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Tromboplastiiniaika, aktivoitu, partiaalinen (P-APTT-tutkimus) mittaa siséisté hyytymis-
jarjestelmaa johon vaikuttavat hyytymistekijat 11, V, VIII, IX, X, X1, X1l ja fibrinogeeni.
Sen avulla pystytddn myos 16ytdmaadn suhteellisen herkasti hyytymistapahtuman hitaa-
seen aktivoitumiseen vaikuttavat hyytymistekijavajaukset. Tutkimusta kéytetdaan hyyty-
misjarjestelmén seulontakokeena, tromboositaipumuksen selvittelyssé seké hepariinihoi-
don ja korvaushoidon seurannassa. Fimlab Laboratoriot Oy:n ohjekirjan mukaan P-
APTT-ndyte séilyy 8 tuntia huoneenldmmassa kokoverend tai plasmana. Naytteen sdilyt-
tdminen jaakaapissa on kielletty, mutta plasman pakastaminen lahettdmista varten on sal-
littua.

Opinnaytety6 oli kvantitatiivinen, kokeellinen ja vertaileva tutkimus. Teoreettisessa vii-
tekehyksessé on késitelty hyytymisjarjestelméd, P-APTT-tutkimusta, ndytteenottoa ja
néytteen sdilyvyyttd seka kuljetusta. Lisaksi on kasitelty Stagon STA-R Evolution® -hyy-
tymisanalysaattorin toiminta ja mittausperiaatteet. Opinnéytetyon tarkoituksena oli sel-
vittda sailyvatkd P-APTT -naytteet tutkimuskelpoisina jos ne pakastetaan -20°c:een.
Ty6ssa vertailtiin primaarituloksia pakastamisen jalkeisiin tuloksiin ja selvitettiin onko
tulostason muutos kliinisesti merkittava. Tutkittiin myos vaikuttaako pakastusajan pituus
saatuihin tuloksiin. Otoskoko oli 60 kpl tulostasoltaan erilaista ndytteitd. Néytteet olivat
Tampereen Yliopistollisen Sairaalan vuodeosastoilla otettuja. Pakastusajoiksi valittiin 1-
4 vuorokautta (30 naytettd) ja 7-14 vuorokautta (30 ndytettd). Tavoitteena oli tuottaa tie-
toa P-APTT -naytteiden séilyvyydesté ja nain varmistaa mahdollisimman luotettavat po-
tilastulokset. Opinndytetydn aiheen antoi Fimlab Laboratoriot Oy.

Tulosten perusteella pakastaminen saattaa vaikuttaa naytteen tulostasoon, mutta muutos
ei ole yhdenmukaista eika lineaarista. Tulostaso saattaa nousta, laskea tai pysya samana.
Myoskadn naytteen laadulla ei havaittu yhdenmukaista vaikutusta tulostasoihin. Kahden
viikon pakastusajan ei havaittu muuttavan tulostasoa lineaarisesti sen enempéa kuin yh-
den péivan pakastusajankaan. Vaikka pakastusaika saattaa vaikuttaa tulokseen, ei sen
aiheuttama tulostason muutos suurimmalta osin ollut kliinisesti merkittava, eli se ei ai-
heuttaisi jatkotoimenpiteitd. Mitaén kriittisia muutoksia naytteiden tulostasojen vélilla ei
esiintynyt. Koska opinndytetydssa tutkittavat ndytteet eivét joutuneet alttiiksi kuljetuk-
selle, olisi jatkotutkimuksena hyva selvittd4 miten se vaikuttaa P-APTT-ndytteen saily-

vyyteen.

Asiasanat: aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (APTT), hyytymisnaytteiden séily-
vyys, hyytymistutkimus, veren hyytyminen
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The purpose of this study was to examine, if P-APTT —samples are still measurable after
freezing in -20°. The APTT is a test that measures the part of blood clotting pathway.
This study concentrates on gathering information about storing coagulation samples.

The study was quantitative with an experimental part. The data were collected by com-
paring the primary test results to the results after freezing. The sample included 60 blood
samples which were collected from the patients in Tampere University Hospital.

The findings reveal that freezing in -20°c may slightly change the results, but the change
Is not significant. The P-APTT result may rise, decrease or stay the same after freezing,
but the changes are insignificant for the most part. The change in results due to freezing
time was not linear nor uniform.

Overall, the study found that P-APTT —samples are still measurable after freezing in -
20° up to two weeks. For the further studies, it would be important to figure out if a
possible thawing in the middle of transportation affects the samples and whether it is
acceptable to store P-APTT —samples in a -20°c freezer for over two weeks.

Keywords: activated partial thromboplastin time (APTT), stability of coagulation sam-
ples, coagulation test, coagulation
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1 JOHDANTO

Tromboplastiiniaika, aktivoitu, partiaalinen (P-APTT-tutkimus) mittaa siséisté hyytymis-
jarjestelmaa ja se toimii sisaisen hyytymisjarjestelman seulontakokeena. Sen avulla voi-
daan myos l6ytaa suhteellisen herkésti hyytymistapahtuman hitaaseen aktivoitumiseen
vaikuttavat hyytymistekijavajaukset. (Fimlab 2014b.) Tutkimusta kaytetdan hyytymisjar-
jestelmén seulonnassa, hyytymistekijévajauksen ja tromboositaipumuksen selvittelyssé
seké hepariinihoidon ja korvaushoidon seurannassa. (Joutsi-Korhonen 2015; Fimlab
2014b.) Tutkimus toteutetaan yh& useammin alihankintana, josta johtuen néytteitéa joudu-
taan kuljettamaan enemman. Jotta nédyte séilyisi viikonlopun yli analysointikelpoisena,
plasma on pakastettava. Siksi on &&rimmaisen tarkeéd, ettd myos pakastettujen naytteiden
tulokset ovat luotettavia.

Opinnaytetyon aiheen antoi Tampereen Fimlab Laboratoriot Oy ja toimeksiantajina toi-
mivat laboratorioty6n esimies Marja-Leena Torkki ja ylikemisti Riikka Rontu. Fimlab
Laboratoriot Oy on Suomen suurin laboratorioalan yritys ja se toimii Pirkanmaan, Kanta-
Hé&meen ja Keskisuomen alueilla. Sen asiakkaita ovat mm. erilaiset sairaalat, terveyskes-
kukset ja tyoterveyshuolto. Liséksi se tarjoaa palveluita myos yksityisen sektorin puo-
lelle. (Fimlab 2015.) Koska Fimlab Laboratoriot Oy tarjoavat palveluitansa monelle ta-

holle, ndytemaaréat kasvavat suuriksi.

Tampereen toimipisteen Stago STA-R Evolution® -hyytymisanalysaattoreille tulee yh-
teensd naytteitd n. 30000 kpl/kk, joista P-APTT -naytteitd on n. 1000 kpl. Arkisin P-APTT
-naytteitd tulee paivassa n. 40 kpl, mutta viikonloppuisin ndytemaarét ovat véhaisempié.
Néytteet tulevat padasiassa Tampereen yliopistollisen sairaalan (TAYS) siséltd, mutta
my06s muista Pirkanmaan alueen toimipisteista joissa ei tehda analytiikkaa. Myds Yhty-
neet Medix on alihankkinut hyytymistutkimukset Tampereen Fimlab Laboratoriot Oy:lIta.
Néytteitd joudutaan kuljettamaan ja ne voivat viipyd matkalla niin kauan, etta néytteet on
pakastettava. (Rontu 2015a.) Téasté syysta haluttiin selvittdd, onko pakastuksella vaiku-
tusta P-APTT-naytteen tulostasoon.



Opinnaytetyon tarkoitus on tutkia -20°c:ssa pakastetun P-APTT-ndytteen séilyvyytta.
Tyo6hon kuuluu kokeellinen osuus, jossa vertailemme primaarituloksia pakastamisen jal-
keisiin tuloksiin. Tarkoitus on selvittd4 ovatko mahdolliset tulostason muutokset Kliini-
sesti merkittavia. Tassa tydssa kliinisesti merkittava méaritelladn seuraavasti: aiheuttaako
muutos viitearvorajojen puolelta toiselle siirtymisen, eli vaikuttaako muutos hoitoon tai
voidaanko sen perusteella mahdollisesti tehda diagnoosi. Pakastusajoiksi valittiin nayt-
teitd jotka ovat olleet pakastettuna 14 vrk ja néytteita jotka ovat olleet pakastettuna 7—
14 vrk. Pakastusajat on valittu niin, ettd huomioidaan néytteet, jotka joutuvat olemaan
viikonlopun yli pakastettuna (1-4 vrk). Muun muassa Islabin (2015) ohjekirjan mukaan
P-APTT-ndyte sdilyy -20°c:ssa pakastettuna kaksi viikkoa, joten tydssa tutkitaan myos

séilyminen kahteen viikkoon asti (7—14 vrk).

Opinndytetyon kirjallisuuskatsauksessa kasitellaan veren hyytymisjérjestelman toimintaa
ja P-APTT-tutkimuksen periaatteet. Tydssé kerrotaan hyytymisnaytteiden ottamisesta,
sdilytyksestd ja kuljetuksesta. Liséksi kasitellaidn Diagnostica Stagon STA-R Evolution®
-hyytymisanalysaattorin kdytto ja mittausperiaatteet. Tydsta on rajattu pois hepariinihoi-
topotilaat ja hepariinihoidon seuranta, sill& hepariinihoitopotilaiden ndytteita ei saa pa-

kastaa.



2 VERENHYYTYMINEN JA FIBRINOLYYSI

Ihmisen hyytymisjérjestelma perustuu veren hyytymiseen, tdman estamiseen ja hyytyman
hajottamiseen. Nailla kaikilla tapahtumilla on omat niitd sdatelevét tekijansa. (Vilpo
2010, 159.) Veren hyytymisjarjestelma aikaansaa tarkoin saadellyn reaktion, jonka seu-
rauksena verenvuoto tyrehtyy ja suonivaurio parantuu (Lassila 2015, 31). Suonivaurion
sattuessa verisuoni supistuu ja trombosyytit hakeutuvat vauriokohtaan (Hoffbrand &
Moss 2012, 324; Lassila 2015, 31). Trombosyytit kiinnittyvat vauriokohdan alta paljas-
tuneisiin rakenteisiin, joita ovat muun muassa kollageeni ja von Willebrand- tekija. VVon
Willebrand-tekijé saa aikaan sen, ettd ohikiitavat trombosyytit alkavat pyérimaan suo-
nivaurion alueella. Kollageeni liimaa ja aktivoi tarttuneita verihiutaleita muuttamalla nii-
den solukalvon hyytymista kiihdyttévaksi. (Lassila 2015, 31.) Kun trombosyytti aktivoi-
tuu se muuttaa muotoaan ja alkaa vapauttaa verisuonia supistavia tekijoita, hyytymisteki-
JOIta seka tekijoita, jotka lisadvat trombosyyttien kykyéa sitoutua toisiinsa. Trombosyyt-
tien muodonmuutoksen yhteydessa niiden solukalvon pinnan reseptorien maara lisdéntyy
ja fosfolipidien maéara kasvaa. (Vilpo 2010, 159.) Veren hyytymisen ketjureaktioon osal-
listuvat solupintoihin, etenkin verihiutaleisiin sitoutuvat proteaasientsyymit, hyytymiste-
kijat ja niiden kofaktorit. Ndma aktivoituvat tuottamaan hyytymisen keskeisinta entsyy-
mid, trombiinia. Trombiini muuttaa liukoisen fibrinogeenin liukenemattomaksi fibrii-
niksi, joka edesauttaa hyytyman syntymista. Lisdksi se aktivoi voimakkaasti verihiuta-
leita ja s&atelee hyytyméa liuottavaa jarjestelmad. Tastd syystd trombiini onkin monien
uusien antikoagulanttien suora kohde. Téllaisia antikoagulantteja ovat muun muassa ar-

gatrobaani, divalirudiini ja dabigatraani. (Lassila 2015, 31.)

Tarkoin s&édelty veren hyytyminen perustuu hyytymistekijoihin sitoutuviin inaktivaatto-
reihin, joiden tehtdva on keskeyttda trombiinin muodostus ja inaktivoida jo muodostunut
vapaa trombiini. Trombiini kykenee sadtelemé&in omaa tuotantoaan ja muita hyytymiste-
kijoita aktivoimalla endoteelisoluja. Tdmén avulla hyytymad voidaan rajata vain suonivau-
rion alueelle. Trombiinista aktivoituneet endoteelisolut erittavat valittdjaaineita joiden
tehtdva on jarruttaa verihiutaleiden toimintaa ja aiheuttaa vasodilaatio. Aina hyytymisen
kéynnistyttya kdynnistyy sen vasteena myos fibrinolyysi, jonka tehtdvéa on liuottaa hyy-

tymaé ja edistaa haavan soluvélitteista paranemista. (Lassila 2015, 31.)



