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Luteinisoiva hormoni (LH) ja follikkelia stimuloiva hormoni (FSH) ovat aivolisakkeen
etulohkon tuottamia hormoneja. Niitd tarvitaan sukupuolihormonien tuotantoon seka
naisilla ettd miehilld. Naisilla LH ja FSH sadtelevat munasarjoissa estrogeenin ja
progesteronin tuotantoa. Miehilld LH ja FSH saatelevat kiveksissd androgeenien
synteesid ja eritysta.

Opinnaytetyon aiheena on LH:n ja FSH:n ndytemateriaalin muutoksen verifiointi. Aihe
saatiin Eteld-Pohjanmaan sairaanhoitopiirin kliinisen kemian yksikoltd, jossa oli tullut
ajankohtaiseksi vaihtaa LH:n ja FSH:n osalta ndytemateriaali seerumista plasmaan.
Tutkimuksen tavoitteena oli tuottaa tietoa Etela-Pohjanmaan sairaanhoitopiirin kliinisen
kemian yksikolle LH:n ja FSH:n pitoisuuksista seerumi- ja plasmanéytteissa. Tutkimuk-
sen tarkoituksena oli verifioinnin eli todentamisen avulla selvittdd LH:n ja FSH:n
pitoisuuksien eroja seerumi- ja plasmandytteissa. Tutkimuksella selvitettiin, voidaanko
LH:n ja FSH:n kohdalla toteuttaa ndytemateriaalin muutos seerumista plasmaan.

Seeruminaytteitd ja vertailuun kédytettavia rinnakkaisia plasmanaytteitd keréattiin potilas-
naytteind LH:sta 81 ja FSH:sta 122 naytettd. Maaritykset suoritettiin Cobas® 8000 e602
— analysaattorilla, elektrokemiluminometrisella immunoanalyysilla. Testauksen toistet-
tavuus selvitettiin laskemalla sarjojen vélinen ja sarjan siséinen hajonta. Sarjojen vali-
sessa hajonnassa kaytettiin 20 LH:n ja FSH:n kontrollitulosta sek& matalalta ett4 korke-
alta tasolta, joiden perusteella tulokset laskettiin. Sarjan sisdisessa hajonnassa tuloksien
laskemiseen tarvittiin kaksi eri plasmanéytettd kummastakin hormonista ja ndytteet
madritettiin kukin kymmenen kertaa perakkain.

Tulokset késiteltiin ja laskettiin Microsoft Excel — taulukkolaskentaohjelmalla, jonka
avulla luotiin hajontakuviot. Tulosten perusteella saatiin selville, ettd LH:n ja FSH:n
seerumi- ja plasmandytteiden tulostasot ovat yhtenevéiset, lukuun ottamatta joitakin
normaaleja satunnaispoikkeamia. Korrelaatiokerroin LH:lla on 0,9983 ja FSH:lla
0,9995. Saatujen tulosten perusteella voidaan todeta, ettd plasma soveltuu ndytemateri-
aaliksi madritettdessa LH- ja FSH -pitoisuuksia ja muutos ndytemateriaalissa seerumista
plasmaan on mahdollinen Etel&-Pohjanmaan sairaanhoitopiirin kliinisen kemian yksi-
kdssa.
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Luteinizing hormone (LH) and follicle-stimulating hormone (FSH) are hormones pro-
duced by the anterior pituitary gland. They are needed both by females and males to
produce sex hormones. In females LH and FSH regulate the production of estrogen and
progesterone in ovaries. In males LH and FSH regulate the synthesis and secretion of
androgens in testicles.

The topic of the thesis is the verification of the change in the LH and FSH sample mate-
rial. The topic was received from the Clinical Chemistry Unit of the Hospital District of
South Ostrobothnia where it had become topical to change the LH and FSH sample ma-
terial from serum to plasma. The aim of the study was to produce information about the
concentration of LH and FSH in serum and plasma samples to the Clinical Chemistry
Unit of the Hospital District of South Ostrobothnia. The purpose of the study was by
means of verification to find out the differences in the concentration of LH and FSH in
serum and plasma samples. The study examined whether it is possible to use plasma
instead of serum as sample material when testing LH and FSH.

Serum samples and parallel plasma samples for comparison were collected from pa-
tients as follows: 81 LH samples and 122 FSH samples. The determinations were made
by Cobas® 8000 €602 —analyzer i.e. electro-chemiluminescence immunoassay. To ex-
amine the repeatability of the testing, both the between-run standard deviation and the
internal dispersion were counted. To count the between-run standard deviation, 20 con-
trol results of both low and high level of LH and FSH were tested. To count the internal
dispersion, two separate plasma samples were needed from both hormones and the sam-
ples were determined successively ten times each.

The results were treated and counted by Microsoft Excel —spreadsheet application. It
was also used to create the dispersion patterns. The results revealed that the levels of LH
and FSH in both serum and plasma samples are compatible apart from some regular
random deviations. Correlation coefficient for LH is 0, 9983 and for FSH it is 0, 9995.
Based on the results can be stated that plasma is suitable as sample material when de-
termining the content of LH and FSH. Therefore it is possible to use plasma instead of
serum as sample material in the Clinical Chemistry Unit of the Hospital District of
South Ostrobothnia.

Key words: verification, luteinizing hormone, follicle-stimulating hormone, serum,
plasma
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1 JOHDANTO

Hormonit ovat kemiallisia yhdisteitd, joita tuotetaan umpieritysjarjestelman soluissa.
Nama solut sijaitsevat endokriinisissa rauhasissa eli umpirauhasissa. Naista hormonit
vapautuvat suoraan verenkiertoon ja levidvat verenkierron valitykselld spesifisiin koh-
desoluihin. Hormonit saavat aikaiseksi fysiologisia vaikutuksia solunsiséisen viestijar-
jestelmén avulla. Kohdesolut muodostavat kohdekudoksen, johon vaikuttaa jo pienet
mé&é&rat hormonia. Elintoiminnoille on tarkead, ettd hormonipitoisuus veressa on tarkoin
maéaritetyissa rajoissa. Luteinisoiva hormoni (LH) ja follikkelia stimuloiva hormoni
(FSH) ovat aivolisdkkeen etulohkon tuottamia hormoneja. Ne saatelevat sukupuoli-
rauhasten, naisilla munasarjojen ja miehill& kivesten, toimintaa. (Leppaluoto ym. 2013,
307-315, 322.)

Opinnaytetyon toimeksiantaja on Eteld-Pohjanmaan sairaanhoitopiirin Kliinisen kemian
yksikko, jonka p&atoimipaikka on Seindjoen keskussairaalassa. Tyon aihe saatiin tam-
mikuussa 2014 kliinisen kemian laboratoriosta. Opinnéytetydssa tutkitaan, onko LH:n ja
FSH:n tulostaso seerumindytteessa ja plasmandaytteessd yhdenmukainen. Saatujen tulos-
ten perusteella tehddédn johtopéaatokset, voidaanko naytemateriaali muuttaa seeruminayt-
teestd plasmandytteeksi. Opinnédytetyon tarvittavat mééaritykset tehtiin Seindjoen kes-

kussairaalan kliinisen kemian laboratoriossa.

Aihe valikoitui, koska kliinisen kemian laboratoriossa laitekanta oli uudistumassa. Sen
myo0ta oli noussut esille kysymys, voitaisiinko joidenkin analyyttien kohdalla vaihtaa
naytemateriaaliksi plasma. Naytemateriaalin muutos seerumista plasmaan nopeuttaa
LH:n ja FSH:n vastausten saamista, koska plasmanaytetta ei tarvitse seisottaa 30 min,
kuten taytyy tehda seerumindytteelle. Lisaksi muutos vahentdd myods ndytteenottoon
kuluvaa aikaa, koska otettavien nayteputkien méara vahenee. Myds potilaat hy6tyvat
vahentyneesta ndytteen tarpeesta, mikéli heistd otetaan samalla kertaa plasmandyte mui-
hin maarityksiin. Naytemateriaalin vaihdolla on myos taloudellista hyotyé, koska kay-

tettdvien nayteputkien maara véhenee ja sitd myoten myds jatteen maara pienenee.

Seindjoen keskussairaalan kliinisen kemian laboratorio on akkreditoitu laboratorio ja
sen toiminta on kuvattu toimintakasikirjassa. Toimintakasikirjaan perustuen laboratori-

on tulee verifioida uusi menetelmd tai ndytemateriaali ennen sen kayttéonottoa. Opin-
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naytety6 kasittelee ndytemateriaalin verifiointia eli todentamista. Verifiointi suoritetaan
vertaamalla tulostasojen poikkeamia seerumi- ja plasmanaytteiden vélilla. Osana verifi-
ointia on testauksen toistettavuuden selvittdminen sarjojen valisen hajonnan ja sarjan

sisaisen hajonnan avulla. (Eteld-Pohjanmaan sairaanhoitopiiri 2012.)

Opinnaytety6 on kvantitatiivinen eli maaréllinen tutkimus. Ongelman asettelua l&hesty-
taan vertailemalla eri ndytemateriaalien tuloksia keskendén, jolloin saadaan esille niiden
mahdollinen tulostasojen yhtenevéisyys. Kvantitatiivisessa tutkimuksessa ilmigita kuva-
taan mé&arin, paljouksin ja numeroin. Vertailua suoritettaessa valitaan mitattavissa olevat
ja samanlaatuiset kohteet. (Anttila 2006, 233-234.) Saadut muuttujat muokataan tau-
lukkomuotoon ja aineisto kasitellaan tilastollisesti. Tiedoista luodaan graafiset esitykset,

joiden perusteella saadaan hyvé yleiskuva aineistosta.

Opinnaytetyon alussa kéasitelladn umpieritysjarjestelméaa ja tarkastellaan ldhemmin LH:n
ja FSH:n vaikutusta ihmisen elimistodn. Taman jalkeen kerrotaan yleisesti veresta nay-
temateriaalina ja kdytdssa olevista antikoagulanteista. Opinnéytetytssa kerrotaan, kuin-
ka tutkimusnaytteet keréttiin ja kasiteltiin sekd miten paadyttiin saatuihin tuloksiin. Saa-

tujen tulosten perusteella tehtiin tutkimukseen liittyvat johtopaatokset.



2 HORMONIERITYS

2.1 Hormonit ja umpieritysjarjestelma

Hormonit ovat kemiallisia yhdisteitd, jotka voivat olla rakenteeltaan yksittaisia amino-
happojohdoksia, aminohapoista muodostuneita ketjuja eli polypeptideja tai steroideja.
Peptidihormonit ovat vesiliukoisia ja steroidit ovat rasvaliukoisia. Hormonia tuotetaan
umpieritysjarjestelman soluissa. Namé solut sijaitsevat endokriinisissa rauhasissa eli
umpirauhasissa. Umpirauhasia ovat mm. aivolisake, Kilpirauhanen ja lisékilpirauhanen
sek&d munasarjat ja kivekset. Umpirauhasista hormonit vapautuvat suoraan verenkier-
toon vapaina tai kuljettajamolekyyleihin sitoutuneena ja leviavét verenkierron vélityk-
sell& spesifisiin kohdesoluihin. Kohdesoluihin hormonit sitoutuvat reseptoreiden avulla

ja aktivoivat solun toiminnan. (Leppaluoto ym. 2013, 307, 315.)

