ana-

lysaattori selittdd 99,9 % CS-5100 Gold-laitteella saatuja tuloksia.
7.2.2 Sarjan sisdainen toistettavuus

Sarjan siséista toistettavuutta (CVsis) arvioitiin laitevalmistajan kontrolliliuosten anta-
mien tulosten avulla. Kontrollit analysoitiin kaksi kertaa perékkain aamuisin ja kaksi ker-
taa perakkain iltapaivisin. Eli ynden paivan aikana saatiin nelja tulosta. Variaatioker-
rointa verrattiin HUS Diagnostiikkakeskuksen asettamiin tavoitteisiin (taulukko 6). INR-
tutkimuksen osalta tavoiteltava arvo on sekd matalalle (normal), etté korkealle (abnor-
mal) kontrollille korkeintaan 2 %. Arvoiksi verifioinnissa saatiin matalalle 0,44 % ja kor-

kealle 0,55 % eli kummatkin pysyivéat hyvin tavoitteessa.
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Taulukko 6.  Sarjan sisdinen toistettavuus hajontalukuina.

INR Keskiarvo |SD CVi Valmistajan

kontrollit ilmoittama CV%
tavoite

Matala kontrolli 1,03| 0,0045 0,44 2

Korkea kontrolli 2,58 0,0141 0,55 2

7.2.3 Sarjan valinen toistettavuus

Sarjojen valista toistettavuutta (CVval) arvioitiin laitevalmistajan kontrolliliuosten anta-
mien tulosten avulla. Kontrolleja analysoitiin yhdentoista paivan ajan. Kontrollit analy-
soitiin kaksi kertaa aamulla ja kaksi kertaa iltapéivalla. Eli paivan aikana saimme nelja
tulosta. Variaatiokerrointa verrattiin HUS Diagnostiikkakeskuksen asettamiin tavoittei-
siin (taulukko 7). INR-tutkimuksen osalta tavoiteltava arvo on seka matalalle (normal),
ettd korkealle (abnormal) kontrollille korkeintaan 3,5 %. Arvoiksi verifioinnissa saatiin
matalalle 1,84 % ja korkealle 2,29 % eli kummatkin pysyivét hyvin tavoitteessa.

Taulukko 7.  Sarjojen vélinen toistettavuus.

INR Keskiarvo |SD CVao Valmistajan

kontrollit ilmoittama CV%
tavoite

Matala kontrolli 1,03| 0,0189 1,84 3,5

Korkea kontrolli 2,58 0,059 2,29 3,5

Kuviossa 16 on analysoitu molemmat INR-tutkimuksen kontrollit. Matala kontrolli (nor-
mal) analysoitiin kymmenen paivan ajan ja korkea kontrolli (abnormal) analysoitiin yh-
dentoista paivan ajan. Seka matala kontrolli etté korkea kontrolli on saanut melko sa-
mankaltaisia arvoja eri paivien aikana. Matalan kontrollin keskihajonta on 0,0189 ja kor-
kean kontrollin keskihajonta on 0,059. Keskihajonnan tuloksista voimme ennustaa, etta
tulokset poikkeavat hyvin vahan keskiarvosta. Kuviota tarkasteltaessa, voimme todeta,

ettd poikkeamia ei juurikaan ole havaittavissa kummassakaan kontrollissa.
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Kuvio 16. INR kontrollit. Sarjojen valinen toistettavuus.
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Kuviossa 17 on havainnollistettu Levey-Jennings analyysin avulla, kuinka INR-tutkimuk-

sen kontrollien matalat arvot asettuvat noin 11 paivan aikana suhteessa keskiarvoonsa.

Tulokset asettuvat tasaisesti keskiarvonsa ymparille (sininen viiva) koko mittausajanjak-

son ajan eli mittaustulokset eivét kehita mitdan trendia ajan kuluessa. Myoskéén ei ole

havaittavissa satunnaisia eika systemaattisia virheita. Arvoista 26 kappaletta asettuu 1

SD:n ja -1SD:n vdlille, kun taas 14 kappaletta arvoista asettuu 2 SD:n ja -2 SD:n vdlille.
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Kuvio 17.Levey-Jennings analyysi INR-kontrollien matalista arvoista

Kuviossa 18 on havainnollistettu Levey-Jennings analyysin avulla, kuinka INR-tutkimuk-

sen kontrollien korkeat arvot asettuvat noin 11 paivan aikana suhteessa keskiarvoonsa.