2.1 Trombosyytit

Trombosyyteilld on keskeinen tehtdva veren hyytymisen alkuvaiheessa ja siksi niiden
riittdvd muodostuminen luuytimessa on tarkedd. Megakaryopoieesissa keskeisin kasvute-
kij& on trombopoietiini. Trombosyyttien linjaspesifisia kantasoluja ovat BFU-Meg ja
CFU-Meg, ja niiden mééara luuytimesséd on 0,1 %. Naiden esiasteiden kypsyessa ja eri-
laistuessa magakaryoblasteiksi niiden mitoottinen solun jakautuminen loppuu, mutta so-
lun DNA lisééntyy jolloin sen kromosomisto jopa 128-kertaistuu. Samaan aikaan solujen
sytoplasman méara lisdantyy. Tata ilmiota kutsutaan endomitoosiksi. Megakaryoblasti on
halkaisijaltaan 10-20 pm ja se voidaan havaita valomikroskoopissa. Tésta solu kypsyy
edelleen megakaryosyytiksi, joka ilmenee solun koon kasvaessa (60 pm). Liséksi sy-
toplasman basofiilisuus véhenee, granuloituu ja tuma alkaa lohkottumaan. Solun edelleen
kypsyessa sen pinnalle alkaa muodostumaan ulokkeisia pseudopodeja, jotka fragmentoi-
tuvat protrombosyyteiksi ja vapautuvat verenkiertoon tumattomina trombosyytteina. Jo-
kainen megakaryosyytti kykenee tuottamaan noin 1000-5000 trombosyyttid. Trombo-
syyttien kypsyminen kest&a noin 5-10 vuorokautta. Kypsén trombosyytin halkaisija on 2-
4 pm, ja niiden paasaantdinen tehtdva on korjata verisuonivaurioita muodostamalla he-
mostaattinen tulppa, sek& kaynnistaa sen pinnalla trombiinin tuotanto. Trombosyytit ela-
vat verenkierrossa 8—10 vuorokautta, ja niistd 20-30 % on varastoituneena pernaan. Van-
hat trombosyytit havitetadn pernan, maksan ja luuytimen retikuloendoteeliaalijarjestel-
massa. (Siitonen & Kaoistinen 2015, 26-27.)

2.1.1 Adheesio ja aktivaatio

Trombosyyttien tarkein tehtdva on kuljettaa hyytymisjarjestelma suonivaurion alueelle.
Tombosyyttien pinnalla on adheesioreseptoreita (tarttumisreseptoreita), jotka edesautta-
vat niiden kiinnittymista suonen seindméaén ja osallistuvat lisaksi niiden aktivaatioon. Ad-
heesioreseptoreista tdrkeimmat ovat glykoproteiini (GP) Ib/IX/V —ja GP la/lla- komp-
leksi. Naista Ib/IX/V tunnistaa von Willebrand—tekijaa ja la/lla tunnistaa kollageenia.
Von Willebrand tekijad on plasmassa ja liséksi sité erittdvat myds endoteelisolut rea-
goidessaan trombiiniin, fibriiniin, histamiiniin ja adrenaliiniin. Von Willebrand-tekija
tarttuu nopeasti suonesta paljastuneeseen kollageeniin jolloin trombosyytti tunnistaa sen
oman spesifisen GPIb:n ja GPIIb/1lla:n avulla. (Lassila 2015, 32-33.)



Trombosyyttien adheesio, eli tarttuminen suonen seindmaan aiheuttaa niiden aktivaation.
Tama aikaansaa sen, ettd niiden varastorakkuloista vapautuu verenkiertoon monia veri-
tulpan syntya ja haavan paranemista edistévia valittajaaineita. VValittajaaineista muu mu-
assa serotoniini ja tromboksaani aktivoivat trombosyyttejd ja supistavat verisuonia. Tdma
aikaansaa valtimoissa ja mikrosirkulaatiossa virtausvoiman kasvun, joka tehostaa trom-
bosyyttien tarttumista ja veren hyytymista niiden pintaan. Liséksi trombosyyteistd vapau-
tuu myos polyfosfaatteja, jotka aktivoivat hyytymistekijat \V, XI ja XII ja estavat fib-
rinolyysié. (Lassila 2015, 33-34.)

2.1.2 Aggregaatio

Lepéavan trombosyytin pinnalla on yli 50 000 reseptoria, ja ndiden maaré lahes kaksin-
kertaistuu sen aktivoiduttua. Trombosyyttiaggregaatio valittyy spesifisen GPIIb/11la-re-
septorin kautta. Se aikaansaa sen, ettd trombosyytit kiinnittyvét toisiinsa. Taméa edesaut-
taa sitd, ettd vauriokohtaan kerddntyneet trombosyytit kykenevat tehokkaasti peittdmaén
vuotokohdan. Yhdessé fibrinogeenin kanssa GPIIb/Illa liimaavat trombosyyttejé toi-
siinsa. Verihiutalepinossa muodostuva trombiini muuntaa fibrinogeenin fibriiniksi, jol-
loin vuotokohtaan muodostuu liukenematon tulppa. (Lassila 2015, 32-34; Fritsma &
Fritsma 2012, 629.)

2.2 Hyytymisjarjestelma

Hyytymisjarjestelma voidaan jakaa ulkoiseen ja sisaiseen hyytymisjérjestelmaan. Ulkoi-
sen jarjestelmén kaynnistdd kudosvaurion yhteydessa syntyva kudostromboplastiini, ja
sisdinen jarjestelma aktivoituu negatiivisesti varautuneiden pintojen vaikutuksesta.
Néistd kahdesta in vivo (elavan organismin sisélld) ulkoinen tie on tarkedmmaéssa roo-
lissa. (Lassila 2015, 31; Vilpo 2010, 160.) Ndama molemmat jarjestelmét lopulta yhtyvét,
jonka seurauksena protrombiinista muodostuu trombiinia ja fibrinogeeni muuttuu fibrii-
niksi. Trombiini on avainasemassa oleva entsyymi hyytymisessa. Trombiinin ansiosta
myds hyytymistekijé X111 aktivoituu, joka puolestaan stabiloi fibriinid. (Lassila 2015, 31;
Fritsma & Fritsma 2012, 627.) Hyytymistekijoiden IX, V11, X ja V muodostaman komp-
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leksi vaatii toimiakseen trombosyyttien pinnalla olevia profosfaatteja. Syntyy ketjureak-
tio, jossa edellinen hyytymistekijdjarjestelman vaihe aktivoi seuraavan vaiheen. Tata re-
aktiota kutsutaan hyytymiskaskadiksi. Trombiini aktivoi myds hyytymisjarjestelman ai-
kaisempia vaihteita, ja ndin kiihdyttad koko hyytymisreaktiota. (Lassila 2015, 34-35;
Vilpo 2010, 160.)

Veressa olevat hyytymistekijoiden inhibiittorit puolestaan estavat hallitsemattoman hyy-
tymisen. Naitd inhibiittoreita ovat muun muassa proteiini C ja antitrombiini 111 seka hyy-
tymistekija VIl:ta inhiboiva TPFI (tissue factor pathway inhibitior). Namé inhibiittorit
aktivoituvat samalla kun hyytyminen aktivoituu. Niiden tehtéva on rajata hyytymispro-
sessi suonivaurion alueelle. (Lassila 2015, 36-38; Vilpo 2010, 160.)

Lopuksi fibrinolyyttinen jarjestelma liuottaa hyytyman. Kudosvauriossa plasminogeeni
muuttuu aktiiviseksi plasmiiniksi. Tatd edesauttavat erilaiset aktivaattorit, joita ovat esi-
merkiksi plasminogeenin kudosaktivaattori, urokinaasi ja streptokinaasi. Plasmiinin teh-
tava on hajottaa fibriini&, jonka seurauksena hyytyma hajoaa. Hallitsemattoman vuototai-
pumuksen estamiseksi fibrinolyyttiselle jarjestelmélle on olemassa omat inhibiittorit. Esi-
merkiksi plasminogeenille on PAI-I (plasminogeenin kudosaktivaattorin inhibiittori) ja
az-antiplasmiini. (Lassila 2015, 40-41; Vilpo 2010, 162.)

2.2.1 Hyytymistekijoiden ominaisuudet

Hyytymistekijoista useat ovat seriiniproteaaseja ja ndiden aktivaatiossa tarvitaan solukal-
vojen fosfolipidipintoja ja kalsiumia. Osa hyytymistekijoista ovat K-vitamiinista riippu-
vaisia. Tallaisia hyytymistekijoitd ovat mm. protrombiini seka hyytymistekijat V11, IX ja
X. Nama hyytymistekijat siséltavat gammakarboksyloituneita glutamyylitahteitd, jotka
sitoutuvat solukalvojen pinnalla oleviin fosfolipideihin. Esimerkiksi varfariinihoidon
my0s kofaktoreita, jotka ovat proteiineja tai glykoproteiineja. Tallaisia ovat muun muassa
plasmaperéiset hyytymistekijat V' ja VIII sekd suomen seindmassa olevat trombomodu-
liini ja kudostekija. Plasmassa olevat hyytymistekijat kulkeutuvat verenkierrossa inaktii-
visina ja aktivoituvat tarttuessaan vauriokohdan solukalvopintoihin. T&mén ansiosta hyy-

tymisreaktio paikallistuu, tehostuu ja suojautuu sen estdjilta. Elimistdssé on aina tarjolla
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pienid mé&aria trombiinia, joka mahdollistaa hyytymisjarjestelman nopean kaynnistymi-

sen suonivauriopinnassa. (Lassila 2015, 36.)

Plasmassa olevien hyytymistekijoiden kofaktoreiden (tekijoiden V ja VIII) lisaksi tunne-
taan kaksi ulkoista kofaktoria. Ndma ovat kudostekija ja trombomoduliini, joista kudos-
tekija kiihdyttaa hyytymista ja trombomoduliini puolestaan jarruttaa sitd. Ne toimivat so-
lukalvoihin ankkuroituneina joista kudostekijaa on erityisen paljon adventitiassa (veri-
suonen uloin kerros) ja sileélihasoluissa. Myds makrofageilla on kyky syntetisoida sitéa.
(Lassila 2015, 37.)

Hyytymistapahtuman lopputuotteena syntyva hyytyma muodostuu, kun trombiini pilk-
koo fibrinogeenista kaksi peptidid, fibrinopeptidi A:n ja B:n (FPA ja FPB), jolloin muo-
dostuu liukoista fibriinimonomeereja. Tadman jalkeen fibriinimonomeerit polymerisoitu-
vat jolloin muodostuu liukenematonta fibriinid. Hyytymé syntyy kun fibriini haaroittuu
ja trombiinin aktivoiva hyytymistekija XI1I stabiloi saikeet kovalenttien sidosten avulla.
(Lassila 2015, 37.)

2.2.2 Hyytymisen saately

Endoteeli ja plasmaproteiinit ovat tehokkaita veren hyytymisen saételijoitd. Endoteelin
tehtévid on mm. rajata veren hyytyminen vauriokohtaan. Lisaksi se vaikuttaa verihiuta-
leiden aktivoitumiseen ja tarttumiseen saatelemélld niiden toimintaa. Entodeelin avulla
myaos trombiini kykenee sdateleméén omaa muodostumistaan. Trombiini tarttuu endotee-
lisolukalvolla olevaan trombomoduliiniin ja tdmé& yhdistelma aktivoi plasmassa olevan
proteiini C:n, joka puolestaan hidastaa uuden trombiinin muodostumista inaktivoimalla
hyytymistekijat V ja VIII. Taman lisaksi trombiinilla stimuloitunut endoteeli erittad myos
kudostekijan kaynnistaman hyytymisen estdjaa eli TFPI:ta (tissue factor pathway inhibi-
tor), joka estda kudostekijan ja hyytymistekijan VIla;n muodostaman kompleksin ja hyy-
tymistekija Xa:n toimintaa. (Lassila 2015, 37-38; Hoffbrand & Moss, 2012, 324-325.)
Myos fibrinolyysin yhteydessd muodostuva plasmiini hidastaa trombiinin muodostu-
mista. Veren hyytymista sadtelee myos plasmassa oleva antitrombiini, joka est&é trom-
biinin ja hyytymistekijoiden 1X, X, XI ja XII vaikutusta hyytymisprosessissa. (Lassila
2015, 37-38.) Veren hyytymisen mekanismi on kuvattu vaiheittain kuvassa 1.
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KUVA 1. Veren hyytymisen mekanismi vaiheittain. Vihreét nuolet aktivoivat ja punaiset
nuolet inhiboivat toimintaa. PAI= plasminogeenin aktivaattorin inhibiittori, t-PA= plas-
minogeenin kudosaktivaattori, vVWF= von Willebrandin tekija, ADP= adeniini difosfaatti,
ADPaasi= ADT:ta pilkkova entsyymi, PG12= prostasykliini, NO= typpioksidi. (Muo-
kattu. Javela 2015, 23.)