Umpirauhasten péaasiallinen tehtdva on tuottaa hormoneja elimiston k&ytt6on. Taman
lisdksi monet muutkin elimet tai soluryhmét tuottavat hormoneja muiden varsinaisten
tehtaviensd ohella. Esimerkkind voi mainita sydanlihaksen, joka oman toimintansa li-
séksi erittda natriureettisia peptidihormoneja, joiden tehtédvéana on lisata natriumin eritys-
t& virtsaan. (Leppaluoto ym. 2013, 310-311.)

Hormonit saavat aikaiseksi fysiologisia vaikutuksia solunsisdisen viestijarjestelman
avulla. Kohdesolut muodostavat kohdekudoksen, jonka toimintaan vaikuttaa jo pieni
madré hormonia. Elintoiminnoille on térke&d, ettd4 hormonipitoisuus veressa on tarkoin
madritetyissa rajoissa. Hypotalamus koordinoi umpieritysjarjestelman toimintaa vaikut-
tamalla aivolisdkkeen hormonituotantoon. Hormonien eritykseen vaikuttaa palautejar-
jestelmét. Hormonien negatiivisessa palautejarjestelméssa verenkiertoon erittynyt hor-
moni vaikuttaa niihin tekijoihin, jotka pystyvét sadtelemé&éan hormonin synteesia ja erit-
tymistd verenkiertoon. Jos umpirauhasen erittdmdd hormonia on verenkierrossa liian
paljon, se estdd hypotalamuksen ja aivolisakkeen hormonieritystd. Tdman seurauksena
hypotalamuksen ja aivolisdkkeen kiihdyttdvéa toiminta vaimenee ja umpirauhasen hor-
monituotanto pienenee. Mikali veren hormonipitoisuus on pieni kyseisen hormonin
kohdalta, hypotalamuksen ja aivolisakkeen hormonituotanto kiihtyy (kuva 1). Palaute-
jarjestelman tavoitteena on hakeutua tasapainotilaan pitkalla aikavalilla. Tasapainon

séilyminen negatiivisella palautteella tapahtuu varahdellen eli oskilloiden. Esimerkkin&
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tastd voidaan mainita kuukautiskierto. (Nienstedt, Hanninen, Arstila & Bjorkqvist 2009,

371; Leppéluoto ym. 2013, 310, 314.)

%

L

lVapauttajahormoni

Aivolisikkeen < —
etulohko
L

1Ai\-‘01iséikkeen hormoni

KUVA 1. Hormonien negatiivinen palautejarjestelma (Leppéluoto ym. 2013, muokattu)

2.2 Hypotalamus ja aivolisdke

Hypotalamus on aivojen pohjassa sijaitseva muutaman kuutiosenttimetrin kokoinen
véliaivojen alue, joka on yhteydessa aivolisakkeeseen aivolisdakkeen varren vélityksella.
Kyseisen elimen toimintaa saatelevat hermodrsykkeet, jotka tulevat keskus- ja aareis-
hermostosta. Hypotalamus on osallisena autonomisen hermoston toiminnan, kehon
lampdotilan, nestetasapainon, ruokahalun ja aivolisdkkeen hormonitoiminnan saatelyssa.
(Sane 2009, 64; Leppéluoto ym. 2013, 323.)

Hypotalamus toimii myds hormoneja tuottavana elimend. Se erittdd vapauttaja- ja esta-
jahormoneja, jotka séatelevat aivolisakkeen etulohkon hormonitoimintaa. Hypotalamus
ja aivolisékkeen etuosa ovat yhteydessé toisiinsa verenkierron vélitykselld. Vapauttaja-
hormoneja ovat tyreotropiinia vapauttava TRH, gonadotropiinia vapauttava GnRH,
ACTH:ta vapauttava CRH ja kasvuhormonia vapauttava GRH. Edell&d mainitut hormo-



9

nit lisdévat kohdehormoninsa eritystd. Estdjahormoneja ovat somatostatiini, joka vaikut-
taa kasvuhormonin eritykseen ja dopamiini, joka vaikuttaa estavasti prolaktiinin erityk-
seen. (Leppaluoto ym. 2013, 323-324.)

Aivoliséke eli hypofyysi sijaitsee aivojen alla, kitaluun syvennyksessd. Se painaa kes-
kimaarin 0,5 grammaa, on noin yhden senttimetrin mittainen ja on ylapinnan muodol-
taan kupera. Aivolisakkeessa on kaksi erillista osaa; etulohko eli adenohypofyysi ja ta-
kalohko eli neurohypofyysi. Etu- ja takalohko ovat anatomialtaan ja toiminnaltaan eri-
laisia. (Sane 2009, 77, 79.)

Aivolisékkeen varren ja etulohkon verisuonituksen tehtdvéna on kuljettaa hypotalamuk-
sesta neurohormoneja aivolisékkeen etulohkon endokriinisiin soluihin, missé ne saavat
aikaiseksi aivolisakehormonien erittymisen. Etulohkon hormonit ovat peptidihormone-
ja, jotka saatelevat kasvua ja kehitysta seké kilpirauhasen, lisamunuaisen kuorikerrok-
sen, rintarauhasen ja sukupuolirauhasten toimintaa. Naitd hormoneja ovat somatotropii-
ni (GH, kasvuhormoni), tyreotropiini (TSH), kortikotropiini (ACTH), prolaktiini (PRL),
lutropiini (LH, luteinisoiva hormoni) ja follitropiini (FSH, follikkelia stimuloiva hor-
moni). Jokaista eri etulohkon hormonia tuottaa oma solutyyppinsd, lukuun ottamatta
LH:ta ja FHS:ta. Naméa kaksi hormonia muodostuvat saman solutyypin soluissa. (Sand,
Sjaastad, Haug & Bjalie 2012, 188-191.)

Takalohko eli neurohypofyysi muodostuu hypotalamuksen hermosyistd, hermotu-
Kisoluista ja verisuonista. Takalohko ei itse tuota hormoneja, koska sill& ei ole hormone-
ja tuottavia soluja. Se varastoi ja vapauttaa hypotalamuksessa muodostuvia neurohor-
moneja, joita ovat antidiureettinen hormoni ja oksitosiini. (Sand ym. 2012, 188-189.)

2.3 Gonadotropiinit

Hypotalamus tuottaa gonadotropiinia vapauttavaa hormonia eli GnRH:ta, joka stimuloi
aivolisakkeen etulohkon tuottamia sukupuolirauhasten toimintaa saatelevid hormoneja
eli gonadotropiineja. Gonadotropiineja ovat LH, FSH ja hCG eli koriongonadotropiini.
LH:ta ja FSH:ta tarvitaan sukupuolirauhasten normaaliin toimintaan eli sukupuolihor-
monien tuotantoon seka naisilla ettd miehilld. LH ja FSH saatelevat munasarjoissa est-

rogeenin ja progesteronin seka kiveksissa androgeenien synteesia ja eritystd. HCG on
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istukkakudoksen tuottama gonadotropiini. HCG stimuloi estrogeenin ja progestronin
tuotantoa keltarauhasessa ja on tarkeé tekija raskauden jatkumiselle. (Koriongonadotro-
piini 2011; Leppéluoto ym. 2013, 313, 322; Perheentupa 2013, 743-744.)

Aivolisdkehormonit erittyvat pulsseina ja pitoisuudet vaihtelevat vuorokauden ja kuu-
kautiskierron ajan kohdan mukaan. Taulukoissa 1 ja 2 esitetddn LH:n ja FSH:n viitear-
vot Eteld-Pohjanmaan sairaanhoitopiirin kliinisen kemian laboratorion mukaan. Useim-
pien aivolisdkehormonien pitoisuudet ovat suurimmillaan aamuyon tunteina. Naisilla
LH:n ja FSH:n pulsseja esiintyy kuukautiskierron follikulaarivaiheessa 90 minuutin ja
luteaalivaiheessa 100—200 minuutin vélein. Erilaiset elimiston stressitilat, kuten esimer-
kiksi fyysinen stressi voivat vaikuttavat hypotalamuksen toimintahdirididen kautta LH:n
ja FSH:n erityksen vahenemiseen. Tastd aiheutuu kuukautishairioitd tai kuukautisten
poisjdédmistd. (Stenman & Hamaéldinen 2009, 44; Tiitinen 2009, 670, 676; Sand ym.
2012, 495.)

TAULUKKO 1. LH:n viitearvot (Luteinisoiva hormoni 2011)

S-LH Pitoisuus | Yksikkd
Naiset | Preovulaatiovaihe | 1,6-9,3 U/l
Ovulaatiohuippu 13,8-71,8 10/
Luteaalivaihe 0,5-12,8 187)
Postmenopaussi 15,0-64,0 10/
Miehet 0,7-6,7 1U/1
Lapset |alle 2v alle 2,0 1U/1
2-8v alle 0,2 1U/1

TAULUKKO 2. FSH:n viitearvot (Follikkelia stimuloiva hormoni 2011)

S-FSH Pitoisuus | Yksikko
Naiset | Follikulaarivaine | 3,5-12,5 U/l
Ovulaatiovaihe 4,7-21,5 187)
Luteaalivaihe 1,7-7,7 1U/1
Postmenopaussi 26,0-135,0 10/
Miehet 15-12,4 187}
Lapset | alle 9v 0,1-3,0 U/l
10-15v 1,0-7,0 U/l
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LH:n ja FSH:n eritys vaihtelee eri ikdvaiheissa. Pitoisuudet nousevat puberteettikehi-
tyksen alkaessa, mutta eivat vield yll& aikuisten arvoihin. Murrosién alkaessa hypotala-
muksen toiminta muuttuu. Se alkaa erittdd enemmén GnRH:ta. Tdma puolestaan stimu-
loi aivolisékkeen etulohkoa. Talloin LH:n ja FHS:n eritys lisdantyy. Naiden hormonien
lisadntyminen sukupuolirauhasissa stimuloi sukupuolihormonien tuotantoa. Sukukyp-
séssd iassa olevilla naisilla pitoisuudet vaihtelevat kierron eri vaiheiden mukaan. Naisil-
la hormonipitoisuudet nousevat postmenopaussin aikana selvasti. Miehill& hormonituo-
tanto on suhteellisen vakaata koko aikuisian. (Follikkelia stimuloiva hormoni 2011,
Luteinisoiva hormoni 2011; Sand ym. 2012, 495, 515.)