Tulokset asettuvat tasaisesti keskiarvonsa ympérille (sininen viiva) koko mittausajanjak-

son ajan eli mittaustulokset eivét kehita mitdan trendia ajan kuluessa. Havaittavissa on
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kaksi yksittaistd satunnaisvirhettd, muttei systemaattisia virheitda. Satunnaisvirheelle ar-

vioitiin syyksi liian vanha kontrollindyte. Arvoista 35 kappaletta asettuu kuitenkin 1 SD:n

ja -1SD:n vdlille, kun taas ainoastaan 5 kappaletta arvoista asettuu 2 SD:n ja -2 SD:n

valille.
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Kuvio 18.Levey-Jennings analyysi INR-kontrollien korkeista arvoista

7.3 TT tulokset

7.3.1 Potilaspoolinayte vertailu

Kuviossa 19 on TT-tutkimuksen Bland Altman kuvaaja. Bland Altman kuvaajassa x-ak-

selilla on Porvoon ja Meilahden tulosten keskiarvot. Arvot x-akselilla ovat 0-150 %. Y-

akselilla on Porvoon ja Meilahden tulosten valinen suhteellinen ero prosentteina. Arvot

y-akselilla ovat -20—20 %. Eroprosentin keskiarvo Porvoon ja Meilahden tuloksista on —

2,83 %. Meilahden antama bias tavoite on 10 %, eli toisin sanoen 0+10 %. Suurin osa

tuloksista sijaitsevat 0—25 % valilla. Analysoitaessa kuvaajaa, voimme todeta, etta suu-

rin osa tuloksista ovat tavoitteen sisélla. Kahdella tuloksella eroprosentti oli —13,23 % ja

—14,52 %. Nama sijoittuvat tavoitteen ulkopuolella mutta eivat ole merkittavia, silla suu-

rin osa tuloksista ovat tavoitteissa.
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Kuvio 19.Bland Altman kuvaaja TT-naytevertailussa.

Kuviossa 20 on TT-tutkimuksen Passing-Bablok regressioanalyysi. Passing-Bablok
regressiosuoran yhtaldé on y=-0,6666 +1,008x, jonka regressiokerroin on 1,008 ja y:n
leikkauspiste eli vakiotekija on —0,6666. Y on selitettdva muuttuja eli Porvoon laborato-
rion CS-2500-laite ja x on selittava muuttuja eli Meilahden CS-5100-referenssilaite.
Koska regressiokerroin on lahelld arvoa yksi, voidaan paatella, ettd menetelmat ovat
voimakkaassa riippuvuussuhteessa toisiinsa eli saavat samanlaisia tuloksia. Koska va-
kiotekija on 0,6666, voimme hypoteettisesti paatelld, ettd jos Gold-laite saisi P-TT%-
tutkimuksessa 0,0 %, saisi Porvoon laboratorion laite tuloksena —0,67 %. Luottamusva-
liksi (95 %) leikkauspisteelle saatiin arvot valilla -2,8 ja 0,198, jotka ovat hyvin lahella
vakiotekijad —0,6666 ja regressiokertoimen (1,008) luottamusvaéli oli valilla 0,971 ja
1,14. Toisin sanoen luottamusvali (kuviossa 12 harmaa viiva) tekee lasketuista luvuista

luotettavan, koska se on pieni leikkauspisteen ja regressiokertoimen osalta.
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Kuvio 20. Passing-Bablok regressiosuora TT%-naytevertailussa.

Kun Porvoon sairaalan hyytymistutkimusanalysaattorin ja Meilahden CS-5100-analy-
saattorin antamia TT%-tuloksia verrataan Pearsonin korrelaatiokertoimen avulla saa-
daan arvoksi 0,999. Tasta voidaan paatella, ettd tutkimuksilla on keskenaan voimakas
positiivinen lineaarinen riippuvuus eli ne kasvavat samassa suhteessa. Selitysasteen
(r?) arvoksi saatiin 99,9 %. Toisin sanoen Porvoon sairaalan laboratorion CS-2500-ana-
lysaattori selittdd 99,8 % CS-5100 Gold-laitteella saatuja tuloksia.