2.3 Fibrinolyysi ja sen saately

Hyytymisen k&ynnistyttyd, kdynnistyy samanaikaisesti myos fibrinolyysi. Tdman tehtavé
on liuottaa hyytyma vaurion parantuessa ja myos rajata se suonivaurion alueelle. (Lassila
2015, 37-38; Fritsma & Fritsma 2012, 628; Hatton, Hughes-Jones, Hay & Keeling 2013,
122.) Fibrinolyysin kaynnistda plasminogeeni, jonka aktivoitumiseen vaikuttaa plasmi-
nogeenin kudosaktivaattori tPA (tissue-type plasminogen activator). Plasminogeenin Ku-
dosaktivaattoria tuottavat fibriinin ja trombiinin aktivoimat endoteelisolut. Plasmino-
geeni aktivoituu tarttumalla tPA:n kanssa fibriiniin. (Hofforand & Moss 2012, 326; Las-
sila 2015, 37-38.) Tamén takia tPA:ta kdytetddn muun muassa ladkkeend erilaisissa liu-
otushoidoissa. Myos hyytymistekija XII, prekallikreniini ja suurimolekyylinen kinino-

geeni edistavét plasminogeenin aktivoitumista. (Lassila 2015, 37-38.)
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Kiinnittyessaan fibriiniin plasmiini pysyy suojattuna alfa2-antiplasmiinilta, jonka tehtava
on inaktivoida vapaa plasmiini ja ndin myods kontrolloida sen toimintaa hyytyman ulko-
puolella. Alfa2-antiplasmiinia on trombosyyteissa seké plasmassa. Plasmiinin fibriinin
pilkkomiskyky on kiinni myds trombosyyteissé olevasta hyytymistekija Xllla:sta. Mité
vahemman tekija Xllla on ehtinyt ristisidoksin fibriinia vahvistamaan, sita tehokkaam-
min plasmiini kykenee sitd pilkkomaan. Néin ollen myods hyytymistekija Xllla saatelee
fibrinolyysia. Taman lisaksi verihiutaleet erittavat PAI-1:ta (plasminogeenin aktivaatto-
rin inhibiittori) mink& tehtdvé on estdd tPA:n toiminta. (Lassila 2015, 40.) Plasmiini siis
pilkkoo hitaasti ja systemaattisesti fibriinid, jolloin saadaan pienid kappaleita joita kutsu-
taan “fibriinin hajoamistuotteiksi”. Esimerkiksi D-dimeeri on tuote, jota syntyy fib-
rinolyysissa. (Fritsma & Fritsma 2012, 628.) Trombosyytit kiinnittyvat hyytymaén vale-
jalkojensa ja solurankansa avulla, ja ndin ollen kiinteyttavét sitd ja samalla myos vaikeut-
taen fibrinolyysid. Plasmasta on myds l6ydetty trombiinista riippuva fibrinolyysin séate-
lyjarjestelmd, TAFI (thrombinactivatable fibrinolysis inhibitior), jonka tehtavé on estaa
plasminogeenin tarttumista fibriiniin. (Lassila 2015, 40.) Fibrinolyysin toiminta on ha-

vainnollistettu kuvassa 2.

ibri : T Fibriinin
Fibrinogeeni > Fibriini | o |ty
y . )
( 1pa Kiinnittynyt oFteet,P-
S plasmiini dimeeri

Plasminogeeni

Vapaa plasmiini

=

KUVA 2. Fibrinolyysin kulkureitti ja inhibiittorit. TPA= plasminogeenin kudosaktivaat-
tori, PAI-1= plasminogeenin aktivaattorin inhibiittori, TAFI= trombiinilla aktivoituva
fibrinolyysin inhibiittori. (Muokattu. Fritsma & Fritsma 2012, 642.)

2.4 Veren hyytymisen mittaaminen

Monissa hyytymistutkimuksissa mitataan trombosyyttien mééarad. Tama tutkimus onkin

tarked myeloproliferatiivisissa tiloissa, vuototaipumuksissa seké silloin kun halutaan
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tarkkailla pitkdan kestanytta antitromboottista hoitoa. On kuitenkin muistettava, etta nii-
den mé&aré ei aina korreloi niiden laatua. Esimerkiksi von Willebrandin taudin tai muiden
perinndllisten trombosyyttien toiminnan hairididen selvittdminen edellyttaa tarkempia
tutkimuksia. Aikaisemmin taudin selvittdamiseen kéytettiin vuotoaika tutkimusta, mutta
nykyisin tuon tutkimuksen on korvannut PFA (platelet function analysis). (Lassila 2015,
40-41.) Téassé tutkimuksessa veri pistetdan virtaamaan kapillaarin l&pi, jossa se joutuu
kosketuksiin kollageenin /adrenaliinin- tai kollageeni/ADP- laukaisuaineiden kanssa. Ta-
man tarkoituksen on k&ynnistad trombosyyttien adheesio ja aggregaatio, jonka seurauk-
sena véhitellen virtaus kapillaarissa pysahtyy. Laite mittaa virtauksen pysédhtymiseen ku-
luneen ajan eli ns. tukosajan. (Huslab 2015; Hatton ym. 2013, 116.) Tamé tutkimus so-
veltuu hyvin trombosyyttien erilaisten hankinnallisten ja perinnéllisten toimintahairioi-

den selvittelyyn, sekd von Willebrandin taudin seulontaan. (Lassila 2015, 41).

Kaikki hyytymistutkimukset kuvastavat vajavaisesti veren hyytymistd, silla elimistossa
hyytymistekijoiden kanssa vuorovaikuttavat suonen seindma, trombosyytit seka suonen
virtausolosuhteet. Kliinisesti tarkeitd mittausmenetelmi jotka perustuvat hyytymisaikaan
ovat tromboplatiiniaika (TT, prothrombin time) ja aktivoitu partiaalinen tromboplastii-
niaika (APTT). Tromboplastiiniajasta (TT) saadaan kansainvalisten standardien avulla
INR-arvo (international normalized ratio), jota kdytetdan yleisesti antikoagulaatiohoidon
seurannassa. Aktivoitua partiaalista tromboplastiiniaikaa (APTT) kaytetaan apuna frakti-
oimattoman hepariinin annostelussa. Tromboplastiiniaika (TT) mittaa ulkoisen aktivaa-
tioreitin ja K-vitamiinista riippuvaisten hyytymistekijoiden toimintaa ja APTT mittaa
kaoliinilla kdynnistettyd plasman hyytymisaikaa eli sisaisen hyytymisjarjestelmén toi-
mintaa. Saatu hyytymisaika riippuu paaasiassa hyytymistekijoiden V, VIII, IX, X, XI ja
XI1 pitoisuudesta. Kun hyytymistekijoiden V111, 1X ja X1 pitoisuuksien pienentyessa mer-
kittavasti APTT-tulos pienenee joka viittaa hyytymishairioon. Mikéali APTT-arvo on pi-
dentynyt, tulee syy aina selvittaa. Kyseessa voi olla vaikea hyytymistekijavaje, hepariini-
tai muu antikoagulanttivaikutus tai lupusantikoagulantti. My6s trombosyyttien maaréan
seuranta on tarke&d, silla hepariinihoito voi aiheuttaa trombosytopeniaa. Tutkimus on tar-
ked my0s paradoksaalisen eli selittdmattomén tromboositaipumuksen tunnistamisessa.
Myos yksittaisten hyytymistekijoiden analyysit perustuvat joko plasman hyytymis- tai
entsyymiaktiivisuuden madrittdmiseen. Naistd tarkeimpid vuotohdirididen diagnostii-
kassa ovat von Willebrandin tekija, sek& hyytymistekijoiden V, VIII, IX; VII, X1 ja XIlI
maadritykset. (Lassila 2015, 41.)
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3 TROMBOPLASTIINIAIKA, AKTIVOITU, PARTIAALINEN (APTT)

Plasman tromboplastiiniaika, aktivoitu, partiaalinen (P-APTT) mittaa sisaista hyytymis-
jarjestelmaa. Sisdiseen hyytymisjarjestelméan vaikuttavat fibrinogeenin ja aktivoitunei-
den hyytymistekijoiden 11, V, VIII, IX, X, XI ja XII toiminta (Joutsi-Korhonen, 2015;
Stago 2011.) Menetelma toimii hyvin sisdisen hyytymisjarjestelman seulontakokeena,
mutta sen herkkyys ei ole tarpeeksi tarkka osoittamaan lievid puutoksia (Fimlab 2014b).
Tutkimusta kaytetddn my0ds tromboositaipumuksen ja hyytymistekijavajauksen
selvittelyssé ja hepariinihoidon seurannassa. Tutkimukseen eivat vaikuta hyytymisteki-
joiden VI ja X1l aktiivisuudet, ja liséksi se ei ole tarpeeksi herkké osoittamaan fibrino-

geenin tai protrombiinin puutosta (Joutsi-Korhonen, 2015).

Plasman tromboplastiiniaika, aktivoitu, partiaalinen pitenee hyytymistekijéiden XII, XI,
IX, VIII, X tai V ollessa alle 20 % normaalista, siksi tutkimuksen avulla voidaan suhteel-
lisen herkasti 10ytad hyytymistapahtuman hitaaseen alkuvaiheeseen vaikuttavat vajauk-
set. (TAULUKKO 1.) Nopean loppuvaiheen muutokset nékyvét pienentyneend P-
APTT:né& silloin jos protrombiininm&&ra on alle 10 % normaalista, tai fibrinogeenin
maard on 0.5-1.0 g/l. (Fimlab 2014b.) Lisdksi P-APTT aikaa pidentdvat hepariinin ja
trombiinin estdjd lupusantikoagulantti ja fibriinin tai fibrinogeenin hajoamistuotteet
(Joutsi-Korhonen, 2015). P-APTT voi pidentyd mm. hemofilioissa, Von Willebrandin
taudissa ja disseminoituneessa intravaskulaarisessa hyytymisessa (DIK) (Howard &
Hamilton 2013, 72-76). Myos tilat, kuten maksasairaudet erilaiset laakitykset (trombiini-
inhibiittorihoito) voivat aiheuttaa pidentyneita P-APTT tuloksia (Stago 2011).
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TAULUKKO 1. Yleisimmat P-APTT arvoihin vaikuttavat tekijat. (Muokattu. Vilpo
2010, 164.)

P-APTT
Normaali Pidentynyt
Tromboplastiiniaika (TT %) tai INR-yk- Tromboplastiiniaika (TT %) tai INR-yksikkdna
sikkona
Normaali TT % las- Normaali TT % laskenut =
kenut = INR noussut
INR
noussut
Trombosyyttien Funktiotutki- | FVII va- - Vajaus: FXII, - Lupus —antikoagu-
mus jaus FXI, FIX, FVIII lantti
Normaali Patologinen - Lupus —anti- - Vajaus: FV,
koagu-Ilantti protrombiini, fibri-
Vajaus: Von Willebran- - Hepariini nogeeni
FXII1 din tauti - Spesifinen hyy- - K- vitamiinin puute
Trombosyyt- tymisteki-java- - Maksasairaus
tientoimintahai- jaus - DIC
rio - Hepariini: suuri pi-
toisuus

Tutkimuksen mittausalue Stago STA-R Evolution® -hyytymisanalysaattorilla on 20-180
sekuntia ja viitevali 23-35 sekuntia. Hoitoalue on kaksin- tai kolminkertainen potilaan
normaalista lahtfarvosta. (Fimlab 2014a.) Tutkimus kontrolloidaan ennen

potilasnéytteiden tutkimista normaalitason ja patologisen tason kontrolleilla.

Néyte tulee ottaa natrium-sitraattia sisdltdvaan putkeen (3,2 %, 0,109 M Na-Sitraatti)
(Fimlab 2014a). Antikoagulanttina toimiva natriumsitraatti kelatoi kalsiumia néytteesta,
jolloin nayte ei hyydy (BD Vacutainer® 2003a). Néyte sentrifugoidaan ennen analysointia
10 minuuttia teholla 2000 x g. Hepariinihoitoa saavien potilaiden néytteet ovat aina pai-
vystystutkimuksia, ja ne tulee sentrifugoida ja analysoida mahdollisimman pian naytteen-
oton jalkeen. Suositus on ettd ndytteet analysoitaisiin kahden tunnin kuluessa néytteen-
otosta. Hepariinihoitoa monitoroitaessa on tarke&a etta analysointi tapahtuu kahden tun-

nin kuluessa néytteenotosta, muuten tulos voi olla virheellinen. (Fimlab 2014a.)

Hyytymisaika maaritetadan siten, ettd ndyteplasmaan lisataan kefaliinia ja hyytymistekija
XII — aktivaattoria joka on polyfenolinen yhdiste. (Valanne 2011.) Néayteplasma ja kefa-
liinia ja aktivaattoria sisdltavé reagenssi sekoitetaan ja inkuboidaan +37°c:seen, jolloin
kalsiumkloridi lisatddn. Tdastd hetkestd mitataan ndytteen hyytymiseen kuluva aika.
(Stago 2011.)
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4 HYYTYMISNAYTTEIDEN SAILYTYS JA KULJETUS

Hyytymisnaytteen kasittely, kuljetus ja lahettdminen ovat osa erittdin tarke&é preanaly-
tilkkkaa. Vuonna 2001 (Wiwanitkit) tehdyn tutkimuksen mukaan jopa 85 % virheellisista
laboratoriotuloksista johtuu preanalyyttisistd virheistd. Kyseisen tutkimuksen mukaan
huomattavia virheldhteita olivat mm. néaytteen laatu sekd maara. Molemmat ovat myds
tarkeitd virhel&hteitd nimenomaan hyytymistutkimusten kannalta. Uusimman tiedon (Ja-
vela 2015, 22) mukaan nimenomaan hemostaasitutkimuksissa preanalyyttisié virheitd on
60-80% virheistd. Javelan (2015) mukaan jopa 5,5 %:ssa kaikista hyytymisnaytteista

esiintyy preanalyyttisia virheita.

