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Perusverenkuva on paljon kaytetty tutkimus erilaisissa hematologisissa diagnooseissa ja
tromboplastiiniajan  INR-tulostusta  kaytetddn varfariiniladkehoidon seurantaan.
Molemmissa tutkimuksissa ndytemaaré on suuri, ja naytteita tulee Fimlab Laboratoriot
Oy:lle paljon heidédn omista toimipisteistdan, mutta myos ulkopuolisista toimipisteistéd
postin tai kuriirin valityksell&d. Aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika on vdhemmaén
tehty erikoissairaanhoidon tutkimus, mutta se otettiin mukaan opinnaytetyéhon, koska
sen on aiemmin todettu séilyvan huonosti pidentyneité aikoja.

Opinnaytetyon aihe saatiin Fimlab Laboratoriot Oy:lta, ja sen tarkoituksena oli tutkia
PVK-, INR- ja APTT-néytteiden sailyvyytta huoneenlammossa ja jaakaapissa 24, 48 ja
72 tunnin ajan. Opinndytetyon tavoitteena oli tuottaa tietoa, jota voidaan verrata
kuljetuksissa esiintyviin olosuhteisiin. N&in voidaan arvioida mahdollisia preanalyyttisia
virheitd ja tarvittaessa harkita sailytysohjeiden kehittdmista.

Opinnaytetyossa kaytettiin kvantitatiivista kokeellista vertailevaa tutkimusmenetelmaa.
PVK-tutkimuksen aineistona oli 30 EDTA-putkea, joista tarkasteltiin parametreja WBC,
RBC, HCT, HGB, MCV, MCH, MCHC, PLT, PLT-O ja RDW-SD. Néaytteille
analysoitiin nollatilanne, jonka jalkeen ne jaettiin sailytysputkiin huoneenlampdon ja
jaékaappiin. Naytteet analysoitiin 24, 48 ja 72 tunnin sdilytyksen jalkeen. INR- ja APTT-
tutkimuksien aineistona oli 15 natriumsitraattiputkea, jotka sentrifugoitiin, ja eroteltu
plasma jaettiin sdilytysputkiin huoneenldmpdon ja jadkaappiin. Naytteet analysoitiin 24
ja 48 tunnin sailytyksen jéalkeen.

Tutkimuksen perusteella voidaan todeta, ettd hematokriitti, MCV, MCHC ja RDW-SD
eivat séily tutkimuskelpoisina vuorokauden huoneenldmpdosailytyksen jélkeen. Néista
MCHC laskee, ja muut parametrit nousevat. Naitd muutoksia ei tapahtunut jadkaapissa
séilytetyissd vastinputkissa, ja jadkaapissa ndma parametrit olivat analysointikelpoisia
viela 72 tunnin jalkeen. Trombosyytit sailyivat hieman paremmin jadkaapissa kuin
huoneenlamma@ssa. Hyytymistutkimuksista INR sdilyy sek& huoneenlammossé etté
jadkaapissa eroteltuna plasmana koko tutkimuksen ajan stabiilina, mutta APTT:ssa
tapahtui merkittdvad muutosta jo 24 tunnin séilytyksessé.

Opinnaytetyon luotettavuutta lisdd se, ettd ndytteet analysoitiin joka paiva samalla
laitteella, ja kaikilla naytteilld oli séilytysputket sek& huoneenldmmassa ettd jadkaapissa.
Luotettavuutta heikentdd pieni otoskoko, jonka vuoksi opinndytetyOstd ei voi tehda
yleistettyja paatelmid, mutta saadut tulokset tukevat aiemmin saatuja tutkimustuloksia.
Jatkotutkimusaiheiksi nousivat esimerkiksi INR-naytteiden séilyvyys kokovereng, INR-
néytteiden pidempi séilytys tai PVK-naytteiden altistuminen lampdétilavaihteluille.

Asiasanat: perusverenkuva, tromboplastiiniaika, INR, aktivoitu partiaalinen
tromboplastiiniaika, sailyvyys, kuljetus
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Complete blood count (CBC) is a laboratory analysis widely used in various haematolog-
ical diagnoses, and prothrombin time with its INR-result is used to monitor the dosage of
warfarin. The amount of blood samples required is high as both analyses are very com-
mon. A lot of samples are transported to Fimlab Laboratories from their own laboratory
service sites, but also from other sources via mail or courier. Activated partial thrombo-
plastin time is less common analysis used in specialized medical care, but it was included
in this study because it has been noted to stay stable for a very short time.