7.3.2 Sarjan sisdinen toistettavuus

Sarjan sisaista toistettavuutta (CVsis) arvioitiin laitevalmistajan kontrolliliuosten anta-
mien tulosten avulla. Kontrollit analysoitiin kaksi kertaa perékkain aamuisin ja kaksi ker-
taa perakkain iltapaivisin. Eli ynden paivan aikana saatiin nelja tulosta. Variaatioker-
rointa verrattiin HUS Diagnostiikkakeskuksen asettamiin tavoitteisiin (taulukko 8). TT-
tutkimuksen osalta tavoiteltava arvo on sekd matalalle (normal), etté korkealle (abnor-
mal) kontrollille korkeintaan 4 %. Arvoiksi verifioinnissa saatiin matalalle 1,06 % ja kor-

kealle 1,21 % eli kummatkin pysyivat hyvin tavoitteessa.
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Taulukko 8.  Sarjan sisdinen toistettavuus hajontalukuina.

T Keskiarvo [SD CVaa Valmistajan

kontrollit ilmoittama CV%
tavoite

Matala kontrolli 17,3 0,185 1,06 4

Korkea kontrolli 92 1,12 1,21 4

7.3.3 Sarjan valinen toistettavuus

Sarjojen vdlista toistettavuutta (CVval) arvioitiin laitevalmistajan kontrolliliuosten anta-
mien tulosten avulla. Kontrolleja analysoitiin yhdentoista paivan ajan. Kontrollit analy-
soitiin kaksi kertaa aamulla ja kaksi kertaa iltapaivalla. Eli paivan aikana saimme nelja
tulosta. Variaatiokerrointa verrattiin HUS Diagnostiikkakeskuksen asettamiin tavoittei-
siin (taulukko 9). TT-tutkimuksen osalta tavoiteltava arvo on sekd matalalle (normal),
ettd korkealle (abnormal) kontrollille korkeintaan 7 %. Arvoiksi verifioinnissa saatiin ma-

talalle 4,04 % ja korkealle 5,03 % eli kummatkin pysyivat hyvin tavoitteessa.

Taulukko 9.  Sarjojen vélinen toistettavuus.

T Keskiarvo |SD CViaa Valmistajan

kontrollit ilmoittama CV%
tavoite

Matala kontrolli 17,3 0,701 4,04 7

Korkea kontrolli 92 4,63 5,03 7

Kuviossa 21 on analysoitu molemmat TT-tutkimuksen kontrollit. Matala kontrolli (nor-
mal) analysoitiin yhdentoista paivan ajan ja korkea kontrolli (abnormal) analysoitiin
kymmenen paivan ajan. Matala kontrolli on saanut melko samankaltaisia arvoja eri pai-
vien aikana. Sarjan keskihajonta on 0,701 joten voimme ennustaa, etta tulokset poik-
keavat hyvin vahan keskiarvosta. Kuviota tarkasteltaessa, voimme todeta, etta poik-
keamia ei juurikaan ole havaittavissa. Korkea kontrolli sai hieman enemman variaatiota
tuloksiin. Sarjan keskihajonta on 4,63, eli korkeampi kuin matalan kontrollin keskiha-
jonta. Tastad voimme olettaa, etté tuloksissa on enemman poikkeavuuksia keskiarvoon

verrattuna.
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Kuvio 21. TT-kontrollit. Sarjojen valinen toistettavuus.

Kuviossa 22 on havainnollistettu Levey-Jennings analyysin avulla, kuinka TT-tutkimuk-
sen kontrollien matalat arvot asettuvat noin 11 péaivan aikana suhteessa keskiarvoonsa.
Tulokset asettuvat tasaisesti keskiarvonsa ymparille (sininen viiva) koko mittausajan-
jakson ajan eli mittaustulokset eivat kehita mitdén trendid ajan kuluessa. Havaittavissa
on kaksi yksittaista satunnaisvirhetta. Systemaattisia virheita ei ndy. Satunnaisvirheelle
arvioitiin syyksi niin ikaan lilan vanha kontrollindyte. Arvoista 34 kappaletta asettuu 1

SD:n ja -1SD:n vdlille, kun taas 5 kappaletta arvoista asettuu 2 SD:n ja -2 SD:n vdlille.
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Kuvio 22.Levey-Jennings analyysi TT-kontrollien matalista arvoista