Kaikki néytteet ovat biologista materiaalia, joten aineenvaihdunnan reaktiot ovat mygs
lasna naytteessd. Naytteen koostumus saattaa siis muuttua naytteenoton jélkeen. Koska
laboratoriotulokset halutaan siita tilanteesta joka naytteessé on nédytteenottohetkelld, on
naytteen reaktiot pyséytettdva tai minimoitava. (Tapola 2004, 29.) Jos néytettd kasitel-
l4&n, kuljetetaan tai séilytetddn vaarin, voi ndyte mennd pilalle. Eri ndytteiden vaatimat
kéasittelyohjeet on aina hyva tarkastaa ennen néytteenottoa. (Tuokko 2010, 32.)

Sailytyksen aikana naytteessa tapahtuu seka fysikaalisia ettd kemiallisia ilmi6itad. Mikro-
biologiset muutokset, kuten bakteerikontaminaatio, ovat myds mahdollisia. Solujen ai-
neenvaihdunta toimii ndytteenoton jalkeenkin ja ainesosia saattaa siirtya soluista plas-
maan. Talla on merkitysta silloin, kun solunsiséisen analyytin maara poikkeaa merkitta-
vasti plasman tai seerumin pitoisuudesta. 1lmi6ta voidaan ehkdista naytteen sentrifugoi-
misella ja plasman erottelulla. Plasman proteiinit saattavat hajota entsyymien vaikutuk-
sesta, joka voi vaikuttaa hyytymistutkimuksiin, silla hyytymistekijat hajoavat. Naytteesta
voi myos tapahtua haihtumista, mikéli naytetta sailytetdan avonaisessa putkessa. Ultra-
violettivalon mahdollinen vaikutus ja kaasujen vaihtuminen on myods hyva huomioida
naytteen séilytyksessé. (Tuokko, Rautajoki, Lehto 2009, 114-115.) Né&yte saattaa myos
kontaminoitua ulkopuolelta tulleilla aineilla mm. silloin jos néytetta sailytetadn avonai-
sena. Naytteen hyytyminen estetdan antikoagulantin avulla. (Tapola 2004, 29-30.) Hyy-
tymisndytteissa antikoagulanttina ndytetddn natriumsitraattia, joka sitoo naytteesta kal-

siumin.
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Jotta néyte séilyisi mahdollisimman hyvin, vaatii se mm. oikeanlaisen ndyteastian mate-
riaalin seka oikean lampdtilan (Tapola 2004, 30). Naytekohtaiset suosituslampétilat 16y-
tyvat laboratorioiden ohjekirjoista. Jotkut tutkimukset vaativat ndytteen jaahdyttamisen
ja toiset néytteet voivat sédilya huoneenlammassé jopa paivia. (Tuokko 2010, 32.) Taval-
lisinta on sailyttdé naytteitd huoneenldammadssé. Jos naytteitd sdilytetadn pitkaan, suositel-
laan plasman pakastamista. (Tapola 2004, 30.) Hyytymisnaytteille jadkaappiséilytys ei

kuitenkaan sovi.

Laboratoriotoimintoja on keskitetty paljon, joten ndytteitd kuljetetaan nykyadn entista
enemman. Lé&hetys vaatii hyvén suunnittelun ja kuljetukseen osallistuvien tahojen ohjeis-
tus on tarkedd. (Tuokko ym. 2009, 114). Nopea kuljetus varmistaa tulosten luotetta-
vuutta.. Lahetettéessé kuljetuslampdtila ei saa muuttua merkittavasti ja ndytteet on oltava
hyvin pakattuina. N&ytteet on lahetettdva sarkymattomissa astioissa ja tartuntavaaralliset
naytteet on merkittdva asianmukaisesti. (Tapola 2004, 30-31.) Jotkut naytteet vaativat
kylmakuljetuksen tai kuljetuksen pakastettuna. Talloin on kaytettdva kylmalaukkua tai
eristelaatikkoa, jossa on tarpeeksi paksut seindmaét. Pakastettavat naytteet lahetetaan hii-
lihappojéassa. Hiilihappojaassa olevia ndytteitd ei saa pakata umpinaiseen astiaan rgjah-
dysvaaran vuoksi. (Tuokko ym. 2009, 115-116.) P-APTT -ndytteet ohjeistetaan pakasta-
maan kuljetusta varten. Lampdtilaseuranta kuljetuksen aikana lisdd tulosten luotetta-
vuutta ja voidaan varmistua siitd, ettei naytteessa ole tapahtunut suuria lampotilamuutok-
sia. (Vanharanta 2014.) Kaikkia naytteita ei ole mahdollista lahettdd ollenkaan, jolloin
potilaan on mentdvé suoraan kyseistd tutkimusta tekevéaan laboratorioon (Tapola 2004,
30).

Kun néyte saapuu laboratorioon, taytyy analyysikelpoisuus tarkastaa. Tiedot, kuten nayt-
teenottoaika, sdilytys- ja kuljetusolosuhteet ja saapumisaika on oltava jaljitettavissd myo-
hemmin. Ndyteputkissa on oltava tarvittavat tiedot seka naytteen kunnon on oltava moit-
teeton. Plasma- ja seerumindytteet on usein sentrifugoitava viimeistaan 2 tunnin sisalla

naytteenotosta, joten ndytteenottoajan tarkkailu on tarkeéé. (Tuokko 2010, 32.)
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4.1 Hyytymisnaytteiden naytteenotto

Hyva preanalytiikka on &drimmadisen tarkeaa hyytymisnaytteille. Naytteenotossa seka ké-
sittelyssa yritetaan estdé kudostekijan joutuminen ndytteen kanssa tekemisiin. Jos kudos-
nestettd paasee naytteeseen, hyytymisjarjestelmé aktivoituu. Talloin hyytymistekijat ku-
luvat ja tuloksesta tulee virheellinen. (Vanharanta 2014.) Jos potilas kayttad hemostaasiin
vaikuttavia ladkkeitd, on raskaana, tai hanell& on esimerkiksi akuutti vuoto, olisi ndiden
tietojen oltava tulosta tulkitsevalla taholla jotta asiat voidaan ottaa huomioon tulosta tul-
kittaessa. (Joutsi-Korhonen & Koski 2010, 276.)

Hyvin otetulla hyytymisndytteelld turvataan mahdollisimman laadukkaat tulokset. Hyy-
tymisnaytteitd otettaessa toimitaan yleisten esivalmisteluohjeiden mukaisesti ja usein
nayte olisi hyvé ottaa aamulla vain kevyen aterian jalkeen. Néytteet otetaan 3,2 % Na-
sitraattia sisaltavaan putkeen. Useimmiten kéytetddn n. 3ml:n ndyteputkia, mutta esim.
lapsilla voi kéayttdd myos n. 1 ml:n ndyteputkia. Eri laboratorioissa on kuitenkin eri kéy-
tantoja ndytemadréan suhteen. Fimlabissa ndyteméaara on 5/3,5 ml. Néytteenotossa pitdisi
kayttdd 19-23G kokoista neulaa. Puristussiteen kayttoa ei suositella, silld liika puristus
kohottaa laskimon hydrostaattista painetta ja voi aiheuttaa hyytymisen aktivaation. Se voi
johtaa hyytymistulosten merkittdvadn nousuun. Jos puristussidettd kuitenkin on kéytet-
tava, sen kayttd on pidettava mahdollisimman lyhyena (alle minuutti). Jos ndyte otetaan
vakuumi- tai avotekniikalla, P-INR, P-APTT, P-TT tutkimuksissa hukkaputkea ei tarvita
(Vanharanta 2014; Huslab 2013; Adcock 2009; Javela 2015, 22) Mikali naytteenotossa
kaytetaan siipineulaa, tulee hukkaputki ottaa ennen varsinaisen ndytteen ottamista. Siipi-
neulan letkun vuoksi nédytteeseen tulee ilmaa, jos hukkaputkea ei oteta. Hukkaputkeksi

soveltuu sailontaaineeton putki tai Na-sitraattia siséltava putki.

Laskimopiston on onnistuttava hyvin ja nayteputken on taytyttava ongelmitta ja vuolaasti.
Suonta ei siis saa etsid, vaan piston on onnistuttava kerralla. Naytteen maara on tarkea,
sill& antikoagulantin ja veren suhde on oltava oikea (1 osa sitraattia/ 9 osaa verta). Jos
putki on alitdytetty, saadaan néytteestd pidentyneitd hyytymisaikoja. Jos putki on yli-
taytetty, hyytymia syntyy putkeen helpommin. (Javela 2015, 22.) Putkien minimi ja mak-
simi tayttymisrajat BD Vacutainer putkissa on kuvattu kuvassa 3. Putken taytyttyd, taytyy

putkea kadnnelld 4—7 kertaa, jotta antikoagulantti ja veri sekoittuvat ja hyytymié ei synny.



20

Jos néytteenoton ja nédytteen sekoittamisen vélill4 on viivettd, tdytyy néyte hylata (Kit-
chen & Makris 2004, 8; Javela 2015, 22). Jos antikoagulanttia ei sekoita heti, hyytymis-
jarjestelma voi aktivoitua. Naytetta ei kuitenkaan saa ravistaa, jotta ei syntyisi hemolyysia
tai trombosyytit eivat aktivoituisi (Adcock 2009, 37). Heparinisoidusta kanyylista ei saa
ottaa hyytymisnaytettd. (Joutsi-Korhonen 2015, 152-153; Koski 2010, 276; Huslab
2013.) Jos nayte on kuitenkin otettava, on kanyylia huuhdeltava tarpeeksi, jottei ndyte
kontaminoidu hepariinilla (Kitchen & Makris 2004, 8). My6ds hemolyysi, hyytymét ja
naytteen laimeneminen ovat ongelmia jos ndyte otetaan kanyylista. Tieto siitd, ettd nayte
on otettu kanyylin kautta, on aina Kirjattava tietojarjestelmaan. (Vanharanta 2014.)

L i
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t3yttoraja > =

l . <4 Minimi l l
t3yttoraja »
2.7 mL 1.8 mL
putki | I I | putki

KUVA 3. BD Vacutainerin® -sitraattiputkien tayttorajat. (Muokattu. BD Vacutainer®
2003b.)

Jotta varmistettaisiin mahdollisimman luotettavat potilastulokset, on hyytymistutkimus-
ten virheldhteisiin kiinnitettdvda huomiota (TAULUKKO 2.). Vahéinenkin hyytymien
muodostuminen ndytteessa kuluttaa hyytymistekijoitd, ja ndin ollen aiheuttaa pidenty-
neitd tuloksia. Hyytymat voivat olla niin pienid, etta niitd on mahdoton néhda paljain sil-
min (Joutsi-Korhonen, 2015; Javela 2015, 22.)
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TAULUKKO 2. Hyytymistutkimuksen virhel&hteet. (Adcock 2009, 40.)

Yleiset virheldhteet hyytymistutkimuksissa

e Muu antikoagulantti kuin natriumsitraatti
e Putken vajaa taytto
e Putken vajavainen sekoittaminen

o Naytteen sailytys jadkaappilampotilassa

4.2 Hyytymisnaytteiden sailytys

Eri laboratorioiden ohjekirjat ohjeistavat P-APTT- naytteiden sdilytysta eri tavoin, mutta
paalinjaus on niissé usein sama. Tarkasteltavat laboratoriot ovat Fimlab, Huslab, Tykslab,
Nordlab, Islab, VITA kliininen keskuslaboratorio, Yhtyneet Medix Laboratoriot seka Ka-
rolinska Universitetslaboratoriet. Fimlab (2014), Huslab (2015) ja Islab (2015) lupaavat
naytteen sdilyvan n.8 tuntia huoneenlammaossé, eli tyopéivan ajan (LIITE 1). Nordlab
(2014) ja Tykslab (2014) taas vaativat ettd ndyte analysoidaan 3—4 tunnin sisalla. Lahetys
kaikkien tarkasteltujen sairaanhoitopiirien laboratorioiden mukaan tapahtuu huoneenlam-
mdossa, mikéli ndyte ehtii laboratorioon vaaditussa ajassa. Jos aika ylittyy, laboratoriot
ohjeistavat lahettdmaan naytteen eroteltuna ja pakastettuna. Fimlab ei ohjekirjassaan suo-
raan neuvo lahettdmaan naytettd pakastettuna ajan ylittyessa, mutta plasman pakastus on

kuitenkin sallittua.