2.4 LH:n ja FSH:n vaikutukset

LH ja FSH ovat munasarjojen toiminnan kannalta tarkeimmét séatelijat. FSH:ta tarvi-
taan munarakkulan eli follikkelin kasvuun. Se kiihdyttdd munarakkuloiden kasvua ja
kehitysta kuukautiskierron alussa, jolloin pitoisuus nousee. Munarakkulan kypsyessa
estradiolin, joka on tarkein estrogeeneista, méaard kasvaa. Estrogeeneilla tarkoitetaan
naishormoneita, joita ovat estradioli, estroni ja estrioli. Estradiolin negatiivisen palau-
temekanismin vaikutuksesta FSH:n eritys pienenee. LH:n pitoisuus pysyy melko tasai-
sena ladhes koko kuukautiskierron ajan. Pitoisuus kuitenkin lisd&ntyy voimakkaasti 10 —
15 tuntia ennen ovulaatiota, estradiolin pitoisuuden huomattavan lisaédntyminen vuoksi.
Estradiolin lisadntynyt maara saa aikaan positiivisen palautteen ansiosta hetkellisesti
LH:n ja FSH:n pitoisuudet korkeammalle tasolle. LH saa aikaan munarakkulan repea-
misen ja munasolun irtoamisen. LH stimuloi keltarauhasen eli luteaalisolun kehitysté ja
yllapitdd sen progesteronituotantoa seuraaviin kuukautisiin asti (kuva 2). (Sand ym.
2012, 501-503; Leppéaluoto ym. 2013, 366.)
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KUVA 2. Keskeisempien sukupuolihormonien vaihtelut naisilla kuukautiskierron mu-

kaan (Dasgupta & Wahed 2014, 147.)

Miehilld LH ja FSH saatelevat kivesten siittio- ja hormonituotantoa. LH:ta ja FSH:ta
tarvitaan normaaliin testosteronituotantoon ja hedelmaoittdmiskykyisten siittididen tuo-
tantoon. Kiveksissé on Leydigin soluja ja Sertolin soluja. Leydigin solut tuottavat and-
rogeeneja eli mieshormoneja. Androgeeneista tarkein on testosteroni. LH vaikuttaa suo-
raan Leydigin soluihin ja lisd4 niiden testosteronituotantoa. LH on vélttamatonta siitti-
Oidentuotannossa, koska ilman testosteronia kivekset eivat voi tuottaa siittigitd. FSH
stimuloi Sertolin solujen toimintaa. Sertolin solut ympardoivat siittididen esiasteita. Solu-
jen tehtdvana on saéddella esiasteiden kypsymisesté ja vastata niiden ravinnon saannista.
(Sand ym. 2012, 491-495.)
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3 VERI TUTKIMUSMATERIAALINA

3.1 Naytemateriaalit

Ihmisessé on noin viisi litraa verta. Veri muodostuu puna- ja valkosoluista, verihiuta-
leista ja plasmasta. Plasma ja seerumi ovat veren nesteméisié osia, joita kaytetaan ylei-
sesti veren eri partikkeleiden tutkimiseen. Plasma sek& seerumi siséaltavat esimerkiksi
hormoneja, ravintoaineita, vasta-aineita, antigeeneja ja elektrolyytteja. Suurin ero plas-
man ja seerumin valilla on se, ettd plasma sisaltaa fibrinogeenid, mutta seerumi ei.
(Sand ym. 2012, 316; Hayat 2012.)

Verindytteitd voidaan ottaa laskimosta, valtimosta tai ihopistosndytteend sormenpaasta
tai vastasyntyneeltd kantapaasta. Yhdesta verindytteestd voidaan tehdd useita eri ana-
lyyseja. Naytemateriaalina voidaan kayttdd kokoverta, plasmaa tai seerumia. Tutkittaes-
sa kokoverta tai plasmaa, naytteen hyytyminen estetdén ottamalla ndyte antikoagulanttia
eli hyytymisenestoainetta sisaltaviin putkiin. Hyytymisenestoaineen valintaan vaikuttaa
analysoitava laboratoriotutkimus. Néyte voidaan sentrifugoida valittdmaésti. Kun néyte
sentrifugoidaan, erottuvat plasma ja irralliset verisolut omiksi kerroksiksi. Kun analyysi
tehddin seerumista, ndyte voidaan ottaa lisdaineettomaan putkeen tai putkeen, johon on
lisatty hyytymistd nopeuttava hyytymisaktivaattori. Ndytteenoton jélkeen ndytteen tay-
tyy seisoa puolituntia, jonka aikana veri hyytyy. Tamén jélkeen nayte sentrifugoidaan.
Pinnalle erottuu seerumi ja pohjalle jaa hyytyma, joka sisaltaa veren solut ja fibriinin.
(Matikainen, Miettinen & Wasstrom 2010, 56—79; Hayat 2012.)

3.2 Kaytossa olevia antikoagulantteja

Yleisimmin kaytettyjd hyytymisenestoaineita ovat hepariini, natriumsitraatti ja EDTA.
Hepariini est&& fibrinogeenin muodostumista fibriiniksi ja siten myds veren hyytymisen.
Hepariini ei hemolysoi punasoluja ja sita esiintyy myds luonnostaan elimistdssa. Plas-
mandaytteistd, joissa kaytetddn hepariinia hyytymisen estamiseksi, voidaan analysoida
mm. proteiinipitoisuutta. (Matikainen ym. 2010, 76.) Litiumhepariinia kdytetaan ylei-
sesti kemian maarityksissa natriumhepariinin sijasta. Litiumhepariini ei kuitenkaan sovi

kaytettavaksi, kun méaritetdén litiumpitoisuutta verestd. (Dasgupta & Wahed 2014, 41.)
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Natriumsitraatin hyytymista estdva vaikutus perustuu sen kykyyn sitoutua veren kal-
siumiin. Naytteessa on tarkeéd, ettd veren ja natriumsitraatin suhde on oikea. Sita kayte-
tdan lasko- ja hyytymisaikatutkimuksissa. EDTA eli etyleenidiaminotetraetikkahappo
sitoo veresté kalsiumin estden néin ollen veren hyytymisen. EDTA séilyttaa verisolujen
koon ja muodon parhaiten. EDTA verta kdytetdan perusverenkuvan, hemoglobiinin ja

valkosolujen mééran maarityksiin. (Matikainen ym. 2010, 76.)
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4 VERIFIOINTI

Yha useammat kliiniset laboratoriot on akkreditoitu tai sertifioitu, jolloin niiden toimin-
ta perustuu esimerkiksi standardeihin 1SO 17025 ja ISO 15189. Laboratorioiden laadun
osoituksena tulee uusi menetelma validoida tai verifioida ennen kayttoonottoa. Naiden
tarkoituksena on osoittaa laboratoriolle, sen palveluiden kayttajille, viranomaisille ja
markkinoille, ettd kyseinen menetelmé on luotettava ja tarkoitukseen sopiva. (Theodors-
son 2012, 305-307.) Validointia ja verifiointia voidaan suorittaa myos esimerkiksi 1a&-

kinnallisille laitteille ja ohjelmistoille (Sippola 2014).

Validoinnilla tarkoitetaan menettelyd, jolla osoitetaan menetelmén soveltuvuus aiottuun
kayttotarkoitukseen. Validointi on tarked toimenpide kemiallisissa analyyseissé, koska
sen avulla pystytddn osoittamaan tulosten luotattavuus ja tieteellinen patevyys olosuh-
teissa, joissa sita kaytetdan. (Ehder 2005, 25.) Verifioinnissa eli todentamisessa varmis-
tetaan, ettd madritellyt vaatimukset on téytetty objektiiviseen nayttdon perustuen. Var-
mistuminen voidaan suorittaa tekemalla vaihtoehtoisia laskelmia, vertaamalla uuden ja
jo osoitetun sovelluksen spesifikaatioita keskenaan, koekayttdja ja testeja suorittamalla
ja asiakirjojen katselmoinnilla ennen julkaisua. (SFS-EN I1SO 15189 2013, 16.)

Ennen uuden tutkimusmenetelmén kayttoonottoa laboratorion tulee verifioida aikai-
semmin validoitu tutkimusmenetelma. Kun laboratorio vahvistaa menetelméan suoritus-
kykyominaisuuksia, tulee sen saada tarvitsemiaan tietoja valmistajalta tai menetelmén-
kehittajaltd. Laboratorion tekemélla erillisella verifioinnilla, joka perustuu objektiivi-
seen nayttoon, varmistetaan suorituskyvyn vastaavan tutkimusmenetelmélle ilmoitettua
suorituskykya. Tutkimusmenetelman suorituskyvyn, joka on varmistettu verifioinnilla,
on vastattava tutkimustulosten kayttétarkoitusta. Verifioinnissa kéytetty menettely on
dokumentoitava ja saadut tulokset on tallennettava. Verifioinnin tulokset on katselmoi-
tava valtuutetun henkilékunnan toimesta ja katselmuksen tiedot on tallennettava. (SFS-
EN ISO 15189 2013, 60.)

Menetelmien verifioinnissa selvitetddn naytemateriaalin soveltuvuus tarkoitettuun kayt-
toon. Verifiointia toteutetaan vertailemalla edellisia analyysimenetelmén tuloksia saa-
tuihin uusiin tuloksiin. Verifiointi toteutetaan mahdollisimman yhtéjaksoisesti ja vakais-

sa olosuhteissa. N&in varmistetaan tulosten oikeellisuus. (Akerman 2013.)
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Seindjoen keskussairaalan Kliinisen kemian laboratoriossa menetelmien verifiointiin
kuuluu tulosten vertailu, testauksen toistettavuus ja vakioinnin toistettavuus. Tulosten
vertailussa tuloksia verrataan aikaisempiin tuloksiin, jotka on saatu edelliselld kdytdssa
olleella analyysimenetelmélld. Vertailunaytteitd tulee olla vahintd&n 20. Testauksen
toistettavuudessa selvitetddn sarjan sisdinen ja sarjojen vélinen hajonta. Kummassakin
testauksessa tulee kayttaa kahta eri tasoa, mutta tasoja ei verrata keskenadn. Sarjan si-
séisessd hajonnassa testataan kaksi néytettd, joista kummastakin ajetaan kymmenen pe-
rakkaista maaritystd ja verrataan saatuja tuloksia. Sarjojen vélisessd hajonnassa verra-
taan kymmenen ndaytteen tuloksia kesken&dn. (Etel&d-Pohjanmaan sairaanhoitopiiri
2012.)

Vakioinnin toistettavuuden tarkoituksena on osoittaa, ettd menetelmé antaa saman tulos-
tason samalla reagenssi- ja vakioeralla. Vakioinnin toistettavuudessa suoritetaan kaksi
vakiointia. Ensimmaisen vakioinnin jalkeen ajetaan kontrollit sekd kymmenen potilas-
naytettd. Tdméan jélkeen suoritetaan uusi vakiointi ja ajetaan uudelleen samat kontrollit
ja potilasnéytteet kuin ensimmaisen vakioinnin jalkeen. Koko vakioinnin toistettavuus
tulee suorittaa mahdollisimman lyhyell& aikavélillg, jotta mahdolliset tasovirhetté aihe-
uttavat tekijat eivat ehdi vaikuttaa tuloksiin, kuten esimerkiksi potilasnaytteiden saily-
tysajan pituus. (Anttila 2015.) Téssa tydssa vakioinnin toistettavuutta ei voitu suorittaa,
silld siihen tarvittavien méaritysten toteuttaminen laboratorion rutiiniajojen yhteydessa

oli poissuljettu laboratorion aikataulujen vuoksi.
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5 AIKAISEMPIA TUTKIMUKSIA

Aikaisempia Suomessa tehtyjé tutkimuksia LH:n ja FSH:n osalta, joissa verrataan see-
rumin ja plasman soveltuvuutta ndytemateriaaliksi, ei ole juurikaan julkaistu. Muiden
kliinisen kemian analyyttien osalta seerumi- ja plasmandytteiden vertailuja on tehty
enemman. Kansainvalisia tutkimuksia ndytemateriaalien vertailuista 10ytyy runsaasti.
Useissa tutkimuksissa on yhdistetty ndytemateriaalien sdilyvyys, analyyttien pitoisuuk-

sien vertailu eri ndytemateriaaleissa tai eri analysaattoreiden tulostason vertailu.