Kuviossa 23 on havainnollistettu Levey-Jennings analyysin avulla, kuinka TT-tutkimuk-
sen kontrollien korkeat arvot asettuvat noin 11 péaivan aikana suhteessa keskiarvoonsa.
Tulokset asettuvat tasaisesti keskiarvonsa ymparille (sininen viiva) koko mittausajan-

jakson ajan eli mittaustulokset eivat kehitd mitd&n trendid ajan kuluessa. My6ské&an ei
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ole havaittavissa satunnaisia eiké systemaattisia virheita. Arvoista 26 kappaletta aset-
tuu 1 SD:n ja -1SD:n valille, kun taas 14 kappaletta arvoista asettuu 2 SD:n ja -2 SD:n

véalille.
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Kuvio 23. Levey-Jennings analyysi TT-kontrollien korkeista arvoista

8 Pohdintaa

8.1 Tulosten tarkastelu

Verifiointi toteutettiin analysoimalla potilaspoolinaytteita seka laitevalmistajan kontrol-
leja. Potilaspoolindytteiden mitattuja arvoja verrattiin Meilahden sairaalassa sijaitse-
vaan referenssilaitteeseen. Tuloksia verrattaessa, kaytimme Bland Altman ja Passing-
Bablok analyyseja. Kontrolliliuoksien tuloksia verrattiin laitevalmistajan ilmoittamiin tois-
tuvuusominaisuuksiin. HUS Diagnostiikkakeskuksen verifiointisuunnitelmassa hyyty-
misanalysaattorille on parametreina sarjojen sisdisten (CVys) seka sarjojen valisten
(CV.y) tulosten vertailua. Muita parametreja, joita kaytetaan verifioinnissa, oli muun mu-
assa tarkkuus, toistettavuus, uusittavuus, mittausalue seka hairitsevat tekijat. Kontrol-

lien analysoinnissa kaytimme lisaksi Levey-Jennings analyysia.

Potilaspoolindytevertailussa verrattiin FiDD-tutkimuksessa 30 naytetta kuudelta eri pi-
toisuudelta. Vastaavasti verrattiin INR- ja TT%-tutkimuksissa 34 naytetta viidelta eri pi-
toisuudelta. Regressiokerroin oli jokaisen tutkimuksen kohdalla 1&ahell& arvoa yksi, joten
voitiin paatella, ettd menetelmat ovat voimakkaassa riippuvuussuhteessa toisiinsa eli
saavat samanlaisia tuloksia. Tutkimusten tulosten eroprosentit olivat —2,05 %, -1,59 %

ja—2,83 %. Nama tulokset eivat ole Kliinisesti merkittavia. Jokaiselle tutkimukselle ol
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asetettu bias tavoite HUS Diagnostiikkakeskuksen verifiointisuunnitelmaan. Paastiin ta-

voitteeseen jokaisen tutkimuksen kohdalla.

Kontrollien tuloksia analysoitiin sarjan sisaisella toistettavuudella seka sarjan vélisella
toistettavuudella. Sarjan sisdisella toistettavuudella analysoimme matalaa ja korkeaa
kontrollia kahdesti paivassa rinnakkaisanalysoinnilla. Toisin sanoen, yhden paivan ai-
kana saimme nelja tulosta. Kontrolleja analysoitiin noin kymmenen paivan ajan. Liit-
teessa 2 on taulukot kontrollien analysointikerroista. Kaikista paivisté laskettiin keskiar-
von variaatiokertoimelle (CV%). Tulokset olivat 0,44—-2,75 % valilla ja pysyivét hyvin
valmistajan ilmoittamissa CV% tavoitteissa. Taulukossa 3 on kerrottu jokaisen tutki-
muksen kontrollin CV% tavoite.

Sarjan valisella toistettavuudella seurattiin molempien kontrollien tuloksia noin kymme-
nen paivan ajan. Naisté tuloksista laskimme variaatiokertoimen jokaiselle kontrollille.
Variaatiokertoimen tulokset olivat 1,84-5,03 % valilla. My6s sarjan valisella toistetta-
vuudella pysyimme hyvin valmistajan ilmoittamissa CV% tavoitteissa. Taulukossa 3 on
kerrottu jokaisen tutkimuksen kontrollin CV% tavoite.