Jokainen tarkasteltu laboratorio sallii plasman pakastamisen, mutta Islab ja Nordlab ovat
ainoita jotka ottavat kantaa pakastuksen sallittuun kestoon. Nordlabin ohjekirjan mukaan
plasma séilyy pakastettuna 1kk. Islabin mukaan taas plasma séilyy -20°c:ssa 2 viikkoa ja
-70°c:ssa 2 kuukautta. Nain ollen Islab on ainoa laboratorio joka ottaa kantaa pakastus-
lampdtilaan. Fimlab on ainoa, joka mainitsee jaakaappiséilytyksen olevan kiellettyd. Mui-
den laboratorioiden ohjekirjat eivat ota asiaan kantaa. Ja&kaappiséilytys voi aiheuttaa
hyytymistekija VI1I:n aktivoitumisen ja von Willebrand-tekijan véhenemisen néytteessa
(Javela, 2015, 23). Hepariinihoitopotilaiden naytteet useimmiten ohjeistetaan analysoi-
maan 2h sisélla, mutta Islabin mukaan riittaa, ettd eroteltu nayte analysoidaan 4h kulu-
essa. Islab on myos ainut tarkasteltu laboratorio, joka ohjeistaa pakastamaan hepariini-
hoitopotilaiden naytteet, jos ne on lahetettava.
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Kolmen muun laboratorion (VITA Kiliininen keskuslaboratorio 2013, Yhtyneet Medix
Laboratoriot 2015 ja Karolinska Laboratoriet 2014) ohjeet ovat samankaltaisia, mutta Yh-
tyneet Medix Laboratoriot ohjeistaa séilyttdmaan naytteen pakastettuna (LIITE 2). Syyna
on analyysin tekotiheys, joka on 3—4 kertaa viikossa. P-APTT -naytteité ei siis analysoida
joka péiva, joten nédytteet pakastetaan. Naisté laboratorioista yksik&én ei ota kantaa pa-

kastuksen kestoon eiké lampdatilaan.

Kitchen & Makris (2004) ja Adcock (2009) kirjoittavat ettd P-APTT -ndytteet tulisi kul-
jettaa huoneenlampoisend, jos plasma analysoidaan 4 tunnin sisélla néytteenotosta. Jos
analysointi 4 tunnin kuluessa ei onnistu, plasma pakastetaan. Jadkaappisailytys on mo-
lempien lahteiden mukaan kielletty. Se voi aiheuttaa mm. trombosyyttien aktivaation seké
hyytymistekija VI11:n vahenemisen (Adcock 2009, 39). Sulattamisen on tapahduttava no-
peasti +37°c, jotta véltettaisiin jaddyttdmisen aiheuttamat saostumat. (Kitchen & Makris
2004, 9; Adcock 2009, 39.)

4.3 Aikaisemmat tutkimukset

Hyytymisndytteiden séilymisté on tutkittu paljon aiemminkin. Aiheesta on tehty opinnay-
tetdita ja asiaa on tutkittu myos ulkomailla monissa erilaisissa olosuhteissa. Adcock ym.
(2012) ovat todenneet erityisesti F VI1II:n olevan epavakaa analyytti, ja sitd voi havita
kylmaséilytetyistd naytteistd. Useimmat muut hyytymistekijat kuitenkin sietavat parem-
min kylmad. Heidan mukaansa sdilytysta vaativat ndytteet voidaan pakastaa, jos saatavilla
on kunnollinen pakastin. Jos -70°c pakastinta ei ole kaytettavissa, kdy myos -20°c pakas-
tin jossa ei ole automaattista sulatus-pakastussyklia. Tarkka ja sdéanndllinen lampdtilan
seuranta on myos tarkedd. Jos naytteet tullaan analysoimaan kahden viikon sisalla, voi-
daan niitd sailyttdd-20°c:ssa. Jos sailytysaika ylittaa kaksi viikkoa, ndytteet tulisi séilyttaa
-70°c:ssa tai jopa viela kylmemmassé lampétilassa. Pakastettujen naytteiden sulatus tulisi
tapahtua nopeasti +37°c asteisessa vedessd. Jos ndyte ei sula kokonaan tai jos nédytetta
lammitet&an liian kauan, se voi vaikuttaa naytteeseen. On ehdottoman tarkeda sekoittaa
sulatetut ndytteet hyvin ennen analysointia. Myds hyytymisndytteen analysoinnin tulee
tapahtua vélittomasti sulatuksen jalkeen. (Adcock ym. 2012, 578-583.)
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Eklundin (2014) opinnéytetytssa huomattiin myos, ettd F VIII:n aktiivisuus laski -20°c
séilytettdessa. Wangin ym. (2014) mukaan F V111 laskee my6s +1-6°c lampdtiloissa. Hei-
déan tutkimuksessaan hyytymisaikojen pidentyminen oli jopa 40 %. Myds vuonna 2009
Alesci ym. olivat tutkineet, ettd -70°c:ssa sdilytetyissa naytteissa on vdhemman muutok-
sia kuin -20°c:ssa séilytetyissd. Muissakin vastaavanlaisissa tutkimuksissa on havaittu,
ettd P-APTT-ndytteen hyytymisaika pitenee, jos ndyte on pakastettu -20°% (Rizzo ym.
2008; Rao ym. 2000).
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5 STAGO STA-R EVOLUTION® -HYYTYMISANALYSAATTORI

Opinndytetyon kokeellisessa osuudessa kaytetdan naytteiden analysointiin Fimlab Labo-
ratoriot Oy:n Stago STA-R Evolution® -hyytymisanalysaattoria. Stago STA-R Evolu-
tion® on erilaisiin automaatiolinjastoihin kytkettavissd oleva automaattinen hyytymisana-
lysaattori. Laitteella voidaan toteuttaa niin sanottua random-access-periaatetta, eli voi-
daan tehdd hyytymisaika-, immunologisia ja kromogeenisia méérityksia samanaikaisesti.
Analysaattori kasittelee naytteet itse ja kayttad analysoidessa korkinlavistysnaytteenotto
tekniikkaa, joka mahdollistaa suuren mittauskapasiteetin ja paivystysndytteiden nopean
analysoinnin. Analysaattoriin mahtuu yhdella kertaa enintdan 43 viiden putken nayteteli-
netta eli yhteensé 215 naytettd (Stago 2014.) Analysaattoria hallinnoidaan tietokoneelta
Windows XP-kayttojarjestelmalla. Kéayttojarjestelmadn voidaan asentaa 200 erilaista
maadritysta. Lisaksi se sisaltdd monipuolisen laaduntarkkailun ja kaksisuuntaisen liitetta-
vyyden, jonka ansiosta se voidaan liittad laboratoriotietojarjestelmiin. (Valanne 2011.)

Kuvassa 4 kuvattuna yksi Tampereen Stago STA-R Evolution® -hyytymisanalysaatto-

reista.

KUVA 4. Stago STA-R Evolution®-hyytymisanalysaattori, Tampereen Fimlab laborato-
riot Oy (Kuva: Terhi Anttila 2015.)
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Stago STA-R Evolution®-hyytymisanalysaattori mittaa hyytymisajan néytteen
viskositeettimuutoksen perusteella (Fimlab 2014a). Plasmaa inkuboidaan pinta-
aktivaattorin ja hyytymistekija XIl:n (polyfenoli) kanssa saaden aikaan sisdisen
hyytymisjérjestelméan tekijoiden aktivoitumisen. Tadman jalkeen lis4tdan joukkoon
kalsiumkloridi, joka kdynnistdd hyytymistapahtuman. Mittauskyvetissad on kuula, joka
liikkuu elektromagneettisen kentén avulla. Hyytymisen yhteydessa tapahtuvan néytteen
viskositeetin sekd kuulan amplitudin muutos rekisterdidaan, jolloin saadaan tietoon

hyytymiseen kulunut aika sekunteina. (Fimlab 2014a.)

—1 A
]|o Cjio[

1
e 1

KUVA 5. Kaavakuva kyvetista. 1=Kyvetti, 2= Kuula. (Muokattu. Stago 2006.)

Stago STA-R Evolution® -hyytymisanalysaattorille tulevat naytteet sentrifugoidaan joko
manuaalisesti +20 °c, 2000 x g, 10 minuuttia, tai MPA-C (Modular®Pre-analytics-C) lait-
teella, joka toimii esiké&sittelylinjana. Esikasittelylinjastolta ndytteet kulkeutuvat suoraan
analysaattoreille (kolme kappaletta). Reagensseina toimii STA-Cephascreen 4 ja STA-
CaCl.0.025 M. (Fimlab 2014a.) Kalibrointia APTT-tutkimukselle ei tarvitse, silld vastaus
on suoraan naytteen hyytymisaika sekunteina. Laadunvarmistus tapahtuu
kaksitasokontrolleilla, joita ovat STA®-ScandiNorm ja STA®-ScandiPath. Kontrollit
madritetddn ennen potilasndytteiden analysointia, jotta voidaan seurata tulostasoa ja
varmistetaan oikeat tulokset. Laite pipetoi analysoitavaksi 50 pl laimentamatonta
néytettd. Mittausalue on 20-180 s, ja vastaus annetaan hyytymisaika / sekunteina. (Va-

lanne 2011.) Mittausalueen ylittanyt tulos vastataan yli 180s.

Sentrifugoidut néytteet syotetddn koneeseen tarjottimella ndytetelineessa ilman korkkia
tai vaihtoehtoisesti esikésittelylinjan (MPA) kautta korkin kanssa tai ilman. Pienet nayte-

maarét (1 ml) siirretddn mikroputkeen ja analysoidaan siitd. Téassa tapauksessa laitteelle
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tulee erikseen ilmoittaa ettd kyseessa on “’uTainerputki eli mikroputki, jotta se osaa pi-
petoida naytteen oikein. Laite saa naytettd koskevat pyynndét naytteiden ja tuloksien hal-
lintajarjestelmasta (Process System Manager eli PSM), jonne my6s valmiit vastaukset
ldhetetdén. Sieltd tuloksen siirtyvat laboratorion kayttdmaan tietojarjestelméan. Vastauk-
set ovat nahtévissa laitteen tulosndytossa silloin, kun néyteputket ovat koneessa. Tulokset
ovat myds myéhemmin ndhtavissa koneen tulosarkistosta. Vastaukset P-APTT -naytteille
annetaan sekunteina. (Fimlab 2014a.) Jos analysaattori ei anna ndytteesta tulosta tai tulos
vaikuttaa poikkeavalta, syytd haetaan tarkastelemalla naytteen laatua silmamaéaraisesti.
Jos néyte on hyytynyt tai muusta syysta analysointikelvoton, pyydetadan uusi néayte. Jos
tulos poikkeaa huomattavasti normaalista, kontrolloidaan se uusinta-ajolla.
Paivystysnaytteet pyritddn analysoimaan mahdollisimman nopeasti, joten ne menevat

analysaattorille muun ndytemassan ohi.
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6 OPINNAYTETYON TARKOITUS JA TAVOITE

Opinnaytetyon tarkoituksena on vertailla P-APTT-naytteen primaarituloksia pakastami-
sen jalkeisiin tuloksiin ja selvittdd, ovatko P-APTT-ndytteen mahdolliset pakastuksesta

johtuvat tulostason muutokset kliinisesti merkittavia.

Tyo6ssa analysoidaan P-APTT -ndytteet péivittdisanalytiikassa, jonka jalkeen ndyte-
plasma pakastetaan -20°c:een. Ty0sté on rajattu pois hepariinihoitopotilaiden néytteet.
Valitut pakastusajat ovat 1-4 vuorokautta ja 7—14 vuorokautta. Nain pystytaan vertaile-
maan pakastusajan vaikutusta tulostasoihin. Otokseksi on suunniteltu 40-50 néytetta,
joista puolet séilytetd&n -20°c:ssa 1-4 vrk ja puolet 7-14 vrk (TAULUKKO 3). 1-4 vuo-
rokautta on valittu tutkittavaksi pakastusajaksi, koska viikonlopun yli séilytettavien, maa-
nantaina analysoitaviksi lahetettavien naytteiden pakastusaika on noin 1-4 vuorokautta..
Lahettdminen onkin yksi merkittava hyytymistutkimusten pakastamisen syy. 7—14 vuo-
rokautta on valittu pakastusajaksi siksi, koska osa laboratorio-ohjekirjoista lupaa P-
APTT-naytteen séilyvan kaksi viikkoa -20°c:een pakastettuna. Pakastamisen jalkeen
naytteet sulatetaan ja analysoidaan uudelleen. Naytteiksi keratdén tulostasoltaan normaa-

leja néytteitd ja patologisia naytteita.

Opinndytetyon tavoitteena on tuottaa tietoa P-APTT -ndytteiden sailyttdmisestd Tampe-
reen Fimlab Laboratoriot Oy:n kliinisen kemian laboratoriolle, jolloin laboratorio voi var-
mistaa mahdollisimman luotettavat potilastulokset. Tutkimuksesta saatavat tulokset voi-

vat hyddyttaa potilaita ja kliinisen kemian laboratorioita ja maanlaajuisesti.

Tutkimusongelmat ovat seuraavanlaiset:

e Séilyyko plasmasta tehdyn APTT-naytteen tulostaso samana, jos se pakastetaan -
20°c ja sulatetaan uusinta-analysointia varten?
e Vaikuttaako pakastusajan pituus -20°c:ssa saatuihin tuloksiin?

e Onko mahdollinen pakastuksen vaikutus kliinisesti merkittava?