2000 julkaistiin Kari Akermanin ja Aimo Harmoisen artikkeli, johon oli koottu koke-
muksia plasmanéytteiden kaytettavyydesta yleisimmissa kliinisen kemian analyyseissa.
Artikkelissa k&ydaan lapi 22 analyytin pitoisuuden maarittdminen seerumi- ja plasma-
naytteistd. Tutkimuksen osa-alueina olivat entsyymi- ja proteiinitutkimukset sekéa ioni-
ja rasvapitoisuusmadaritykset. Seerumi- ja plasmandytteitd analysoitiin sekd Kuopion
yliopistollisessa sairaalassa (Kys) ettd Tampereen yliopistollisessa sairaalassa (Tays).
Yhteensa analysoituja naytteitd oli 99, joista 22 analysoitiin Kys:sa ja Tays:ssa 77.
Kys:ssa kemian analyytit méaariteltiin Hitachi 717 analysaattorilla ja ionimaaritykset
EFOX 5053 emissioliekkifotometrilla. Tays:ssa maaritykset tehtiin Hitachi 704 kliini-
sen kemian analysaattorilla tai VITROS 950 analysaattorilla. Jokaisen potilaan seerumi-
ja plasmandytteet otettiin samalla naytteenottokerralla. Nayteputkia seisotettiin 30 mi-
nuuttia huoneenldmmassa, sentrifugoitiin (10 min, 1850 g) ja pitoisuudet maaritettiin
analysaattoreilla. Hemolyyttiset tai naytekésittelyn aikana poikkeavasti kayttaytyneet
naytteet poistettiin. (Akerman & Harmoinen 2000.)

Yhteenvetona artikkelissa todettiin, ettd useimpien analyyttien kohdalla seerumi- ja
plasmanaytteiden tulostasoissa ei ole merkittdvad eroa. Plasmandytteen kayttd ei kui-
tenkaan ole aivan ongelmatonta. Esimerkkind voidaan mainita suuri fibrinogeenimole-
kyyli, joka proteiinielektroforeesissa voi vaikeuttaa maaritystd. Seerumindytteen etuna

on se, etté se sopii plasmaa paremmin pakastettavaksi. (Akerman & Harmoinen 2000.)

Vuonna 2004 julkaistiin Milesin, Robertsin, Putnamin ja Robertsin artikkeli tutkimuk-
sesta, missé verrattiin seerumi- ja plasmandytteen pitoisuuksia 45:n eri kemian tutki-
muksen valilla. Naytteiden pitoisuudet maaritettiin Roche Modular R analysaattorilla ja

Vitro 950 analysaattorilla. Tutkimukseen osallistui 20 vapaaehtoista. Seerumi- ja plas-
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mandaytteet sentrifugoitiin alle tunnin sisalla kerdyksesta ja solut eroteltiin pois. Naytteet
jaahdytettiin ja sailottiin -70 °C:een kahdeksaksi kuukaudeksi. Sulatuksen jalkeen nayt-
teet analysoitiin neljan tunnin kuluessa. Tulosten vertailussa huomattiin analyysilaite- ja
testikohtaisia eroja seerumi- ja plasmandytteen pitoisuuksissa. Tutkijoiden mukaan
useimmissa testeissa seerumi- ja plasmanaytteiden tulokset olivat samansuuntaisia. Jois-
sakin testeissé ainoastaan seerumindytteiden tulokset olivat hyvaksyttavia tai vaihtoeh-
toisesti plasmandaytteisiin tarvittiin omat viitearvot. (Miles, Roberts, Putnam, & Roberts
2004.)

Vuonna 2010 ISLAB:ssa, Kuopiossa tehtiin immunokemian analyyttien, LH:n ja FSH:n
séilyvyystutkimus. Samassa tutkimuksessa tarkasteltiin myds LH:n ja FSH:n pitoisuus-
maéarityksia seerumista ja litiumhepariiniplasmasta. Tutkimuksessa oli mukana 14 hen-
kiloa. Sailyvyystutkimuksessa ja pitoisuusméaéarityksissé ndytemateriaalivertailua varten
naytteiden seisotus tapahtui huoneenldmmdssd, putkitelineessa normaalilla tyétasolla
eikd naytteitd suojattu valolta. Maaritykset tehtiin Roche Cobas e601 analysaattorilla.
Sailyvyystutkimuksessa tehtiin kaksi erilaista vertailua. Ensimmaéisessa vertailussa
plasmanéytteité seisotettiin kokoverend 0 h, 6 h, 8 h ja 10 h, sentrifugoitiin juuri ennen
analysointia ja tarkasteltiin analyyttien sailymista. Toisessa plasmandytteita seisotettiin
sentrifugoituna 0 h, 24 h ja 48 h, analysoitiin ja tarkasteltiin analyyttien sailymista. Nay-
temateriaalivertailussa litiumhepariiniplasma sentrifugoitiin heti ndytteenoton jalkeen ja
analysoitiin valittomasti. Seerumindytteet seisotettiin 30 min, sentrifugoitiin ja analysoi-
tiin. Naista saatujen tulosten perusteella vertailtiin ndytemateriaalien sopivuutta LH:n ja
FSH:n méarityksiin. (Olkku 2014.)

Paatelmiksi tutkimuksen tuloksista tehtiin, ettd mitatuissa aikapisteissa litiumhepariini-
plasman todettiin séilyvan hyvin kyseisten analyyttien kohdalla. Liséksi todettiin, ettd
LH:n ja FSH:n méarityksiin voidaan kayttaa litiumherapiiniplasmaa, koska tulokset
ovat yhtenevaiset seerumista saatuihin tuloksiin verrattuna kyseisten analyyttien kohdal-
ta. (Olkku 2014.)

Zolotarjov, Amsel, Garcia, Moran, Wasson ja Pierson-Perry julkaisivat vuonna 2010
artikkelin, jossa verrattiin kahden eri analysaattorin Siemensin Dimension Vista Syste-
min ja Rochen Elecsys®:n tulostasoja LH, FSH ja prolaktiinin osalta. Tutkimuksessa
selvitettiin my6s litiumhepariini-, natriumhepariini- ja EDTA-plasmanaytteiden sovel-
tuvuutta LH, FSH ja prolaktiinin ndytemateriaaliksi. (Zolotarjova ym. 2010.)
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Tutkimuksessa mukana olleiden Siemensin ja Rochen analysaattoreiden tulosvertailussa
todettiin, ettd analysaattoreilta saadut tulokset olivat LH:n, FSH:n ja prolaktiinin koh-
dalla samankaltaiset. Naytemateriaalivertailussa seerumi- ja plasmandytteet analysoitiin
Siemensin Dimension Vista System analysaattorilla. Tulosten perusteella todettiin, etta
eri plasmanaytteiden tulostasot olivat yhtenevaiset méariteltavien analyyttien kohdalla.
Liséksi todettiin seerumin ja plasman soveltuvan ndytemateriaaleiksi maériteltdessa

kyseisia analyyttejd. (Zolotarjova ym. 2010.)
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6 TUTKIMUKSEN TAVOITE, TARKOITUS JA ONGELMAT

Opinndytetyémme tavoitteena on tuottaa tietoa toimeksiantajallemme Eteld-Pohjanmaan
sairaanhoitopiirin Kliinisen kemian yksikolle, onko mahdollista siirtyd LH:n ja FSH:n
kohdalla seerumindytteesta plasmanéytteeseen. Aikaisempien tutkimusten perusteella
voidaan osoittaa, ettd useimpien analyyttien kohdalla seerumi- ja plasmanaytteiden tu-

lostaso on yhtenevéinen.

Opinnaytetyon tarkoituksena on selvittdd LH:n ja FSH:n pitoisuuksien eroja seerumi- ja
plasmandytteissd. Selvitys tapahtuu vertailemalla seerumista ja plasmasta saatuja tulok-
sia keskendéan. Tutkimuksen avulla saamme selville, voidaanko LH:n ja FSH:n kohdalla
toteuttaa ndytemateriaalin muutos seerumista plasmaan.

Tutkimusongelmat:

1. Onko LH:n ja FSH:n tulostaso seerumista ja plasmasta yhdenmukainen?

2. Jos poikkeamaa pitoisuuksissa I0ytyy, onko poikkeama merkitseva?
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7 TUTKIMUSMENETELMA

Opinndytetyémme on kvantitatiivinen eli maaréllinen tutkimus. Ongelman asettelua
lahestytaan kokeellisesti, vertailemalla eri ndytemateriaalin tuloksia keskenaan. Kvanti-
tatiivinen tutkimus voidaan nédhda prosessina, jossa edetdédn vaihe vaiheelta. Lahtokoh-
tana on tutkimusongelma, johon halutaan ratkaisu tai vastaus. Ensimmaiseksi taytyy
selvittdd, millaista tietoa ongelman ratkaisemiseksi tarvitaan. Taman jélkeen selvitetaan,
mista tarvittava tieto hankitaan ja miten se kerataan. Jokainen prosessin osa-alue vaikut-
taa seuraavaan vaiheeseen. Kvantitatiivisessa tutkimuksessa halutaan kuvata ilmidité
madrin, paljouksin ja numeroin. Tutkimustuloksilla saadaan tietoa, kuinka paljon ver-
tailtavassa tai mitattavassa kohteessa on tiettyd ominaisuutta. Miké&li suoritetaan vertai-
lua, on valittava mitattavissa olevat ja samanlaatuiset kohteet. Kvantitatiivisessa tutki-
muksessa pois suljetaan tutkijan tai muiden hairitsevien tekijoiden vaikutus tutkittaviin
kohteisiin. (Anttila 2006, 233-234; Kananen 2008, 11.) Vertailevassa tutkimuksessa
tarkastellaan aineistoa kahden tai useamman tutkimuskohteen eroavaisuuksia ja tuodaan
naita eroja esille (Vilkka 2007, 21).

Opinnaytetyossa paadyttiin kokeelliseen tutkimukseen, koska kokeellinen tutkimus eli
eksperimentaalinen tutkimus testaa tietyn olettamuksen paikkansapitavyytta. Koetilanne
suoritetaan laboratorio-olosuhteissa tai todellisessa tilanteessa. Tutkimukselle on oleel-
lista, ettd siind pyritaan selvittdmaén ainoastaan tutkitun muuttujan vaikutusta vakioi-
malla kaikki muut tekijat ja aineisto pystytddn saattamaan tilastollisesti kasiteltdvaan
muotoon. (Heikkild 2008, 16, 21.)