Tuloksia tarkasteltaessa voitiin tulla siihen johtopaatdkseen, etta verifiointi onnistui. Po-
tilaspoolindytevertailussa pysyttiin tavoitteissa jokaisen tutkimuksen kohdalla. Tulokset
ovat nain ollen hyvaksyttavissa. Kontrollitulosten osalta pysyttiin myos asettamissa ta-
voitteissa seké sarjan sisaisen etta sarjan valisen toistettavuuden osalta. Verifioinnin
jalkeen voitiin todeta, etta Sysmex CS-2500-hyytymistutkimusanalysaattori antoi luotet-
tavia ja yhdenmukaisia analyysituloksia verrattuna kontrollien tavoitearvoihin ja

HUSLAB-alueen muihin vastaaviin laitteisiin. Analysaattori voitiin ottaa potilaskayttoon.

8.2 Eettisyys ja luotettavuus

Luotettavuus on yksi hyvan tieteellisen kaytannon perusperiaatteita yhdessa rehellisyy-
den, vastuunkannon ja arvostuksen kanssa. Luotettavuus koskettaa prosessin kaikkia
vaiheita suunnittelusta prosessin toteutukseen ja tulosten analysointiin asti. (Varantola,
Launis, Helin, Spoof & Jappinen 2023: 11, 12.) Teorian pohjana opinnaytetydssamme
kaytettiin luotettavaa ammattikirjallisuutta, seka vertaisarvioituja artikkeleita hyvaksy-
tyista tietokannoista. Bioanalyytikoiden eettisia ohjeita noudatettiin kehittamalla osaa-
mista ennen verifioinnin suoritusta esimerkiksi kouluttautumalla kayttamaan Sysmex
CS-2500 laitetta asianmukaisesti ja ohjeiden mukaisesti. Perehdyttiin myos verifioinnin
standardeihin ja saadoksiin. Eettisyys ja luotettavuus verifioinnin suorittamisessa nakyi

siing, etté tyoskentelyssa kaytettiin hyvaksyttyja menettelytapoja ja pyrittiin takaamaan
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laadukas ja luotettava prosessi kautta linjan. Prosessissa pyrittiin eettinen nakdkulma

huomioon ottaen huolelliseen ja asianmukaiseen naytteiden kasittelyyn vastaanotosta
analysointiin ja aina niiden havittdmiseen asti. Eettisesti hankittiin naytteista ja proses-
sista vain sen suorittamiseen valttamattdéman tiedon, eika muuta. (Suomen Bioanalyy-
tikkoliitto ry 2017.) Eettisyyteen ja luotettavuuteen kuuluvat myds tarvittavien sopimus-
ten ja tutkimuslupien tekeminen kaikkien osapuolten kesken (Varantola, Launis, Helin,
Spoof & Jappinen 2023: 13). HUS Diagnostiikkakeskukselta haiettiin tutkimuslupaa ja

saatiin hyvaksytty paatos. Lisaksi teimme Metropolian ja HUS Diagnostiikkakeskuksen
ja opiskelijoiden valisen sopimuksen.

Tassa verifiointitutkimuksessa ei oltu suoranaisesti tekemisissé potilastietojen kanssa,
koska potilasnaytteista tehtiin naytepooli keskitetysti automaattilaboratoriossa ja eri po-
tilaiden plasmasta yhdistelty nayte lahetettiin Porvooseen. Naytepooliin sopivien nayt-
teiden keruu tapahtui toukokuussa 2023 Meilahden automaatiolaboratoriossa. Poolin
naytteet olivat ylijadmanaytteita, jotka olivat alkuperaisessa roolissaan olleet osana la&-
karin maaraamia tutkimuksia osana potilaan hoitoa ja joista oli jo méaritelty ja vastattu
pyydetyt tutkimukset. Tasta syysta potilaalta ei ole tarvittu lupaa naytteenottoon, eika
ylimaaraista haittaa koitunut potilaalle. Lopuksi verifioinnin jalkeen naytteet havitettiin

asianmukaisesti biologisen jatteen mukana.

8.3 Ammatillinen kasvu

Aloitimme opinnaytetydprosessin syksylla 2024. Olimme kahden vaiheilla, mista
teemme opinnaytetydmme. Mutta juteltuamme kemistimme kanssa, varmistuimme
siitd, etta haluamme tehd& uuden hyytymistutkimusanalysaattorin verifioinnista opin-
naytetyon. Kummallakaan meista ei ollut aikaisempaa kokemusta verifioinnin tekemi-

sestd, joten halusimme haastaa itsemme taman tyon parissa.