TAULUKKO 3. Opinnéytetyon nayteotoksen suunnitelma
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7 MENETELMALLISET LAHTOKOHDAT JA TUTKIMUSASETELMA

Opinndytetyd on kvantitatiivinen, kokeellinen ja vertaileva tutkimus. Kvantitatiivisessa
eli méarallisessa tutkimuksessa keskeisié asioita ovat mm. johtopéatokset aiemmista tut-
kimuksista, koejérjestelyjen ja aineiston keruun suunnitelmat, koehenkiloméaérittelyt ja
otantasuunnitelmat, muuttujien muodostaminen taulukkomuotoon ja lopuksi paatelmien
teko aineistoon perustuen. Kokeellisessa tutkimuksessa mitataan késiteltavan muuttujan
vaikutusta toiseen muuttujaan. (Hirsjarvi, Remes, Sajavaara 2009, 134-140.) Opinnayte-
tyén muuttujina toimivat naytteensailytyslampotila, pakastusaika seké tulostasoltaan eri-

laiset ndytteet.

Kvantitatiiviseen tutkimukseen lahdetaén tutkimusongelmasta, johon tutkimuksen avulla
haetaan ratkaisua. Kvantitatiivisen tutkimuksen avulla voidaan yleistaa. Siksi tutkimus
edellyttad paljon tutkimusmateriaalia eli havaintoyksiloita. Riittavalla maaralla materiaa-
lia ja edustavalla otoksella on mahdollista saada tuloksia, jotka voidaan yleistdd koske-
maan koko perusjoukkoa. (Kananen 2008, 10-13.)

Otos on tutkimuksen kohderyhmén osa, jolla voidaan saada edustava kokonaiskuva koko
ryhmasta. Sita kaytetaan tutkimuksissa silloin kun perusjoukko on ominaisuuksiltaan ha-
janainen ja halutaan etté kaikki ryhmét saavat edustavuuden otoksessa. Perusjoukolla tar-
koitetaan tutkimuksen kohdejoukkoa. (Vilkka 2007, 51-54.) Opinndytetydssa naytteet
kerétaan ositettua otantaa kayttaen. Tyossé perusjoukko on jakautunut ryhmiin, jotka ovat
tulostasoltaan patologiset ja terveet. Molemmista ryhmista kerataan naytteitd tutkimuk-
seen. Ositetulla otannalla varmistetaan, ettd tyossa ei kayteté ainoastaan terveiden ihmis-
ten néytteita tai ainoastaan sairaiden ihmisten naytteitd. Eri tulostasoiset naytteet voivat
kayttaytya eri tavalla tutkimuksessa, joten ndin saadaan mahdollisimman edustavat tulok-
set. Opinnéytetyossa otoskoko on 40-50 naytettd, joista puolet on séilytetty pakastimessa

1-4 vuorokautta ja puolet 7-14 vuorokautta.

Kokeellisessa tutkimuksessa asiaa analysoidaan koejarjestelyjen valossa olosuhteita
muunnellen. Tarkoitus on siis mitata muuttujan vaikutusta toiseen muuttujaan kaytan-
ndssa. Saadut muutokset mitataan ja sen jalkeen voi aloittaa tulosten kasittelyn. (Hirs-
jarvi, Remes, Sajavaara. 2009, 134.) Tutkimuksen tulokset voidaan esittdd esimerkiksi
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taulukko- tai kuviomuodoin. Numeeriset tulokset eivat riitd kertomaan tutkimuksen tu-
loksia, vaan taulukoita ja kuvaajia tarvitaan havainnollistamaan ja selittdméan saatuja tu-
loksia. (Vilkka, 2007, 135.) Opinnaytetyéhon kuuluu kokeellinen osuus, jossa vertai-

lemme kaytdnnossa P-APTT -naytteen primaarituloksia pakastuksen jalkeisiin tuloksiin.

Tyon tarkoituksena on vertailla tuloksia P-APTT-néytteistd pakastettuna ja pakastamat-
tomana. Tutkimusnaytteet tullaan kerddméaan rutiinindytteenottona Fimlab Laboratoriot
Oy:n asiakkailta. N&ytteenottoa ei kuitenkaan voi vakioida taysin, silla naytteenottajat
eivat ole tietoisia tutkimuksesta.

Tutkimuksesta saadut tulokset taulukoidaan Microsoft® Excel-tietojenkésittelyohjelmalla
ja sen avulla tuloksista lasketaan muutosprosentit. Taulukoiduista tuloksista tuotetaan
my0s tuloksia havainnollistavia kaavioita ja diagrammeja. Aineiston keruun, taulukoin-
nin ja tulosten tulkitsemisen jalkeen pystytaan tekemaén paatelmié naytteen pakastamisen
mahdollisista vaikutuksista tulostasoon. Tampereen Fimlab Laboratoriot Oy:n Kliinisen
kemian laboratorion hyytymistyopistetta tiedotetaan opinndytetydstd, jolloin he tietavét
kerdtd P-APTT -naytteet talteen n. kahden viikon ajalta. Ensimmaéisen analysoinnin suo-
rittaa laboratorion henkilokunta. Sen jalkeen ndyteplasmat erotellaan ja pakastetaan -
20°c:een. Pakastamisen jalkeisen analysoinnin suorittavat opinnaytetyon tekijat. Sulatuk-
sen jalkeen naytteet sekoitetaan hyvin ennen uusinta-analysointia ja naytteen laatu tarkas-

tetaan silmamaaraisesti.

Analysointiin kaytetaan Stago STA-R Evolution® -hyytymislaitetta, jossa P-APTT-néyt-
teen mittausperiaatteet perustuvat viskositeettimuutoksen mittaamiseen. Plasmaa inku-

boidaan reagenssin kanssa ja mitataan hyytymiseen kulunut aika. (Fimlab 2014.)
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8 PAKASTETTUJEN P-APTT -NAYTTEIDEN SAILYVYYSVERTAILU

Opinndytetyoprosessin aloitimme syyskuussa 2014 opinndytetyoaiheen valitsemisella. Jo
alussa olimme kiinnostuneita tydstd, mihin kuuluisi kokeellinen osuus. Huomasimme ai-
heen P-APTT-ndytteen sailymisestd, ja kiinnostuimme aiheesta heti. Liséksi olimme am-
mattikorkeakoulussa hyytymistutkimuksia tehdessémme huomanneet, ettd P-APTT-nayt-
teen tulostaso saattaa muuttua pakastamisen seurauksena, ja se lisasi aiheen mielenkiin-
toisuutta. Aihe tuli Fimlab Laboratoriot Oy:lta Tampereen kliinisen kemian laboratori-

osta.

Syyskuun lopussa tapasimme tydeldmén yhdyshenkil6t ja keskustelimme opinndyte-
tyosta. Tutkimusongelma ja kokeellinen osuus selkiytyivét ja saimme tarvitsemaamme
tietoa opinndytetydsuunnitelmaa varten. Aloimme tydstdmaan suunnitelmaa ja mietimme

mitéd opinndytetyon Kirjallisuuskatsaukseen kuuluisi.

Suunnitelmaseminaarissa lokakuussa esitimme l&hes valmiin opinndytetyésuunnitelman.
Suunnitelmaa tehdessé meille oli herénnyt viel& uusia kysymyksid, joten niiden selvittely
vaati hieman lisdaikaa. Marraskuussa lahetimme suunnitelman opettajille ja tydelamén
edustajille. Kaikki osapuolet allekirjoittivat 7.11.2014 opinndytetydsopimukset. Joulu-
kuun alussa aloitimme teoreettisen viitekehyksen rakentamisella opinnaytetyota varten.
Kerasimme ldhdemateriaalia ja teimme Kirjoitustyota.

Suoritimme 9-10.3.2015 opinnaytetyon kokeellisen osuuden Fimlab Laboratoriot Oy:n
Tampereen automaatiokemian tiloissa. Padtimme kasvattaa otoskokoa néytemateriaalin
kattavuuden ja tutkimustulosten luotettavuuden parantamiseksi. Alkuperdisessé suunni-
telmassa otoskokomme oli ollut 40-50 néaytettd, mutta paddyimme lopulta 60 naytteeseen.

Luvan kysyimme ylikemistilta.

Olimme etukateen sopineet, ettd laboratoriohoitajat kerdavat P-APTT -néytteitd kahden
viikon ajalta. Naytteenotto oli tapahtunut osastondytteenottona Tampereen yliopistollisen
keskussairaalan (TAYS) eri osastoilta, mist4 johtuen pitki& kuljetusaikoja tai ndytteiden

l&hettdmisté ei ole tapahtunut. Néytteet kulkivat MPA-C-esikésittelylinjaston l&pi, jossa
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ne myos sentrifugoitiin. Tulosten saamisen jélkeen néyteplasma eroteltiin erilliseen put-
keen ja pakastettiin -20°c:n. Putkien kylkeen kirjoitettiin alkuperdinen P-APTT-tulos.
Néytteitd oli keratty runsaasti, joten meilld oli valinnanvaraa néytteita valittaessa. Py-
rimme valitsemaan otokseksi néytteitd, joissa tulostaso oli normaali, viitealueen rajalla ja
merkittavasti koholla. N&ytteiden pakastusajoiksi valikoituivat 1-4 vuorokautta sekd 7—
14 vuorokautta. Kumpaakin aikavalia kohden valikoimme 30 naytetta eli yhteensd 60
naytetta.

Sulatimme néytteet ylikemisti Riikka Ronnun (2015b) ohjeistuksen mukaisesti ja kay-
timme lampokaappia sulatukseen. Sulatusaika vaihteli puolesta tunnista tuntiin riippuen
naytteen pakastusajasta ja ndytteen sijainnista naytetelineessa. Keskelld olevat naytteet
sulivat hitaammin kuin reunoilla olevat ndytteet ja yhden paivéan pakastimessa olleet ndyt-
teet sulivat nopeammin kuin useampia pdivia pakastimessa olleet naytteet. Sulatuksen
jalkeen sekoitimme néytteet huolellisesti. Ennen analysointia varmistimme, etta naytteet
ovat kadenldampadisia. Ohjeistus sulatukselle on, ettd nayte sulatetaan heti saapumisen jal-
keen vesihauteessa tai lampdkaapissa, jonka lampdétila on +35 — +37°c. Sulatuksen jal-
keen ndyte tulee sekoittaa hyvin, mutta sitd ei saa sentrifugoida. Jos ndytteessé esiintyy
sulatuksen jalkeen fibriinirihmaa, tulee vastauksen yhteyteen lisata siitd maininta.

Tutkimme jokaisen ndytteen silmamaaraisesti tarkastellen naytteen laadukkuutta ja ottaen
huomioon mm. fibriinirihmat. Siirsimme plasman mikroputkiin, koska naytemaara oli
vahdinen. Samalla valtimme mahdollisten fibriinirihmojen joutumista analysaattoriin.
Numeroimme naytteet juoksevalla numerosarjalla (1-60). Viivakoodien ja lahetteiden
puuttumisen takia syétimme nédytteet manuaalisesti analysaattorille ja ohjelmoimme lait-
teen analysoimaan ndytteesta P-APTT-tutkimuksen. Saadut tulokset tulostimme suoraan
analysaattorilta ja kirjasimme ylos kasintehtyyn taulukkoon. Tuloksen ollessa kahdessa
paikassa kirjattuna, kirjausvirheen mahdollisuus pieneni. Koska osa alkuperéisista tulok-
sista oli pyoristetty, pdatimme pyoristdd myos pakastamisen jalkeiset tulokset kokonais-

luvuiksi.

Saamamme tulokset taulukoimme Microsoft® Excel-tietojenkasittelyohjelmassa ja las-
kimme tuloksien muutosprosentin (KAAVA 1jaLIITE 1 & 2).
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(ﬁ;a) x 100

KAAVA 1. Muutosprosentin laskukaava. o = Primaaritulos, B = Pakastuksen jélkeisen

analyysin tulos. (Muokattu. Tilastokeskus 2001.)
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9 TULOKSET JA NIIDEN ANALYSOINTI

Opinnaytetyon kokeellisessa osuudessa analysoitiin P-APTT -naytteitd pakastamisen jal-
keen, ja vertasimme tuloksia alkuperdisiin tuloksiin. Alkuperéiset tulokset oli saatu rutii-
nianalyysin kautta ja pakastuksen jalkeisen analysoinnin suorittivat opinndytetyon tekijat.
Tyo6hon valittiin ndytteitd, joiden pakastusaika -20°c:ssa oli 1-4 vuorokautta ja 7-14 vuo-
rokautta. Saamamme tulokset taulukoimme 1-4 vuorokauden naytteisiin (LIITE 1.) ja 7—
14 vuorokauden naytteisiin (LIITE 2.). Taulukoissa vertaillaan naytteiden ennen ja jal-
keen tuloksia ja tulostasomuutoksille on laskettu muutosprosentti. Tarkoituksena on
tuoda mahdollisimman selkeasti esille se, onko havaittu muutos kliinisesti merkittava.
Taulukkoon on kirjattuna myds naytteen laatuun vaikuttavat tekijat. Esimerkiksi fibriini-
rihman muodostuminen hyytymisnaytteessd kuluttaa hyytymistekijoité ja aiheuttaa vir-
heellisen tuloksen (Javela 2015, 22). Viitearvoina on kaytetty Fimlab Laboratoriot Oy:n
ohjekirjasta loytyvia arvoja 23—-35 sekuntia. Tassa tyossa kliinisesti merkittava maaritel-
I4&n seuraavasti: aiheuttaako muutos viitearvorajojen puolelta toiselle siirtymisen, eli vai-

kuttaako muutos hoitoon tai voidaanko sen perusteella tehda diagnoosi.