Kvantitatiivisessa tutkimuksessa keskeisia asioita ovat aiemmat teoriat ja johtopéaatokset
tutkimuksista. Naiden avulla voidaan selvittada, mitkd ovat taméanhetkisten tietojen mu-
kaan keskeiset, mitattavissa tai verrattavissa olevat vaikuttavat tekijat. On tarke&é suun-
nitella koejérjestelyt tai aineiston keradminen siten, ettd saatu materiaali soveltuu maé-
ralliseen, numeeriseen mittaamiseen. Tutkimukseen valitaan perusjoukko, joka on osa
sitd ihmisjoukkoa, jossa tutkittavan ilmion oletetaan esiintyvan. Muuttujat kasitelldén
taulukkomuotoon, jolloin aineistoa voidaan kasitella tilastollisesti ja johtopadtokset teh-
daan havaintoaineistosta tilastolliseen analyysiin perustuen. Saadut tulokset voidaan
ilmoittaa lukumaaréisesti, prosentuaalisesti tai esittdméalla se kaavion avulla eli graafi-

sesti. Graafisella esityksella vélitetdan tietoa visuaalisesti ndk6havaintoon perustuen. Jo
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yhdella silmaykselld saa hyvén yleiskuvan aineistosta ja sen perusteella saa yksityiskoh-
taisempaakin tietoa. Tarkoituksena on myos helpottaa vertailua, antaa tietoa tiivistetysti
ja osallistua tulosten esittdmiseen seka herattad lukijan mielenkiintoa. Kaavion tehtava-
né on kuitenkin kayttotarkoituksesta riippumatta antaa oikea mielikuva aineistosta, josta
se on luotu. (Anttila 2006, 233-234; Karjalainen 2010, 38, 58.)
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8 TUTKIMUKSEN TOTEUTTAMINEN

8.1 Tutkimusaineiston kerdaminen ja analysointi

Tutkimukseen tarvittavia ndytteitd alettiin keratda Seindjoen keskussairaalan Kliinisen
Kemian laboratoriossa heindkuussa 2014. LH:a ja FSH:a tulee analysoitavaksi tavalli-
sesti vain muutamia péivittdin. Koska tarvittava naytemaara oli suuri, oli tarkoituksen-
mukaista keratd naytteitd pitkalla aikavalilla. LH:n ja FSH:n seerumi- ja plasmanaytteita
kerattiin noin kahden kuukauden ajan. Laboratorion henkilokunta otti ndytteet potilailta
normaalin naytteenottotilanteen yhteydessa, laékarien tekemien tutkimuspyyntéjen mu-
kaan. LH:n ja FSH:n tdman hetkinen ndytemateriaali on seerumi. Effica-
laboratoriojarjestelmaan oli luotu rinnakkaisputkipyyntd plasmandytteelle LH:n ja
FSH:n osalta. Tutkimukseen hyvaksyttyja LH- naytteitd kerattiin 81 (n=81) ja FSH-
naytteita keréttiin 122 (n=122) potilasnéytettd. Potilailta ei tarvinnut kysya suostumusta
tdhan tutkimukseen kaytettavista naytteistd, silla lain ihmisen elimien, kudoksien ja so-
lujen l&&ketieteellisestd kaytostd (30.11.2012/689) mukaan naytteitd voidaan luovuttaa
ja kayttaa esimerkiksi menetelmékehitykseen ja laadunhallintaan terveydenhuollon toi-

mintayksikon luvalla, jonka toimintaan ndyte on tarkoitettu.

Kliinisen kemian laboratorion henkilokunta analysoi ndytteet Cobas® 8000 e602 — ana-
lyysijarjestelmalla rutiiniajojen yhteydessé ja tulokset tallennettiin analysaattorin tieto-
jarjestelmaan. Alkuperdisen suunnitelman mukaan plasmanaytteet olisi pakastettu ja me
olisimme itse analysoineet kaikista plasmanaytteistd LH:n ja FSH:n yhdelld kertaa. Tés-
t& suunnitelmasta kuitenkin luovuttiin, koska ei voitu olla varmoja, miten pakastus ja

sulatus vaikuttavat plasmaan. Liséksi pakastusaika olisi vaihdellut eri ndytteiden valilla.

Roche Diagnoctics kayttdd immunomaaritysanalysaattoreissaan elektrokemiluminesens-
si immunomaaritystd eli ECLIAa (Dasgupta & Wahed 2014, 24). Immunokemiallisissa
menetelmissé joko antigeeni tai vasta-aine leimataan menetelmalle ominaisella mitatta-
vissa olevalla merkkiaineella. Yksi néista kaytetyistd menetelmista on kemiluminesenssi
menetelmd, jossa molekyylien virittyminen saadaan aikaiseksi kemiallisella reaktiolla.
(Savolainen & Parviainen 2010, 65.) Luminesenssissa valo tai sateily vapautuu palautu-
essaan korkeammalta energiatasolta matalammalle tasolle (Akerman & Jokela 2010,
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57). Elektrokemiluminesenssissa kemiluminesenssi saadaan aikaiseksi sahkoisella viri-

tykselld sdéhkokemiallisten reaktioiden avulla (Pesce 2010, 61).

Ensimmaisessa vaiheessa ndytteeseen inkuboidaan biotinyloitu monoklonaalinen LH tai
FSH spesifisista vasta-ainetta seka rutetium-leimattu vasta-aine, jotka muodostavat yh-
dessa ns. sandwich- kompeksin. Seuraavassa vaiheessa streptavidiinipinnoitettuja mik-
ropartikkeleita lisatadn reaktioseokseen, jotka kiinnittyvat vasta-aineiden vapaisiin
paikkoihin biotiini-streptavidisidoksella. Lopuksi reaktioseos siirretddn mittauskammi-
oon, jossa magneettiset mikropartikkelit tarttuvat elektrodin pintaan. Partikkeleihin si-
toutumattomat ainesosat pestédan pois. Elektrodiin kytketdan jannite, jonka seurauksena
kemiluminesenssiemissio muodostuu ja jonka intensiteetti on verrannollinen néytteen
analyytti-pitoisuuteen. Kemiluminesenssi mitataan detektorin avulla ja pitoisuus néyt-
teessa lasketaan kalibrointik&yran perusteella. (Hirvonen 2014.)

Seindjoen keskussairaalan Kliinisen Kemian laboratoriossa oli tutkimusta tehdessa see-
rumin ndytteenottoputkena Vacuetten® 4ml seerumigeeliputki, jonka sisépinta on kési-
telty hyytymisen aktivoimiseksi mikroskooppisilla silikaoksidipartikkeleilla (SiO?).
Plasmanayte otettiin Vacuetten® 3ml:n plasmageeliputkeen, jonka sisapintaan on suih-
kutettu 18 IU Li-hepariinia/l ml verta. Litium-hepariini on antikoagulantti, joka aktivoi
hyytymista estavat antitrombiinit. (Vacuette® preanalytiikka 2013.)

Lokakuun alussa saimme tulokset analysaattorin tietojarjestelmastd, jonne ne oli tallen-
nettu tutkimusta varten. Koodasimme tulokset uudelleen, jolloin poistimme naytteista
kaikki potilaan tunnistetiedot. Koodatuista tuloksista loimme oman tiedoston. Seerumi-
ja plasmanéytteiden tutkimusnumerot olivat perakkéaiset ja ndiden mukaan pystyimme
yhdistdmaan samasta potilaasta saadut tulokset vertailtavaksi. Kaikista potilaista ei ollut
otettu molempia naytteitd. Tallaisia ndytteita ei voitu hyvaksya mukaan tdhan tutkimuk-

seen, joten poistimme tiedot tarpeettomina.

Tutkimukseen hyvéksytyt tulokset syétimme ja laskimme Microsoft Excel- taulukko-
laskentaohjelmaan. Kaytimme taté ohjelmaa, koska se on kaytossé Seindjoen keskussai-
raalan Kkliinisen kemian laboratoriossa. Taulukoimme LH:sta ja FSH:sta saadut tulokset,
jotka ovat liitteissd 1 ja 2. Laskimme niistd plasman ja seerumin vélisen tulostason
poikkeaman (Bias). Teimme saaduista tuloksista hajontadiagrammit ja laskimme tulos-

ten perusteella korrelaatiokertoimen (r) ja regressiosuoran Microsoft Excel- taulukko-



25

laskentaohjelmalla. Marraskuussa tulostimme LH:n ja FSH:n sarjojen véliseen toistetta-
vuuteen liittyvat tulokset laboratorion laatujérjestelméastda QM-Efficasta. Sarjojen véli-
sessd hajonnassa vertasimme 20 perékkaista kontrollitulosta. Vertailtavana meilla oli
tulokset matalalta ja korkealta tasolta. Tulokset nékyvat liitteessé 3. Sarjojen siséisen
hajonnan vertailuun valikoimme sattumanvaraisesti viisi saman péivan plasmanaytett,
joista pyydetyt maaritykset oli jo tehty aikaisemmin. Néaytteistd ajoimme seka LH:n ettd
FSH:n. Tulosten perusteella sairaalakemisti valikoi meille kaksi naytettd, joiden pitoi-
suudet olivat eritasoisia. Naytteista eroteltiin plasma, joka jaettiin viiteen mikroputkeen.
Tarkoitus oli nopeuttaa maaritysten tekoa jakamalla ndyte useampaan eréén. Valitetta-
vasti kuitenkin analysaattorissa kéytettdvat LH:n ja FSH:n reagenssit loppuivat kesken
ajojen. Tutkimus aloitettiin uudelleen reagenssien lisaédmisen jalkeen. Samoista naytteis-
t& oli ajettu kuitenkin jo useamman kerran LH:n ja FSH:n méaritykset ja plasman maaré
el endd riittanyt kymmeneen perékkéiseen madritykseen. Tamén takia kaikki saadut
tulokset hyléttiin.