Prosessin aikana aikaisemmat opinnot tukivat tietamme opinnaytetyon parissa. Verifi-
ointi kasitteend oli tullut tutuksi kliinisen kemian tunneilla, ja hyytymistutkimuksia
olimme kasitelleet kliinisen hematologian tunneilla. Voimme opinnaytetydn tehtya to-
deta, ettéd koulussa opitut asiat verifioinnista ja hyytymistutkimuksista olivat vain pinta-
raapaisu tdhan inmeelliseen maailmaan. Olemme nain ollen syventaneet osaami-

semme verifioinnissa seka hyytymistutkimuksissa.

Yhteistyo kemistin kanssa oli 4arettoman tarkeaa koko verifiointiprosessin aikana, nayt-
teiden saapumisesta tulosten analysointiin asti. Suunnitteluvaiheessa kemistin antama

tieto oli arvokasta, ja verifioinnin aikana emme olisi parjanneet ilman kemistin antamia



43

ohjeita. Joitakin tuloksia oli toisinaan haastavaa analysoida, mutta kemistimme auttoi

meita tulosten tulkinnassa.

Oli kaiken kaikkiaan mielenkiintoista olla mukana seuraamassa uuden analysaattorin
hankkimista HUS Diagnostiikkakeskukseen. Saimme mahdollisuuden osallistua analy-
saattorin paakayttajien koulutukseen, jonka Siemens jarjesti. Koulutus antoi hyvan poh-
jan analysaattorin toiminnasta ja kaytosta, josta meilla oli hy6tya verifiointia suoritta-

essa.
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Naytevertailu tulokset

Liite 1
1(3)

FiDD potilaspoolinaytteen vertailu Porvoon Sysmex CS-2500 ja Meilahden Sysmex

CS-5100 valilla.
Mayte Sy=mex C5-2500 |Sysmex C3-5100 Keskiarvo Eroprosentti (%)
POR 1 {mg/L) MAL 2 (GOLD]) [mgil)

FIDD-A-1 0,27 027 0,27 0,00 %
FIDD-A-2 0,24 0,25 0,245 -4,08 1
FIDD-A-3 0,26 0,25 0,255 2,82 14
FIDD-A-4 0,33 0,33 0,33 0,00 %
FIDD-A-5 0,25 0,22 0,235 12,77 %
FIDD-B-1 0,64 0,64 0,64 0,00 54
FIDD-B-2 0,75 0,74 0,745 134104
FIDD-B-3 0,75 0,76 0,755 -1,32 %
FIDD-B-4 0,62 0,6 0,61 3,28 %
FIDD-B-5 0,65 0,64 0,645 1,550
FIDD-C-1 1.7 1,7 1.7 0,00 54
FIDD-C-2 1,53 1,55 1,54 -1,30%
FIDD-C-3 5.2 6,35 5,775 -19,91 %
FIDD-C-4 232 243 2375 -4 63 1
FIDD-C-5 1,63 164 1,635 -0,61 %
FIDD-D-1 2,75 259 2825 -5.31%
FIDD-D-2 3.3 3,44 3,37 -4,15%
FIDD-D-3 473 448 4,355 -5,74 %
FIDD-D-4 3,25 341 3,33 -4 20 1
FIDD-D-5 358 4,02 3,96 -3.03 %
FIDD-E-1 6,68 6,87 6,775 -2.80 %
FIDD-E-2 6,38 734 6,86 -13,90 14
FIDD-E-2 6,64 6,57 6,605 1,06 14
FIDD-E-4 6,81 6,98 6,895 =247 %
FIDD-E-5 6,12 6.5 6,31 5,02 %
FIDD-F-1 2231 a2 67 2249 -0,60 14
FIDD-F-2 40,53 43,22 A1 875 5,42 14
FIDD-F-3 32,55 3252 32,535 0,08 %
FIDD-F-4 2474 2427 24 505 1,82 %
FIDD-F-3 2754 2756 2755 -0,07 1

Eroprosentin

keskiarvo -2,05%




Liite 1
2(3)

INR potilasnaytteen vertailu Porvoon Sysmex CS-2500 ja Meilahden Sysmex CS-5100

valilla.
Mayte Syamex C5-2500 Sysmex C5-5100 Keskiarvo |Eroprosentti (%)
POR 1 (mg/L) MAU 2 (GOLD) (mg/L)