Néytteiden, joiden pakastusaika oli 1-4 vuorokautta, muutosprosentti vaihteli -19 % —
+30 % valilla. Osa uusinta-analysoinnissa saaduista tuloksista madaltui alkuperéisesta.
Viisi naytettd 30:sté ndytteesta (17%) pysyi tulostasoltaan tdysin samana. Vain yhdessa
naytteessd tulostason muutos on kliinisesti merkittava, silla hyytymisaika muuttui nor-
maalista hieman kohonneeseen. Jo valmiiksi kohonneissa arvoissa tavataan suurempia
muutosprosentteja kuin normaaleissa arvoissa. Suurimmaksi osaksi saatu tulos pysyi al-

kuperaisen tuloksen kanssa viitealueen samalla puolella.
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TAULUKKO 4. P-APTT -naytteiden tulostasoerot, pakastettuna -20°c:ssa 1-4 vuoro-
kautta (N=30 kpl)
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TAULUKKO 5. P-APTT -naytteiden muutosprosentit, 1-4 vuorokautta (N=30 kpl)
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Néytteiden joiden pakastusaika oli 7-14 vuorokautta, muutosprosentti vaihteli -5 % — +17
% valilla. Nelja naytettd 30:std naytteestd (13%) pysyi tulostasoltaan taysin samana.
Kaksi ndytettd muuttui tulostasoltaan kliinisesti merkittavasti, jalleen normaalista hieman
kohonneeseen seka hieman kohonneesta normaaliin. Nayte nro. 8:n alkuperdinen seka
pakastuksen jalkeinen tulos oli yli laitteen mittausalueen, joten naytetta ei ole kuvattuna

kaavioissa.
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TAULUKKO 6. P-APTT -naytteiden tulostasoerot, pakastettuna -20°c:ssa 7—14 vuoro-
kautta (N=29 kpl)
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TAULUKKO 7. P-APTT —naytteiden muutosprosentit, 7-14 vuorokautta (N=29 kpl)
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Taulukosta 8 huomaa, ettd suurin osa naytteisté jakautuu padasiassa nollan (ei muutosta)
valittémaan laheisyyteen. Suurin osa ndytteista on siis tulostasoltaan vain vahén kohon-

neita.

TAULUKKO 8. Naytteiden analyysitulosten muutos yksikkona ja niiden prosentuaalinen

jakautuminen
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Saaduista tuloksista voidaan ndhd& onko muutos merkittava viitearvoihin ndhden. Tulos-
taso vaihteli laskevasta nousevaan. Yhteensa kolme néytettd muuttui tulostasoltaan yli
viiterajojen, mutta muutosprosentiltaan ne muuttuivat maksimissaan 9 %. Muissa kohon-
neissa tai laskeneissa tuloksissa tulos pysyi viitearvojen samalla puolella, vaikka muutos-
prosentti oli korkea. Korkeammat muutosprosentit tuloksissa eivat olleet Kliinisesti mer-
Kittavia, koska tulostaso oli jo lahtokohtaisesti korkea ja ndin ollen sen kliininen merkitys

suuri.



TAULUKKO 9. Naytteiden keskiarvot ennen ja jalkeen pakastuksen -20°c:ssa

Ennen pa- | Pakastuksen jal-
Naytteen pakastusaika (vrk) kastusta keen
1-4 Keskiarvo 41,467 43,800
Naytemaara (N) 30 30
7-14 Keskiarvo 35,552 37,000
Naytemaara (N) 29 29
Kaikki Keskiarvo 38,559 40,458
naytteet Naytemaara (N) 59 59
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Taulukoista 9 ja 10 nékee sen, ettd keskiarvoista laskettu muutos ei ole suuri kummassa-

kaan nayteluokassa. Padasiassa tulostason muutokset olivat siis nousevia, vaikka laskevia

muutoksia oli myds mukana. Laskevia muutoksia oli yhteensa yhdeksén koko otoksessa,

mutta suurin osa ndista tuloksista voi johtua normaalista méaritysten valisesta tason heit-

telysta.

TAULUKKO 10. Naytteiden keskiarvojen erotus

Keskiarvon
Naytteen pakastusaika (vrk) erotus Naytemaara (N)
1-4 2,3333 30
7-14 1,4483 29
Kaikki naytteet 1,8983 59

Tulosten perusteella pakastaminen saattaa vaikuttaa ndytteen tulostasoon, mutta muutos

ei ole yhdenmukaista eikéa lineaarista. Tulostaso saattaa nousta, laskea tai pysya samana.
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Myoskaan hemolyysin ja fibriinirihman vaikutus tulostasoon ei ole yhdenmukaista, joten
ei voida sanoa kuinka paljon se vaikuttaa tuloksiin. Kahden viikon pakastusaika ei tulok-
sien perusteella muuta tulostasoa lineaarisesti sen enempaa kuin yhden péivan pakastus-
aikakaan, joten kahden viikon pakastaminen P-APTT-naytteelle on sallittavissa tdmén
tutkimuksen perusteella. Nayte nro. 8:n alkuperéinen seka pakastuksen jalkeinen tulos oli
yli Stago S-TAR Evolution® hyytymiasanalysaattorin mittausalueen, josta johtuen timéan
naytteen kohdalla vertailua ei voida tehda. Kriittisid& muutoksia, esim. matalasta arvosta

erittdin kohonneeseen tai erittdin kohonneesta normaaliksi, ei esiintynyt.
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10 LUOTETTAVUUS JAEETTISYYS

Madrallisessa tutkimuksessa on tarkead arvioida tutkimuksen luotettavuutta. Kokonais-
luotettavuus koostuu reliabiliteetistd ja validiudesta. Tutkimuksen reliaabelius arvioi tut-
kimuksen toistettavuutta, eli toistetussa mittauksessa on saatava sama tulos. Tutkimuksen
validius kertoo siitd, onko tutkimuksessa onnistuttu mittaamaan sitd mité oli tarkoitus.
Kokonaisluotettavuuteen vaikuttaa myds se, edustaako otos perusjoukkoa ja liittyyko tut-
kimukseen satunnaisvirheitd. (Vilkka 2007, 149-152.)

Opinnaytetyossa on selkedsti madritelty tutkimusongelmat, joihin haetaan vastausta. Tut-
kimusongelmiin on tyGssa saatu vastaus, eli tutkimuksessa on mitattu oikeita asioita. Ko-
keellisen osuuden aikana hyytymisanalysaattori toimi moitteettomasti ja saadut tulokset
dokumentoitiin kahdella tapaa (kirjaaminen kasin ja tulosten tulostus laitteelta paperille).
Koko kokeellisen osuuden kulku on kirjattu tarkasti ylos yksityiskohtiaan myoten. Jos
tutkimus toistettaisiin samalla tavalla, joka on t&ssd opinnaytetydssé kuvattu, saataisiin

oletettavasti samansuuntaisia tuloksia, joten tutkimuksen reliaabelius on my6s kunnossa.

Ositetulla otannalla on varmistettu, ettd otos edustaa perusjoukkoa. Valitsemalla tulosta-
soltaan erilaisia naytteitd, otos kattaa opinnaytetydn tarpeet. Nain pystyimme myds ver-
tailemaan tulostasojen muutoksia eritasoisten naytteiden valilla. Viitealueen ulkopuolella
olevia naytteitad oli yhteenséd 26 kpl ja normaalitasoisia naytteitd 34 kpl. Otoskokoa kas-
vattamalla ty6hon saatiin lisda luotettavuutta. Satunnaisvirheiden mahdollisuutta on py-
ritty pienentdaméan mahdollisimman pieneksi mm. huolellisella tydskentelylla. Kaikki ko-
keellisen osuuden tyovaiheet on suoritettu ty6ohjeiden mukaisesti. Naytteiden laatu on
otettu huomioon analysoinnin jokaisessa vaiheessa ja kaikki poikkeamat on kirjattu ylos.
Ennen analysointia on my6s varmistettu naytteiden oikea lampdtila, eli naytteet olivat
varmasti hyvin sulaneita. Analysaattorin kontrollitulokset olivat sallituissa rajoissa, joten
saadut tulokset ovat luotettavia. Tulosten tulostaminen suoraan analysaattorilta pienentaa
inhimillisen virheen ja kirjausvirheen mahdollisuutta. Kaikki valitsemamme néytteet oli
otettu Tampereen yliopistollisessa keskussairaalassa (TAYS), eli ne eivét joutuneet kul-
kemaan pitkid vélimatkoja ennen analysointia ja pakastamista. N&in ollen voimme olla
varmoja ettd naytteisiin ei ole kohdistunut kuljetuksen aiheuttamia haittoja. Myods nayt-
teiden toistuvalta pakastamiselta on valtytty.
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Opinndytetyssa on myds kiinnitetty huomiota seikkoihin jotka voivat vaikuttaa luotetta-
vuuteen laskevasti. Koska analysaattoreita oli laboratoriossa kolme kappaletta, ja sula-
tuksen jélkeisen analysoinnin teimme vain yhdelld hyytymisanalysaattorilla, emme voi
olla varmoja mahdollisista analysaattoreiden valisista tulostasoeroista. Tutkimusasetel-
mamme ei anna vastausta siihen, onko kuljetuksella vaikutusta ndytteen laatuun, silla kul-
jetuksen aikana ilmenevia virheldhteitd (esim. sulaminen ja lampdtilanvaihtelut) ei
esiinny otoksessa. Otokseen olisi myds voinut valita enemman viitearvojen rajoilla olevia
naytteitd, jotta kliinisesti merkittdvien muutosten méaréaa olisi mahdollisesti saatu kasva-
tettua. Yhtend mahdollisena virheldhteend on myos se, etté naytteiden sulatusaika vaihteli
jaei ollut nopein mahdollinen. Vesihaude saattaisi olla lampokaappia tehokkaampi sulat-

taja, silla lammon jakautuminen olisi tasaisempaa.

Néaytteiden preanalytiikan laadusta ei ty6ssd voida olla taysin varmoja, silla opinndyte-
tyon tekijat eivét osallistuneet naytteiden kerd@miseen. Naytteenottajat eivat tienneet tut-
kimuksesta, jolloin tulos mukailee rutiinity6td paremmin. Kaikki ndytteenottajat olivat
todenndkadisesti laboratoriohoitajia, jolloin heilld kuitenkin on ammattitaito ottaa naytteet

laadukkaasti huomioiden virheladhteet.

Opinnaytetyon teoreettisen viitekehyksen luotettavuutta on varmistettu kerdadmaélla tietoa
laajasti erilaisista lahteista. Lahteind on pyritty kayttdmaan mahdollisimman tuoreita jul-
kaisuja, mutta mukana on myds vanhempaa tietoa. Eri l&hteista saatua tietoa on myos
vertailtu keskenaan, esimerkiksi eri laboratorioiden P-APTT-ndytteen kasittelytapoja on
vertailtu. Lahteind on myds kaytetty hyodyksi useita ulkomaisia tutkimuksia ja artikke-

leita.

Tutkimuksen eettisyyteen on kiinnitetty huomiota jokaisessa ty6vaiheessa. Henkil6tiedot
eivat missaan tyon vaiheessa ole paasseet esille valmiiseen tydhon. Néaytteet numeroitiin
itse juoksevalla numerosarjalla, jolloin ndytenumeroa eik& nimeé tarvinnut kayttaa nayt-
teiden identifioinnissa. Potilaille ei ole aiheutunut tutkimuksesta mitadan yliméaaraista hait-
taa tai tyota, sillé ndytteet olivat potilaista, joilta oli pyydetty P-APTT-tutkimus. Potilaista
el siis tarvinnut ottaa ylimaaréista putkea. Alkuperéinen tulos pééatyi potilaan hoitavaan

yksikkdon normaalisti, eiké tutkimus hidastanut potilaan hoitoa.
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11 POHDINTA

Opinndytetyon tavoitteena oli tuottaa tietoa Tampereen Fimlab Laboratoriot Oy:lle P-
APTT-ndytteen sailyttdmisestd. Tyon konkreettisena tarkoituksena oli vertailla P-APTT-
naytteen primaarituloksia pakastamisen jalkeisiin tuloksiin ja ottaa selville, ovatko mah-
dolliset tulostason muutokset merkittavid. Vertailun tavoitteena oli saada vastaukset tut-
kimusongelmiin. Sailyyko plasmasta tehdyn APTT-ndytteen tulostaso samana, jos se pa-
kastetaan -20°c ja sulatetaan uusinta-analysointia varten? Vaikuttaako pakastusajan pi-
tuus -20°c:ssa saatuihin tuloksiin? Onko mahdollinen pakastuksen vaikutus tulostasolli-

sesti merkittava?

Saatavilla olleen tiedon ja aiemmin tehtyjen tutkimusten perusteella odotimme P-APTT-
naytteen tulostason nousua, jos se on pakastettu -20°c:een. Adcockin ym (2012) artikke-
lissa on kuitenkin mainittu, ettd pakastaminen -20°c:een olisi sallittavissa, mikali pakas-
tusaika ei ylitd kahta viikkoa. Kaikki opinnédytetytssa tarkastellut laboratoriot ohjeistavat,
ettd P-APTT-ndytteen pakastaminen on sallittua.