Aloitimme seuraavana aamuna tutkimukset uudestaan alusta. Valikoimme téll& kertaa
yhteensd kymmenen plasmanéytettd, joista oli jo tehty tarvittavat méaritykset. Ajoimme
naista viisi LH- madritysta ja viisi FSH- maaritysta. Sairaalakemisti valikoi meille tulos-
ten perusteella kummankin hormonin méarityksiin kaksi naytettd, joiden pitoisuudet
olivat eritasoisia. Valitsemalla molemmille hormonille omat naytteet, varmistimme, etta
plasmamaaré riittaisi kymmeneen perékkdiseen ajoon. Seuraavaksi koodasimme néyt-
teet omilla tunnisteillamme jatkokasittelyd varten. LH1 nédyte sai tunnisteekseen jarjes-
tysnumerot 1-10 ja LH2 néyte sai tunnisteekseen jarjestysnumerot 11-20. Samoin
teimme my6s FSH:n kohdalla. Teimme ké&sin analysaattorille valmiiksi pyynnét kooda-
uksen mukaan. Jokaiselle naytteelle varasimme kaksi telinettd, joilla sy6timme naytteet
analysaattorille. Pyynt6jen teon yhteydessd nimesimme jokaiselle naytteelle omat teli-
neet ja naista telineista jokaiselle méaritykselle oman paikan jarjestysnumeron mukaan.
Né&in ollen jokaisen pitoisuuden méaérityksen jéalkeen siirsimme ndyteputken telineen
seuraavaan paikkaan. Syétimme néytteen uudelleen, kun aikaisempi tulos oli valmistu-
nut ja ndyte oli palannut takaisin analysaattorilta. Nain saimme kummastakin hormonis-
ta ajettua kaksi naytettd, joista tehtiin kymmenen perékkaista maaritysta. Ajojen tulok-
set ovat liitteessd 4. Sarjojen valisesta ja sarjojen sisaisestd hajonnasta laskimme kes-

kiarvon, keskihajonnan ja variaatiokertoimen.
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8.2 Tulosten tilastollinen kasittely

8.2.1 Tulostason poikkeama, korrelaatiokerroin ja regressioanalyysi

Tulostason poikkeama kertoo analyysitulosten systemaattisesta poikkeamasta todellises-
ta arvosta (Sorto, Tormd & Kaihola 1996, 8-9). Tulostason poikkeama laskettiin

Akermanin (2014) mukaan kaavalla:

x=(a-b)/bx100
jossa a = plasmapitoisuus

b = seerumipitoisuus

Korrelaatiokerroin on mittari, jota kaytetaan ilmaisemaan kahden muuttujan valista riip-
puvuutta eli korrelaatiota. Naita tutkitaan tavallisesti pareittain kahden muuttujan vélil-
l&. Tarkastelu on hyva aloittaa hajontakaavion avulla, josta ilmenee muuttujien vélinen
riippuvuus. Pearsonin korrelaatiokerroin on yleisimmin k&ytetty korrelaatiokerroin.
Taméa mittaa kuitenkin ainoastaan lineaarista yhteytta. Korrelaatiokerroin on reaaliluku,
joka on aina -1 ja +1 vélilla. Kun kaikki havaintopisteet ovat samalla nousevalla suoral-
la, saadaan korrelaatiokertoimen arvoksi +1. Samalla laskevalla suoralla sijaitsevat pis-
teet antavat arvoksi -1. Muuttujien valinen lineaarinen yhteys on sitd voimakkaampaa,
mitd lahempana lukua 1 korrelaatiokertoimen itseisarvo on. Korrelaatiokerroin on luku
0, kun muuttujat ovat riippumattomia toisistaan. Korrelaatiokertoimen arvo pysyy sa-
mana, vaikka X:n ja Y:n arvojen paikkaa vaihdetaan. Selitysaste ilmoittaa selittdvén
muuttujan (X) ja selitettdvan muuttujan (Y) vaihtelun suuruuden. Selitysaste (r?) laske-
taan korottamalla korrelaation arvo toiseen potenssiin. Korrelaatiokerroin lasketaan ta-
vallisimmin tilasto- tai taulukkolaskentaohjelman avulla. (Heikkild 2008, 90-92, 203;
Holopainen & Pulkkinen 2008, 234-235.)

Regressioanalyysin tehtdvana on l6ytad mahdollinen vallitseva yhteys muuttujien valil-
l4. Yhteytta kuvataan matemaattisen mallin avulla. Muuttujia ollessa kaksi, toista muut-
tujaa nimitetaan selittdvaksi ja toista selitettavaksi. Selittdvad muuttujaa merkitaan x:11a
ja selitettdvad muuttujaa y:11a. (Holopainen & Pulkkinen 2008, 261.) Kahden muuttujan
riippuvuuden ollessa lineaarista, kuvaaja muodostuu koordinaatistossa suoraksi ja toisen
muuttujan kayttdytymistd voidaan selittd toisen muuttujan avulla. Riippuvuus voidaan

kuvata regressiosuoran avulla, joka piirretddn samaan kuvioon hajontadiagrammin
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kanssa. Suora saa yhtalén y=a + bx, jossa a on vakio ja b on kulmakerroin. (Heikkila
2008, 92-93; Karjalainen 2010, 136.) Jos arvot antavat taysin samanlaiset tulokset, suo-
ran kulmakerroin on 1 ja y-akselin leikkauspiste on 0 (Ylitalo 2012, 46).

8.2.2 Keskiarvo, keskihajonta ja variaatiokerroin

Karjalaisen (2010, 87-88) mukaan keskiarvo (Mean) lasketaan aina alkuperaisesta ai-
neistosta ja se on jakauma keskiluvuista. Keskiarvo saadaan, kun jaetaan havaintoarvo-

jen summa (X) niiden lukuméaralla n. Kaavassa muuttujan arvo merkitééan x:1a.

o_ X
=7

Keskihajonta (Standard Deviation, SD) on térkein ja kdytetyin hajonnan mitta ja tuo
esille parhaiten yksittdisen muuttujan jakautumista. Keskihajonnassa otetaan huomioon
kaikki havaintoarvot, joita aineistossa on kéytetty. Keskihajonta kuvaa, miten havainnot
ovat ryhmittyneet keskiarvon ympérille. Keskihajonta on sita pienempi, mita vahemman

havaintoarvot poikkeavat lasketusta keskiarvosta. Keskihajonta saadaan kaavalla

5= E(?‘i - Xy
J (n-1)

jossa s (SD) on keskihajonta, x; on havaintoarvo, X on keskiarvo, n on havaintojen lu-

kumaara ja X on havaintoarvojen summa. (Heikkila 2008, 86; Karjalainen 2010, 97.)

Variaatiokerroin (Coefficient of variation, CV) saadaan laskemalla keskihajonnan ja
keskiarvon suhde. Tulos ilmoitetaan prosentteina. Variaatiokertoimen avulla saadaan
muuttujien arvojen hajonnat vertailukelpoiseksi. Alla olevan kaavan mukaisesti variaa-
tiokerroin saadaan jakamalla keskihajonta keskiarvolla ja lasketaan, kuinka monta pro-
senttia keskihajonta on keskiarvosta. (Vilkka 2007, 125.)

CV % = (SD/ X) * 100
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9 TULOKSET

9.1 Tulosten vertailu

LH:sta saatuja seerumin ja vertailundytemateriaalin plasman pitoisuuseroja verrattiin
toisiinsa. Yleisen tarkastelun perusteella poikkeamat pitoisuuksissa olivat pienid. Kuvi-
osta 1 voi tarkemman havainnoinnin perusteella todeta, ettd tulokset ovat varsin yh-
tenevaiset molempien naytemateriaalien kesken. Korrelaatiokertoimen selitysaste on r?
=0,9983. Kun kerroin on lahell& arvoa +1, se kuvaa muuttujien valilla olevaa voimakas-
ta positiivista korrelaatiota (Heikkila 2008, 90-91). Seerumi ja plasma korreloivat erit-
tdin voimakkaasti toisiaan. Kuviossa 1 vertailundytemateriaalin pitoisuudet ovat Xx-
akselilla ja verifioitavan ndytemateriaalin y-akselilla. Tulosten perusteella regres-
siosuoran yhtéaloksi saadaan y = 0,9905x + 0,1261.

LH, plasma vs. seerumi  y-0,9905x +0,1261
R2=0,9983
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KUVIO 1. LH:sta otettujen seerumin ja plasman vélinen yhteys. Seerumi on kuviossa x-
akselilla ja plasma y-akselilla.

Kuviosta 2 ilmenee, ettd LH:n osalta seerumin ja plasman arvojen biasprosentit ovat
pienid, lukuun ottamatta muutamia satunnaispoikkeamia. Kuviosta 3 on poistettu satun-

naispoikkeamat. Kuviosta ndhdaan tarkemmin, kuinka pienet prosentuaaliset erot jakau-
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tuvat ja tulokset ovat ryhmittyneet lahelle nollatulosta. Kun tulos on nolla, poikkeamaa

seerumin ja plasman valilla ei ole lainkaan.
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KUVIO 2. Kaikkien LH:sta mitattujen tulosten biasprosentti
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KUVIO 3. LH:n pienten poikkeamien keskittyma
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FSH:sta saatuja seerumin ja plasman pitoisuuseroja verrattiin toisiinsa. Samoin kuin
LH:n my6s FSH:n poikkeamat pitoisuuksissa olivat pienid. Kuviosta 4. voidaan todeta,
ettd tulokset ovat hyvin yhtenevaiset molempien ndytemateriaalien kesken. Korrelaa-
tiokertoimen selitysaste on r> = 0,9995. Seerumi ja plasma korreloivat myds tassa erit-
tain voimakkaasti toisiaan. Vertailundytemateriaalin pitoisuudet ovat x-akselilla ja veri-
fioitavan naytemateriaalin y-akselilla. Saatujen tulosten perusteella regressiosuoran yh-
taloksi muodostuu y = 0,9839x - 0,087.

FSH, plasma vs. seerumi ¥ - 0,9839x 0,087

R2 =0,9995
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KUVIO 4. FSH:sta otettujen seerumin ja plasman vélinen yhteys. Seerumi on kuviossa
x-akselilla ja plasma y-akselilla.

Kuviosta 5 ilmenee, ettd FSH:n seerumin ja plasman arvojen biasprosentit ovat pienié.
Huomattavia satunnaispoikkeamia ei FSH:n osalta ilmene. Kuviota 6 tarkemmin
tarkastellessa ilmenee, kuinka pienet prosentuaaliset erot jakautuvat ja tulokset
ryhmittyvat l&helle nollatasoa.
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KUVIO 5. Kaikkien FSH:sta mitattujen tulosten biasprosentti
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KUVIO 6. FSH:n pienten poikkeamien hajonta
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9.2 Testauksen toistettavuus

9.2.1 Sarjojen valinen hajonta

Taulukossa 3 esitetddn LH:n ja FSH:n kontrollimateriaalilla saatujen sarjojen valiset
hajonnat. Kussakin sarjassa on 20 arvoa, joista tulokset on laskettu. LH:n ensimmaises-
s& tasossa tulosten keskiarvo on 6,1044 ja toisessa tasossa 54,6071. Ensimmaisen tason
tulosten keskihajonnan ollessa 0,10, havaintoarvot ovat hyvin lahell& keskiarvon ympa-
rilla. Toisen tason keskihajonta on 1,03, jolloin havaintoarvot ovat hieman kauempana
keskiarvosta kuin ensimméisella tasolla. Variaatiokertoimien ollessa 1,64 ja 1,88 kum-

massakin tasossa muuttujien hajonnat eroavat prosentuaalisesti vahan toisistaan.

FSH:n ensimmaisessé tasossa tulosten keskiarvo on 6,3244 ja toisessa tasossa 45,6115.
Ensimmaisen tason tulosten keskihajonnan ollessa 0,14, keskihajonnan poikkeama kes-
kiarvosta on hyvin pieni. Toisen tason keskihajonta on 1,14, jolloin havaintoarvot ovat
hieman kauempana keskiarvosta kuin ensimmaiselld tasolla, mutta keskihajonta on

edelleen hyvin pieni. Tasojen variaatiokertoimet ovat 2,29 ja 2,51.