This study was requested by Fimlab Laboratories and its purpose was to investigate the
stability of CBC, INR and APTT when samples are stored at room temperature and in the
refrigerator for 24, 48 and 72 hours. The aim of the study was to yield information that
can be compared to the conditions of the transport lines of Fimlab Laboratories. This way
possible preanalytical errors can be evaluated and developing the storing instructions can
be considered if necessary.

A guantitative experimental comparative research method was applied in this study. CBC
study consisted of 30 EDTA tubes, and the parameters included were WBC, RBC, HCT,
HGB, MCV, MCH, MCHC, PLT, PLT-O and RDW-SD. CBC samples were analyzed at
the same time to obtain a zero point, after which the sample was distributed into storage
tubes. The samples were analyzed after 24, 48 and 72 hours. INR and APTT study con-
sisted of 15 sodium citrate tubes which were centrifuged, and the separated plasma was
distributed into storage tubes. The samples were analyzed after 24 and 48 hours.

Based on this study it can be concluded that HCT, MCV, MCHC and RDW-SD are not
stable after 24 hours of storage at room temperature. MCHC drops while other parameters
rise. These changes did not occur in the samples that were stored in refrigerator. Throm-
bocytes remained more stable at room temperature. INR-samples remained stable
throughout the whole study in both storages, but APTT changed after 24 hours storing.

The samples were analysed with the same analyser each day, and all the samples had
storage tubes in refrigerator and at room temperature, which increases the reliability of
the thesis. Reliability is weakened due to a relatively a small sample size, resulting in the
fact that generalized conclusions cannot be drawn based on this study. However, the re-
sults support previous research. Further research topics could include storing INR sam-
ples as whole blood, ensuring longer storage time for INR samples or researching how
variation of temperatures could affect CBC samples.

Key words: complete blood count, prothrombin time, INR, activated partial thrombo-
plastin time, sample preservation, storage, transport
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LYHENTEET JA TERMIT

P-TT/P-TT-INR Tromboplastiiniaika ja sen INR-tulostus

P-APTT Partiaalinen aktivoitu tromboplastiiniaika

B-PVK Perusverenkuva kokoveresta

EDTA-putki etyleenidiamiinitetraetikkahappoa sisaltava

verindytteenottoputki
Sitraattiputki/

hyytymisputki Natrium-sitraattia siséltava verindytteenottoputki
WBC Valkosolut

RBC Punasolut

HCT Hematokriitti

HGB Hemoglobiini

MCV Punasolujen keskitilavuus

MCH Punasolujen hemoglobiinin keskimassa

MCHC Punasolujen hemoglobiinin keskimassakonsentraatio
PLT Trombosyytit

PLT-O Trombosyytit, optinen kanava

RDW Punasolujen koon variaatio

CLSI Clinical and Laboratory Standards Institute

ICSH International Council for Standardization in Hematology
FSC Eteenpéin sironnut valo

SSC Sivulle sironnut valo

SFL Sivulle sironneen valon fluoresenssi

SLS Natriumlaurylsulfaatti



1 JOHDANTO

Terveydenhuollon palveluita yhdistetdan jatkuvasti isoiksi yhtymiksi, jonka myota pienet
laboratoriot ovat saaneet véistya isompien laboratorioyhtymien tieltd. Pienissé kunnissa
sijaitsevissa laboratorioissa on vahemman varsinaista analytiikkaa, ja ndytteitd l&hetetaan
isoihin laboratorioihin, jotka yhtymien kasvaessa voivat sijaita yha kauempana
naytteenottopaikasta. Harvinaisia tutkimuksia on keskitetty tiettyihin laboratorioihin, ja

osa naytteisté lahetetadn jopa ulkomaille. (Penttila 2004: 31)

Naytteiden kasittely, l&hettdminen ja kuljetus kuuluvat kliinisten laboratoriotutkimusten
preanalyyttiseen vaiheeseen. Nayte on biologista materiaalia, joka on altis
aineenvaihdunnan reaktion jatkumisille myds elimiston ulkopuolella. Oikealla
kasittelylld ja sailytykselld pyritddn varmistamaan, ettd néyte pysyisi mahdollisimman
samanlaisena kuin se on naytteenottohetkelld. Osa tutkimuksista on herkempi& tulosten
muutoksille kuin toiset. (Woodworth & Pyle 2013: 35-36, Penttila 2004: 31)