INRA-1 132 133 1,325 -0,75%
INRA-2 1.2 1.2 1,2 0,00 %
INRA-2 1,21 1,21 1,21 0,00 %
INRA-4 1,26 1,25 1,255 0,80 %
INRA-5 1,33 1,34 1,335 -0,75%
INRB-1 2,05 214 2,115 -2,36 %
INRB-2 2,05 2,08 2,065 -1,45%
INRB-3 2,14 213 2,135 0,47 %
INREB-4 2,07 2,15 211 -3,79%
INRE-5 2,06 214 21 -3,81%
INRE-5 2,07 213 21 -2,86%
INRB-7 2,08 214 211 -2.84 %
INRC-1 246 204 2.9 -3,20%
INRC-2 248 204 251 -2,.39%
INRC-3 238 246 242 -3,31%
INRC-4 246 249 2475 -1,21%
INRC-5 247 204 2,505 -2, 79 %
INRC-G 246 245 2475 -1,21%
INRC-7 2,52 206 2,54 -1,57 %
INRD-1 3,15 3,16 3,155 -0,32 %
INRD-2 253 2,85 2,54 -0,68 %
INRA-5 25 2597 294 -2,04 %
INRA-7 288 2504 251 -2,06%
INRA-8 3,21 3,23 3,22 -0,62 %
INRA-S 3,07 3,14 3,105 -2.25%
INRA-10 2,84 2,85 2,845 -0,35%
INRE-2 423 425 424 -0,47 %
INRE-S 4,19 432 4,255 -3,06 %
INRE-10 3,65 3,82 3,735 -4,05 %
INRE-11 443 449 446 -1,35%
INRB-12 0,96 0,96 0,96 0,00 %
INRB-13 0,96 087 0,965 -1,04 9%
INRB-14 05 05 05 0,00 %
INRC-3 0,88 05 0,89 -2,.25%

Eroprosentin

keskiarvo 1,591
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TT% potilasnaytteen vertailu Porvoon Sysmex CS-2500 ja Meilahden Sysmex CS-

5100 valilla.
Mayte Sysmex C5-2500 | Sysmex CS5-5100| Keskiarvo Eroprosentti [%)
FOR1 MALU 2 (GOLD)
TT% TT%

IMRA-1 827 042 5345 -2.81 %
IMNRA-2 v 67,5 66,1 -4, 24 %
INRA-3 63,1 66,5 4.8 -5,25 %
IMRA-4 283 62,3 60,3 -6,63 %
IMRA-5 519 53,1 525 -2.29%
IMRE-1 249 24,2 24,55 2,80%
IMRE-2 25,6 253 25,45 1,18%
IMRE-3 24 243 24,15 -1,24%
IMRE-4 253 239 246 5,68 %
IMRE-5 25,5 24,1 24,8 5,60 %
IMRE-G 25,3 243 248 4.03%
IMRE-7 25,1 24 24 55 4,48 %
IMRC-1 1849 18,6 18,75 1,60 %
IMRC-2 18,6 18,5 18,55 0,54 %
IMRC-3 20,1 19,4 19,75 3,54 %
IMRC-4 19 19 19 0,00 %
IMRC-5 188 18,6 187 1.07 %
IMRC-& 19 18,1 19,05 0,52 %
IMRC-7 18,1 18,3 132 -1,10%
IMRD-1 12 13.7 1285 -13.23%
IMRD-2 137 15 14,35 -9,06 %
IMRD-3 13,8 15 14,4 -8,33 %
IMRD-4 141 15,2 1465 -7.51 %
IMRD-5 115 13,3 124 -14.52 %
IMRD-& 126 13,8 132 -9,00 %
INRD-7 14,5 15.8 15,15 -8,58 %
IMRE-1 8.4 9.1 8.75 -8,00 %
IMRE-2 8.5 8.9 8.7 -4 60 %
IMRE-3 7 10,5 10,1 7002 %%
IMRE-4 8 8.5 8,25 -6, 06 %
FTTD-1 1114 1148 1131 -3.00 %
PTTD-2 15 1135 1117 -3,.22 %
PTTE-1 1333 1354 134,35 -1,56 %
PTTE-2 1412 138.7 139,85 1.79%

Eroprosentin

keskiarvo -2 83 %
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Kontrollitulokset

FiDD-tutkimuksen kontrollitulokset.