TAULUKKO 3. Sarjojen valinen hajonta

LHTasol | LHTaso2 | FSH Taso 1 | FSH Taso 2
Keskiarvo| 6,1044 54,6071 6,3244 45,6115
SD 0,10 1,03 0,14 1,14
CV % 1,64 1,88 2,29 2,51
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9.2.2 Sarjan sisdinen hajonta

LH:n ja FSH:n plasmanéytteiden sarjojen siséiset hajonnat esitetdén taulukossa 4. Jokai-
sesta valitusta potilasndytteestd maédritettiin kymmenen perakkaisté tulosta, joiden pe-
rusteella arvot on laskettu. LH:n ensimmaisessa nédytteessa tulosten keskiarvo on 2,27 ja
toisessa ndytteessa 18,64. Ensimmaisen ja toisen naytteen keskihajonnan ollessa 0,03 ja
0,15 havaintoarvot ovat erittdin l1&ahell& keskiarvon ympaérilla. Variaatiokertoimien olles-
sa 1,12 ja 0,81 muuttujien prosentuaaliset erot ovat pienid. FSH:n nédytteiden keskiarvot
ovat 11,58 ja 25,00. Keskihajonnat ovat 0,11 ja 0,20, jolloin hajonta keskiarvoon né&h-

den on pieni. Variaatiokertoimet ovat 0,91 ja 0,80.

TAULUKKO 4. Sarjan siséinen hajonta

Plasma LH1 LH 2 FSH 1 FSH 2
Keskiarvo 2,27 18,64 11,58 25,00
SD 0,03 0,15 0,11 0,20
CV% 1,12 0,81 0,91 0,80
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10 JOHTOPAATOKSET

Tahan tutkimukseen kerdttiin ja méaritettiin LH pitoisuus 81:std ja FSH pitoisuus
122:sta seerumi- ja plasmanaytteestd. Tutkimuksen luotettavuutta lisasi ndytteiden suuri
lukumééra kummassakin hormonissa. Tutkimustulosten perusteella havaittiin, ettd LH:n
ja FSH:n pitoisuudet seerumi- ja plasmandytteissé olivat hyvin samankaltaiset. Molem-
pien hormonien korrelaatiot olivat erinomaiset. LH:n korrelaatiokertoimen selitysaste
seerumi- ja plasmanaytteiden valilla oli r* = 0,9983. FSH:n vastaava tulos oli r* =
0,9995. LH:ssa lahes kaikki biasprosentin arvot sijaitsivat lahell& nollatasoa, ainoastaan
muutama tulos poikkesi huomattavasti muista. FSH:n kohdalla satunnaispoikkeamia ei

ollut, mutta biasprosenteissa oli hieman enemman hajontaa.

Sarjojen valisen hajonnan laskemiseen kaytettiin 20 kontrollitulosta LH:sta ja FSH:sta,
joissa huomioitiin matalat ja korkeat tasot. Laskettujen keskihajontojen ja variaatioker-
toimien perusteella voitiin sanoa, ettd méaarityksissa oli erittdin vahan poikkeamia.

FSH:n osalta poikkeamat olivat hieman suurempia kuin LH:n tulokset.

Sarjan sisdisen hajonnan laskemiseen maéritettiin kymmenen perékkaista tulosta kah-
desta plasmandytteestda kummastakin hormonista erikseen. Naytteiden keskihajonnat ja
variaatiokertoimet olivat hyvin pienia molemmilla hormoneilla, kummallakin pitoisuus-
alueella. Toistettavuutta selvitettiin sarjojen valisella ja sarjan sisdisella hajonnalla. Sar-
jojen valisen hajonnan CV % oli < 2,51. Sarjan sisdisen hajonnan CV % oli < 1,12. Nai-

den perusteella voitiin todeta, etta toistettavuus oli kokonaisuudessaan hyva.

Tutkimuksesta saatujen tulosten perusteella ndytemateriaali voitaneen vaihtaa seerumis-
ta plasmaan sen jalkeen, kun vakioinnin toistettavuus on suoritettu Seindjoen keskussai-

raalan kliinisen kemian laboratoriossa.
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11 POHDINTA

Opinndytetytn tavoitteena oli tuottaa tietoa, onko mahdollista siirtyd LH:n ja FSH:n
kohdalla seeruminéytteestd plasmandytteeseen. Opinnaytetyon tarkoituksena oli selvit-
tdd LH:n ja FSH:n pitoisuuksien eroja seerumi- ja plasmanaytteissa. Pitoisuuserot selvi-
timme vertailemalla saatuja tuloksia keskendan. Tutkimuksen perusteella saimme selvil-
le, ettd LH:n ja FSH:n tulostaso seerumi- ja plasmanédytteiden vélill4 on hyvin yhden-
mukainen, eikd merkittavia poikkeamia loytynyt. Saatujen tulosten perusteella tulimme
silhen johtopaatoksekseen, ettd ndytemateriaali voidaan vaihtaa seerumista plasmaan,
kun vakioinnin toistettavuus on ensin suoritettu. Meilld ei ollut mahdollisuutta aikatau-

lullisesti suorittaa t4t4 toistettavuutta rutiiniajojen lomassa.

Tamaé aihe valikoitui opinnaytetyon aiheeksi, koska aihe vaikutti meiddn mielestamme
kiinnostavalta ja haasteelliselta. Halusimme tutustua tarkemmin endokrinologiaan ja
syventéa tietdimystamme verifioinnista, joka on merkittdva laadunvarmistusmenetelma
kliinisen kemian laboratoriossa. Koimme tehtdvan hyodyllisend ja tarpeellisena, koska
sen perusteella Eteld-Pohjanmaan sairaanhoitopiirin kliinisen kemian yksikko saa tarvit-

semaansa tietoa.

Opinndytetydn suunnitelman saimme valmiiksi kevaén aikana ja sopimus opinnéytetyon
tekemisestd Etela-Pohjanmaan sairaanhoitopiirin kliinisen kemian yksikoélle allekirjoi-
timme toukokuun alussa ylikemisti Kari Akermanin kanssa. Kevéan aika etsimme tyo-
homme teoriatietoa ja tyostimme loytdmadmme tietoa kesan aikana. Seindjoen keskus-
sairaalan Kkliinisen kemian laboratorio kerési tutkimukseen tarkoitettuja naytteita heina-
kuun lopusta jatkuen syyskuun loppuun. Lokakuun alussa saimme tulokset seerumi- ja
plasmanaytteiden pitoisuuksista. Koodasimme naytteet, jolloin poistimme niista kaikki
tunnistetiedot. LH:n kohdalla ndytemaara oli 81 ja FSH:n 122. Tamén jélkeen aloitim-
me varsinaisen vertailun ndytemateriaalien valilla. Vertailun suoritimme laskemalla
biasprosentit hormoneista ja kdyttden apuna korrelaatiokerrointa ja regressioanalyysié.
Vertailun jalkeen suoritimme marraskuussa Seindjoen keskussairaalan kliinisen kemian
laboratoriossa testauksen toistettavuuden, joka sisaltaa sarjojen vélisen hajonnan ja sar-
jan sisdisen hajonnan. Naistd laskimme keskiarvon, keskihajonnan ja variaatiokertoi-

men. Nailla tilastotieteen keinoilla saimme osoitettua vertailun tulosten oikeellisuuden.
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Kesan aikana etsimme tahan aiheeseen liittyvia aikaisemmin julkaistuja tutkimuksia.
Huomasimme, ettd kotimaisia julkaisuja on saatavilla vain vahén, vaikka tutkimuksia
aiheesta on varmasti tehty. Ulkomaisia tutkimuksia l&hes samasta aiheesta 16ytyi run-
saasti. Kuitenkaan tutkimuksia juuri LH:n ja FSH:n tulostasojen vertailuista seerumin ja
plasman valilla emme loytaneet. My6s sen vuoksi meiddn mielestimme aiheesta oli
syyta tehda tutkimus ja kirjallinen raportti. Tdma osaltaan lisési meidan mielenkiintoa
kokonaisuudessaan tehtdvad kohtaan. Aikaisemmin julkaistujen tutkimusten perusteella
meille oli muodostunut kasitys, ettd LH:n ja FSH:n pitoisuudet olisivat yhtenevéiset
seerumissa ja plasmassa. Tama tutkimus osoitti, ettd tulokset ovat niin yhtenevéiset, etta
on mahdollista vaihtaa ndytemateriaali seerumista plasmaan viitearvojen sdilyesséa sa-

moina.

Tutkimukselle ei tarvinnut hakea erikseen eettisen toimikunnan lupaa, silla tutkimus
tayttaa lain ihmisen elimien, kudoksien ja solujen laédketieteellisesta kaytosta pykélan 20
toisen momentin saannoksen (Akerman 2015). Tutkimus on eettisesti hyvéksyttava,
koska sen tulosten avulla pyritddn kehittdmaén laboratoriotulosten analysointia ja no-
peuttamaan tulosten vastaamista. Ndma seikat vaikuttavat myos laakareiden tekemiin
hoitopaatoksiin ja vaikuttavat potilaan oikeuteen saada hyvéa hoitoa. Tyo taytti eettisen
tyoskentelyn tavat, koska tydssa kéaytettyjd ndytteita ei voida jaljittdd alkuperaisiin poti-
lasndytteisiin. Tutkimuksen yhteydessd kasittelimme naytteitd niille luodun tunnisteen
avulla. Tutkimuksen luotettavuutta lisdsi ndytteiden suuri maard. Sarjan sisdisen hajon-
nan maaritykset ajoimme lyhyella aikavélilla, jolloin laboratorion ja naytteiden olosuh-
teet pysyivat samoina. Tutkimustietoja kasittelimme huolellisesti ja rehellisesti, mitaan
muuttamatta. Tietojen perusteella saadut tutkimustulokset ja johtop&atokset ovat ndin

ollen luotettavia.