Opinnaytetyoprosessin aikana saimme tutkimusongelmiimme vastaukset. Plasmasta teh-
dyn APTT-tutkimuksen tulostaso ei pysy tdysin samana, jos se pakastetaan -20°c ja sula-
tetaan uusinta-analysointia varten. Pakastusajan pituus ei kuitenkaan tulostemme varjossa
vaikuta tulostason muutokseen, ainakaan tutkimamme kahden viikon aikajaksolla.
Vaikka pakastaminen saattaa vaikuttaa tulokseen, muutos ei suurimmassa osasta tapauk-
sia ole Kliinisesti merkittava, silla tulostaso pysyy samalla puolella viitearvoja kuin alku-
perdinen tulos. Aikaisemmin tehtyjen tutkimusten perusteella emme odottaneet hyyty-
misaikojen lyhentymistd, mutta saimme koestuksessamme my®ds tulokseksi lyhentyneité
aikoja. Keskimaarin hyytymisaika kuitenkin piteni (keskiarvo n. 2 sekuntia), joten muilta
osin opinndytetyon tulokset olivat samansuuntaisia kuin aikaisemmat tutkimustulokset.
Taman tutkimuksen perusteella laboratorioilla ei ole tarpeen muuttaa ohjeistuksiaan, vaan
voidaan olettaa ettd P-APTT-nayte séilyy analysointikelpoisena -20°c:ssa ainakin kahteen

viikkoon saakka.
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Jalkikateen mietittynd koestukseen olisi voinut ottaa mukaan enemman viitearvojen ra-
joilla olevia naytteitd, jolloin Kliinisesti merkittavia muutoksia olisi voinut tulla enem-
man. Toisaalta, vaikka tulostaso muuttuisikin esimerkiksi normaalista hieman kohon-
neeksi, ei se valttdmattd aiheuttaisi potilaalle mink&anlaisia toimenpiteitd, silla jokainen
potilastilanne katsotaan erikseen ja omana tapauksenaan. Lisdksi saman néytteen lait-
teella ajetut rinnakkaiset tulokset voivat normaalistikin hieman vaihdella. Koestukses-
samme rajusti muuttuneita tuloksia viitearvoissa olevilla naytteilla ei ollut, joten emme
usko etta raja-arvonaytteiden lisdédminen otokseen olisi asiaa muuttanut. Suurimmat muu-
tokset tulostasossa olivat naytteilla, joilla tulostaso oli alun perin jo korkea. Alkuperéi-
seen korkeaan APTT-tulokseen olisi jo reagoitu joka tapauksessa, joten ndissé tapauk-
sissa tulostason huomattavampi kohoaminen ei ole niin merkityksellinen kuin se olisi

normaalitasoisissa néytteissa.

Plasman APTT -naytteitd pakastetaan usein nimenomaan kuljetusta varten. Opinnéyte-
tyémme koestus ei kuitenkaan ota huomioon mahdollisia kuljetuksessa tapahtuvia epé-
kohtia, kuten ndytteen sulaminen matkalla tai lampdétilan vaihtelut. Tyossé kaytetyt nayt-
teet olivat pakastettuna lampétilaseuratussa pakastimessa, eika niita siirrelty kesken tut-
kimuksen. Vaikka kuljetuksessakin kdytetddn lampotilaseurantaa, voi oikeassa kuljetuk-
sessa kuitenkin sattua asioita mitka voivat vaikuttaa naytteeseen. Jatkotutkimusaiheena
voisikin olla selvitys, vaikuttaako esimerkiksi naytteen osittainen sulaminen kesken pa-
kastusjakson néytteen tulostasoon. Useat laboratoriot eivat ota kantaa pakastusjakson pi-
tuuteen, joten jatkotutkimusaiheena voisi olla myos se, ettd onko yli kahden viikon pa-
kastaminen -20°c:ssa sallittavissa. Myds otoskooltaan laajemmat tutkimukset samasta ai-

heesta voisivat antaa lisdinformaatiota.

Opinndytetyota oli mielenkiintoista tehdé ja varsinkin tulostasovertailun tulokset kiinnos-
tivat jo etukateen. Kiinnitimme myds huomiota tyota tehdessémme néytteisiin, joiden
plasmasta 10ytyi fibriinirihmaa. Tama tarkoitti sitd, ettd ndytteenotto ei todennékaisesti

ollut sujunut ongelmitta ja potilaalle 1ahtenyt primé&éritulos oli jo alun perin virheellinen.

Keskeinen tydnjako sujui hyvin ja opinndytetyon teko eteni suunnitellusti. Tyonteko yh-
dessé oli helppoa ja pystyimme kayttdméaan toistemme vahvuuksia avuksi tyon eri vai-

heissa. Opimme molemmat paljon, niin opinndytetyon aiheesta kuin tieteellisen tekstin
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kirjoittamisestakin. Oli mukavaa tehd& opinnéytety6ta, jossa saimme konkreettisia tulok-

sia jotka voivat hyodyttaa laboratorioita ja potilaita.

Haluamme kiittad ylikemisti Riikka Rontua ja laboratorioesimies Marja-Leena Torkkia
opinnéytetydaiheesta. Kiitaimme myos yleisesti Fimlab Laboratoriot Oy:n Tampereen
kliinisen kemian laboratoriota mahdollisuudesta suorittaa opinnaytetyon kaytannon osuus

heidén tiloissaan.
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LIHTTEET

LIITE 1. Vertailu P-APTT-ndytteen sailytysohjeista sairaanhoitopiirien laboratorioiden

kesken. Koottu 13.3.2015.

Fimlab Huslab Tykslab Nordlab Islab
Sentrifugointi | Sdilyy ko- | Sailyy ko- | 4 tunnin si- | Tunnin si- | Séilyy ko-
koverend tai | koverend tai | sdlla sélla koverend 8h
plasmana plasmana 8h
n.8h
Sailyy  huo- | n.8h 8h 4h kokove- | 4h plasmana | 8h
neenlammossa rend
Lahetys Huoneen- Huoneen- Huoneen- Huoneen- Huoneen-
lAammossé l&mmossa l&mmossa l&mmossa l&mmossa
jos analy- | jos analy- | jos analy- | jos  analy
sointi suori- | sointi suori- | sointi suori- | sointi suori-
tetaan 8h si- | tetaan 4h si- | tetaan 3h si- | tetaan 8h si-
salla, muu- | salla, muu- | salla, muu- | salla, muu-
toin erotel- | toin erotel- | toin pakas- | toin erotel-
tuna ja pa- | tuna ja pa- | tettuna tuna ja pa-
kastettuna kastettuna kastettuna
Pakastus Voidaan pa- | Ndyte pa- | Ndyte pa- | Plasma séi- | Plasma sai-
kastaa tar- | kastetaan kastetaan lyy 1kk pa- | lyy -
vittaessa jos naytettd | jos naytettd | kastettuna 20°cissa 2
ei saada la- | ei saada la- viikkoa ja -
boratorioon | boratorioon 70°cissa 2
8h kuluessa | 4h kuluessa kuukautta
Jaékaappisdi- | Eisuositella | Ei mainin- | Ei mainin- | Ei mainin- | Ei mainin-
Iytys taa taa taa taa
Hepariinihoi- | Analysointi | Ei mainin- | Analysointi | Sdilyy  2h | Sentrifugoi-
topotilaan 2h kuluessa | taa 2h kuluessa | huoneen- tava 1lh si-
nayte l&ammossa sélla ja ana-
eroteltuna lysoitava 4h

sisalla




50

LIITE 2. Vertailu P-APTT-ndytteen sdilytysohjeista Yhtyneet Medix Laboratorion,

VITA Kkliinisen keskuslaboratorion ja Karolinska Universitetslaboratorietin kesken.

Koottu 13.3.2015.

Yhtyneet Medix

Laboratoriot

VITA kliininen

keskuslaboratorio

Uni-

versitetslaborato-

Karolinska

riet

Sentrifugointi

Sentrifugointi  sitten

kun néyte saapuu

Séilyy kokoverend 8h

30 min kuluessa néayt-
teenotosta

Séilyy huoneenldm-

Ei mainintaa. Saily-

8h

4h

laan ndyte

maossa tys pakastettuna
Lahetys Eroteltuna ja pakas- | Huoneenlammadssa Huoneenldmmassa
tettuna jos analysointi suori- | jos analysointi suori-
tetaan 8h sisélla, | tetaan 4h sisalla
muutoin eroteltuna ja
pakastettuna
Pakastus Sailytys ja lahetys pa- | Nayte pakastetaan jos | Jos sdilytysaika ylit-
kastettuna néytettd ei saada la- | taa 4h, plasma pakas-
boratorioon 8h kulu- | tetaan
essa
Jéakaappisailytys Ei mainintaa Ei mainintaa Ei mainintaa
Hepariinihoitopoti- Ei mainintaa Ei mainintaa Néyte oltava labora-

toriossa 1h kuluessa
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LIITE 3. P-APTT-néytteen sdilyvyyden koestus, 1-4 vuorokautta -20°c:ssa
P-APTT- naytteet

1-4 vuorokautta

Pakas- |En- Jal- Ero yk- Muutos merkittava vii-
Nayte |tusaika |nen |keen |sik. Ero% Huomiot tearvoihin ndhden
1|4 vrk 44 47 3 7% Ei
2|4 vrk 42 44 2 5 % | Fibriinirihmaa | Ei
3|4 vrk 30 30 0 0% Ei
4|4 vrk 31 32 1 3% Ei
5|4 vrk 23 24 1 4% Ei
6|4 vrk 63 51 -12| -19 % | Fibriinirihmaa | Ei
7|4 vrk 31 30 -1 -3% Ei
8|4 vrk 33 30 -3 9% Ei
9|4 vrk 36 38 2 6 % | Fibriinirihmaa | Ei
103 vrk 93 90 -3 -3 % | Samea Ei
11|3 vrk 110| 112 2 2% Ei
12| 2 vrk 84| 109 25 30 % Ei
13| 1vrk 30 30 0 0% Ei
14| 1 vrk 36 42 6 17 % Ei
15| 1 vrk 25 25 0 0% Ei
16| 1 vrk 30 30 0 0% Ei
17| 1 vrk 25 27 2 8% Ei
18| 1 vrk 29 31 2 7% Ei
19| 1 vrk 28 31 3 11% Ei
20| 1vrk 30 32 2 7% Ei
Hemolyyttinen,
21| 1vrk 86 106 20 23 % | samea Ei
22 [ 1vrk 24 24 0 0 % | Hemolyyttinen | Ei
23| 1vrk 58 63 5 9% Ei
24| 1vrk 38 39 1 3% Ei
25| 1vrk 26 28 2 8% Ei
26| 1vrk 34 36 2 6 % Kylla
Fibriinirihmaa,
27 | 1vrk 28 31 3 11 % | hemolyyttinen | Ei
28| 1 vrk 39 42 3 8% Ei
29| 1 vrk 32 33 1 3% Ei
30| 1vrk 26 27 1 4% Ei
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LIITE 4. P-APTT- naytteen séilyvyyden koestus, 7-14 vuorokautta -20°c:ssa
P-APTT- naytteet

7-14 vuorokautta

Pakas- En- |Jal- Ero Muutos merkittava vii-
Nayte | tusaika |nen | keen |yksik. | Ero% Huomiot tearvoihin ndhden
1|14 vrk 33 34 1 3% Ei
2|14 vrk 37 43 6 16 % Ei
3|14 vrk 30 35 5 17 % | Fibriinirihmaa Ei
4|14 vrk 31 32 1 3% Ei
5|14 vrk 31 33 2 6 % Ei
6|14 vrk 28 30 2 7% Ei
7|14 vrk 38 41 3 8% Ei
yli |yl HVA-
8|14 vrk 180 | 180 LUE! | #VALUE! |Fibriinirihmaa Ei
9|14 vrk 56 63 7 13 % Ei
Hieman hemo-
10|13 vrk 50 48 -2 -4 % | lyyttinen Ei
11|13 vrk 32 33 1 3% Ei
12 (13 vrk 37 35 -2 -5% Kylla
13|12 vrk 29 29 0 0% Ei
1412 vrk 35 38 3 9% Kylla
15|12 vrk 28 27 -1 -4 % Ei
16|12 vrk 39 38 -1 -3% Ei
17 |10 vrk 32 32 0 0% Ei
Sameahko, fibrii-
18 |10 vrk 24 23 -1 -4 % | nirihmaa Ei
1910 vrk 29 30 1 3% Ei
20 |9 vrk 30 30 0 0% Ei
219 vrk 40 44 4 10 % Ei
22 |9 vrk 27 28 1 4% Ei
23 9 vrk 36 37 1 3 % | Fibriinirihmaa Ei
2419 vrk 26 26 0 0% Ei
25 |8 vrk 40 43 3 8% Ei
26 | 8 vrk 59 60 1 2% Ei
27 |7 vrk 49 50 1 2% Ei
28| 7 vrk 45 49 4 9 % | Fibriinirihmaa Ei
Samea, fibriini-
29 |7 vrk 36 37 1 3% |rihmaa Ei
30| 7 vrk 24 25 1 4% Ei