Matala |l rinnakkais- Il rinnakkais- Korkea |l rinnakkais- Il rinnakkais-
kontrolli |analysointi (FIDD) |analyseinti (FiDD) analysointi (FIDD) |analysointi (FiDD)
Paiva 1 0,31 0,32 0,32 0,3 2,78 2,86 2,81 2,74
Paiva 2 0,3 0,3 0,33 0,31|Paiva 2 2,81 2,81 2,74 2,93
Paiva 3 0,31 0,31 0.3 0,31|Paiva 3 3,01 2,95 2,97 2,98
Paiva 4 0,32 0,33 0,33 0,31|Paiva 4 2,89 2,73 2,84 2,84
Paiva b 0,32 0,32 0,33 0,32|Paiva 3 3,03 2,92 3,02 3
Paiva b 0,33 0,32 0,32 0,33|Paiva g 3,23 3.2 3.2 2,88
Paiva7 0,32 0,31 0,33 0,32|Paiva 7 2,92 3,01 3,01 2,93
Paiva 8 0,32 0,3 0.3 0,31|Paiva 8 2,97 2,98 2,97 3
Paivag 0,32 0,33 0,33 0,32|Paiva 9 2,88 3 2,97 2,97
Paiva 10 0,32 0,32 0,32 0,33|Paiva 10 3 3,03 2,91 3,04
Paiva 11 0,32 0,3 Paiva 11 3.1 2,87
Keskiarvo 0,317 Keskiarvo 2,950
sD 0,0106 sD 0,125
CV% 3,33 CV% 4,26
INR-tutkimuksen kontrollitulokset.
Matala [l rinnakkais- Il rinnakkais- Korkea |l rinnakkais- Il rinnakkais-
kontrolli |analysointi (INR)  |analysointi (INR}) |kontrolli |analysointi (INR) |analysointi (INR)
Paiva 1l 1,01 1 1 1|Paiva 1 2,57 2,56 2,51 2,51
Paiva 2 1,01 1 1,02 1,02|Paiva 2 2,54 2,55 2,53 2,55
Paiva 3 1,03 1,03 1,06 1,06|Paiva 3 2,62 2,62 263 2,62
Paiva 4 1,02 1,02 1,02 1,02|Paiva 4 2,57 2,57 2,5 2,55
Paiva s 1,01 1,01 1,03 1,03|Paiva 5 2,56 2,56 2,53 2,56
Paiva 6 1,02 1,02 1,05 1,04|Paiva 6 2,58 2,6 2,58 2,57
Paiva7 1,04 1,03 1,05 1,04|Paiva 7 2,59 2,59 2,55 2,58
Paiva 8 1,05 1,06 1,06 1,05|Paiva 8 2,69 2,68 2,74 2,78
Paiva 9 1 1 1,04 1,03|Paiva 9 2,56 2,54 2,53 2,53
Paiva 10 1,02 1,02 1,03 1,03|Paiva 10 2,56 2,56 2,54 2,56
Paiva 11 26 2,08
Keskiarvo 1,03 Keskiarvo 2,58
5D 0,0189 3D 0,059
CV% 1,64 CV% 2,29
TT-tutkimuksen kontrollitulokset.
Matala |l rinnakkais- Il rinnakkais- Korkea |l rinnakkais- Il rinnakkais-
kontrolli |analysointi (TT%) |analysointi (TT%) |kontrolli |analysointi (TT%) |analysointi (TT%)
Paiva 1 17,5 17,5 18,3 158,2|Paiva 1 96,4 97,7 100,2 100,2
Paiva2 17,8 17,7 17,9 17,7|Paiva 2 95,2 98,9 94 94
Paiva 3 16,8 16,8 16,7 16,5|Paiva 3 91,6 91,6 &4 84
Paiva 4 17,4 174 18,3 17,7|Paiva 4 94 94 92,8 94
Paiva s 17,6 176 18 17,5|Paiva 5 96,4 95,2 90,5 91,6
Paiva 6 17,3 17,1 17.3 17,5|Paiva 6 94 92,8 87.2 86,3
Paiva7 17,2 17,2 17,7 17,3|Paiva 7 86,3 91,6 87,2 88,3
Paiva 8 16 16,1 15,5 15,1|Paiva 8 87,2 85 84 86,1
Paiva9 17,6 179 17.9 17,9|Paiva 9 98,9 977 88,3 90,5
Paiva 10 17,5 17,5 17,9 17,5|Paiva 10 94 94 90,5 90,5
Paiva 11 17 173
Keskiarvo 17.3 Keskiarvo 92,00
3D 0,701 3D 4,63
CV% 4,63 CV% 5,03