Opinnaytetyon tekeminen kehitti tiedonhankintataitoja ja tyon edetessa opimme hyo-
dyntdmaan erilaisia l&hteitd. Kehityimme myds suhtautumaan kriittisesti tiedon luotet-
tavuuteen ja tieteellisyyteen. Verifiointi oli merkittdvé osa tyotd. Oman haasteensa tyol-
le asetti se, ettd verifioinnista ei 10ytynyt riittdvan yksityiskohtaista ja kattavaa tietoa,
joka olisi soveltunut juuri tahén tyéhon. Kuitenkin opimme ymmartdmaan verifioinnin
merkityksen ja tarkeyden Kkliinisen kemian laboratorion toiminnan kehittymisen kannal-

fa.
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Opinnaytetyon tekemisen kannalta pysyimme suunnitellussa aikataulussa. Saavutimme
asettamamme oppimistavoitteet ja opimme myo6s paljon uutta, jota emme tyon alussa
osanneet ennakoida. Jouduimme t&t4 opinndytetyota varten opiskelemaan ja syventy-
mé&é&n meille vieraaseen tilastotieteeseen saadaksemme pohjan, jonka perusteella tata

ty6ta teimme.
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LIITTEET

Liite 1. LH:n pitoisuudet seerumissa ja plasmassa

41

1(2)
KPL S-LH P-LH Bias yksikko Bias %
1 5,8 5,6 -0,2 -3,4
2 6,7 6,8 0,1 15
3 10,3 10,3 0 0
4 1,4 1,4 0 0
5 2,4 2,4 0 0
6 4,9 4,8 -0,1 -2,0
7 4 5 1 25,0
8 26,6 27 0,4 15
9 16,4 15,9 -0,5 -3,0
10 11,9 12 0,1 0,8
11 0,1 0,1 0 0
12 8,1 8,7 0,6 7,4
13 20,6 21,4 0,8 3,9
14 11 11,1 0,1 0,9
15 6,4 6,4 0 0
16 0,3 0,3 0 0
17 0,2 0,2 0 0
18 9,2 9 -0,2 -2,2
19 53 5,6 0,3 5,7
20 10,1 9,8 -0,3 -3,0
21 8,7 9 0,3 3,4
22 3 3 0 0
23 9,2 9 -0,2 -2,2
24 3,8 3,8 0 0
25 7,7 7,6 -0,1 -1,3
26 29,6 30 0,4 1,4
27 1,8 18 0 0
28 31,6 31 -0,6 -1,9
29 4,7 5,2 0,5 10,6
30 16,3 15,6 -0,7 -4,3
31 0,1 0,1 0 0
32 7 7,2 0,2 2,9
33 53 5,4 0,1 1,9
34 2,8 2,7 -0,1 -3,6
35 26,1 26,3 0,2 0,8
36 0,2 0,3 0,1 50,0
37 54 5,6 0,2 3,7
38 7 7 0 0
39 55 55 0 0
40 2,6 2,6 0 0

(jatkuu)
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2(2)

KPL S-LH P-LH Bias yksikko Bias %
41 2,9 2,8 -0,1 -3,4
42 0,1 0,1 0 0
43 9,7 9,8 0,1 1,0
44 1 1 0 0
45 7,5 7,8 0,3 4,0
46 11,4 11,3 -0,1 -0,9
47 33,6 32,4 -1,2 -3,6
48 51 5 -0,1 -2,0
49 10,3 10,4 0,1 1,0
50 9,6 9,6 0 0
51 3,6 3,6 0 0
52 3,5 3,6 0,1 2,9
53 4,8 4,9 0,1 2,1
54 5,9 5,8 -0,1 -1,7
55 13 13 0 0
56 4,8 4,8 0 0
57 49,6 48,9 -0,7 -1,4
58 8,1 8,1 0 0
59 20,5 20,5 0 0
60 13,6 13,8 0,2 15
61 6,2 6,1 -0,1 -1,6
62 4,5 4,5 0 0
63 10,3 10,3 0 0
64 6,7 6,5 -0,2 -3,0
65 0,3 0,3 0 0
66 0,1 0,1 0 0
67 18,7 20 1,3 7,0
68 4,3 4,2 -0,1 -2,3
69 23,6 24 0,4 1,7
70 8,8 8,7 -0,1 -1,1
71 23,4 23,4 0 0
72 0,1 0,1 0 0
73 6,2 6,2 0 0
74 2,8 2,9 0,1 3,6
75 2,6 2,7 0,1 3,8
76 0,7 0,7 0 0
77 27,5 26,9 -0,6 -2,2
78 2,8 4,7 1,9 67,9
79 0,6 0,6 0 0
80 7 6,7 -0,3 -4,3
81 6,5 6,6 0,1 15




Liite 2. FSH:n pitoisuudet seerumissa ja plasmassa

KPL S-FSH P-FSH Bias yksikko Bias %
1 4,6 4,6 0 0,0
2 8,3 8,5 0,2 2,4
3 13,9 13,2 -0,7 -5,0
4 2,9 2,9 0 0,0
5 55 53 -0,2 -3,6
6 24,2 24,5 0,3 1,2
7 4,1 4,2 0,1 2,4
8 2,3 2,3 0 0,0
9 42,4 42,5 0,1 0,2
10 7,1 6,9 -0,2 -2,8
11 5,3 5,2 -0,1 -1,9
12 36,8 35,7 -1,1 -3,0
13 6,7 6,9 0,2 3,0
14 47 46,7 -0,3 -0,6
15 6,3 6,5 0,2 3,2
16 117,5 117,5 0 0,0
17 10,6 10,4 -0,2 -1,9
18 4,6 4,1 -0,5 -10,9
19 1,7 1,6 -0,1 -5,9
20 13,8 13,2 -0,6 -4,3
21 6,3 6,2 -0,1 -1,6
22 49,2 48,3 -0,9 -1,8
23 4,1 3,9 -0,2 -4,9
24 15 15 0 0,0
25 8 7,6 -0,4 -5,0
26 6 5,9 -0,1 -1,7
27 15,9 15,4 -0,5 -3,1
28 79,3 77,2 -2,1 -2,6
29 55 5,4 -0,1 -1,8
30 14,3 14,6 0,3 2,1
31 53 5,2 -0,1 -1,9
32 8,1 8 -0,1 -1,2
33 7,2 6,9 -0,3 -4,2
34 8,8 8,3 -0,5 -5,7
35 7,9 7,7 -0,2 -2,5
36 54 5,4 0 0,0
37 113,3 112,5 -0,8 -0,7
38 9 8,7 -0,3 -3,3
39 1,9 1,9 0 0,0
40 4,4 4.4 0 0,0
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1(3)

(jatkuu)



KPL S-FSH P-FSH Bias yksikko Bias %
41 3,6 3,7 0,1 2,8
42 6 6 0 0,0
43 9,4 9,1 -0,3 -3,2
44 6,6 6,5 -0,1 -1,5
45 11 11 0 0,0
46 42,5 40,4 -2,1 -4,9
47 80,1 76,9 -3,2 -4,0
48 51,3 51,4 0,1 0,2
49 8 7,9 -0,1 -1,3
50 62,1 61,5 -0,6 -1,0
51 8 7,7 -0,3 -3,8
52 10,8 10,7 -0,1 -0,9
53 6,7 6,7 0 0,0
54 9,1 8,8 -0,3 -3,3
55 4,7 4,5 -0,2 -4,3
56 4,8 4,6 -0,2 -4,2
57 46 45,2 -0,8 -1,7
58 2 18 -0,2 -10,0
59 5,9 5,8 -0,1 -1,7
60 3,7 3,6 -0,1 -2,7
61 9,9 9,9 0 0,0
62 7,3 6,8 -0,5 -6,8
63 38,4 36,8 -1,6 -4,2
64 32,9 30,7 -2,2 -6,7
65 4,3 4,4 0,1 2,3
66 45,8 441 -1,7 -3,7
67 30,8 29,5 -1,3 -4,2
68 2 2 0 0,0
69 20,8 20,6 -0,2 -1,0
70 2,7 2,7 0 0,0
71 0,4 0,4 0 0,0
72 70,8 69 -1,8 -2,5
73 49,7 49,7 0 0,0
74 4,9 4,7 -0,2 -4,1
75 4,2 4 -0,2 -4,8
76 39,6 38,2 -1,4 -3,5
77 53 5 -0,3 -5,7
78 6,9 6,8 -0,1 -1,4
79 7,3 7,2 -0,1 -1,4
80 41,7 39,7 -2 -4,8
81 7,7 7,7 0 0,0
82 7,4 7,2 -0,2 -2,7

44

2 (3)

(jatkuu)



KPL S-FSH P-FSH Bias yksikko Bias %
83 7 6,9 -0,1 -1,4
84 9,9 9,8 -0,1 -1,0
85 6,2 6,4 0,2 3,2
86 6,5 6,1 -0,4 -6,2
87 6 5,8 -0,2 -3,3
88 2,1 2 -0,1 -4,8
89 9,6 9,3 -0,3 -3,1
90 9,8 9,6 -0,2 -2,0
91 47,9 47,7 -0,2 -0,4
92 56,6 54,9 -1,7 -3,0
93 16,9 16,4 -0,5 -3,0
94 7,5 7,4 -0,1 -1,3
95 32,2 31,5 -0,7 -2,2
96 61,6 61,2 -0,4 -0,6
97 6 5,8 -0,2 -3,3
98 7,6 7,4 -0,2 -2,6
99 34 31 -0,3 -8,8
100 9,4 9,2 -0,2 -2,1
101 48,6 47,6 -1 -2,1
102 33 33 0 0,0
103 1,5 1,4 -0,1 -6,7
104 13,3 13 -0,3 -2,3
105 30 28,5 -1,5 -5,0
106 7,6 78 0,2 2,6
107 7,2 6,8 -0,4 -5,6
108 53 5,4 0,1 1,9
109 9,6 9,5 -0,1 -1,0
110 6,1 6 -0,1 -1,6
111 0,8 0,8 0 0,0
112 10,7 10,5 -0,2 -1,9
113 4 3,9 -0,1 -2,5
114 51 5,2 0,1 2,0
115 49,4 47,9 -1,5 -3,0
116 7,7 7,3 -0,4 -5,2
117 33,7 32,6 -1,1 -3,3
118 1,5 15 0 0,0
119 4,9 4,3 -0,6 -12,2
120 6 5,9 -0,1 -1,7
121 5,8 5,5 -0,3 -5,2
122 6,6 6,5 -0,1 -1,5
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Liite 3. Sarjojen valiseen vertailuun otetut kontrollitulokset

LHTasol | LHTaso2 | FSH Taso 1 | FSH Taso 2
1 6,1599 55,919 6,3299 46,139
2 5,9699 53,5990 6,2600 44,8890
3 5,9800 53,6300 6,2399 44,5200
4 6,0999 54,2700 6,3200 45,7000
5 5,9899 53,5990 6,2399 45,3190
6 6,1500 55,3100 5,9000 43,2290
7 6,1700 54,2700 6,2199 46,1890
8 6,2699 57,1890 6,1799 44,4000
9 6,2800 55,6190 6,5000 48,1590
10 6,1300 55,3300 6,5599 46,3600
11 6,2600 55,3600 6,3000 45,4300
12 6,2199 55,4090 6,4299 46,8100
13 6,0900 53,6500 6,4600 45,9500
14 6,0199 53,8890 6,2600 44,0090
15 5,9699 53,0200 6,3899 45,3600
16 6,0999 54,6590 6,2399 44,3190
17 6,0900 55,2000 6,4099 46,5490
18 6,0599 54,0400 6,3800 46,2990
19 6,0599 53,9900 6,4600 46,4000
20 6,0199 54,1890 6,4099 46,2000
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Liite 4. Sarjojen siséinen toistettavuus LH:n ja FSH:n osalta

Plasma LH1 LH?2 FSH 1 FSH 2
1 2,24 18,50 11,49 24,82
2 2,27 18,61 11,45 24,82
3 2,24 18,45 11,56 25,04
4 2,26 18,50 11,53 25,01
5 2,26 18,58 11,53 24,88
6 2,24 18,77 11,63 25,16
7 2,31 18,79 11,70 25,32
8 2,27 18,52 11,48 24,85
9 2,30 18,86 11,78 25,29
10 2,29 18,79 11,63 24,80

47