Opinndytetyon aihe on saatu Fimlab Laboratoriot Oy:lta. Fimlab Laboratoriot Oy on
Suomen suurin laboratorioalan yritys, jolla on ldhes 100 toimipistettd Pirkanmaalla,
Keski-Suomessa ja Kanta-Hameessa. Naytelogistiikka on tdarked osa laboratorion
toimintaa, silla naytteitd lahetetddn runsaasti eri toimipisteistd. Vuonna 2017 Fimlabilla
analysoitiin 903 272 PVK-ndytettd, joista noin 40% kuljetuksista, 423 476 INR-naytetta,
joista noin 50% kuljetuksista, sekéd 14 979 APTT-ndytettd, joista noin 5% kuljetuksista.
(Fimlab Laboratoriot Oy, Valanne 2018)

Opinnaytetyon tarkoituksena on selvittdd, miten erilaiset sailytyslampétilat ja -ajat
vaikuttavat tuloksiin perusverenkuvan, tromboplastiinin ja aktivoidun partiaalisen
tromboplastiinin tutkimuksissa. Naytteita sailytetddn huoneenldmmaossé ja jaékaapissa, ja
niiden sdilymistad tarkastellaan 24, 48 ja 72 tunnin kohdalla. Tutkimus tapahtuu
kontrolloiduissa olosuhteissa keskuslaboratoriossa, mallintaen aikoja ja lampdétiloja, joita
Fimlab Laboratoriot Oy néytelogistiikan kuljetuksessa voi esiintyd. Tavoitteena on
tuottaa sailytysolosuhteiden vaikutuksesta tietoa, jota voidaan verrata kuljetuksessa
esiintyviin olosuhteisiin, ja ndin arvioida mahdolliset preanalyyttiset virheet, joille
pidentynyt kuljetusaika tai vaarat kuljetuslampdtilat voivat altistaa. Tyossé tarkastellaan,
onko kuljetusajalla ja -lampétilalla vaikutusta ndytteiden séilyvyyteen, ja jos on,



7

minkalaisia. Tutkimuksessa ovat mukana kaikki perusverenkuvan tutkimuksen
parametrit WBC, RBC, HCT, HGB, MCV, MCH, MCHC, PLT, PLT-O sekd RDW-SD,
ja hyytymistutkimuksista tromboplastiiniajan INR-tulostus ja aktivoitu partiaalinen

tromboplastiiniaika.

Opinnaytetyon teoriaosuudessa késitelld&dn preanalytiikkaan, perusverenkuvaan ja
hyytymistutkimuksiin liittyvid aiheita. Tyossa selostetaan tutkimuksien sisélto, mité tulee
ottaa huomioon, analysointiin kéytetyt laitteet ja menetelmat, seké kaydaan lapi perusteet
veren soluista ja hyytymisjarjestelméstd. Tyon lopussa esitellddn menetelmalliset
lahtokohdat ja opinnédytetydn kokeellisen osuuden suoritus, tutkimuksesta saadut tulokset

ja hieman niiden merkityksesta varsinaiseen kuljetukseen.



2 OPINNAYTETYON TARKOITUS JA TAVOITE

Opinnaytetyon tarkoituksena on selvittdd, miten erilaiset séilytyslampétilat ja -ajat
vaikuttavat tutkimustuloksiin verenkuvan ja tromboplastiiniajan tutkimuksissa.
Tavoitteena on tuottaa tietoa kuljetusajan ja -lampétilan vaikutuksesta tuloksen
luotettavuuteen, jotta voidaan arvioida mahdollisia kuljetuksen aikana tapahtuvia

lampdovaihtelusta johtuvia preanalyyttisia virheita.

Tutkimuksessa tarkastellaan, onko kuljetusajalla ja -lampétilalla vaikutusta ndytteiden
séilyvyyteen, ja jos on, minkélaisia. Tarkastelu tapahtuu laboratoriossa, mallintaen
tiettyja aikoja ja lampétiloja, joita Fimlab Laboratoriot Oy ndytelogistiikan kuljetuksessa
voi esiintya vuodenajasta riippuen. Tutkimukseen on asetettu normaaleja reittikuljetuksia
pidemmat sailytysajat, silla Fimlab Laboratoriot Oy:lle tulee naytteitda myos kuriirien ja
postin valitykselld, jolloin ohjeistetut kuljetusajat ja lampétilat eivat aina valttamétta

toteudu.

Tutkittavat ndytteet ovat TAYS:in potilasndytteitd, mutta tutkimuksessa ei kuitenkaan
kaytetd niiden potilasvastauksia referenssiarvoina, vaan nollahetki maaritellaan erillisilla
analysointiajoilla. Néaytteet jaetaan erillisiin putkiin, joista toista ryhmaa sailytetaan
jadkaapissa ja toista huoneenlammdssd. Naytteet analysoidaan 24, 48 ja 72 tunnin

kuluttua nollahetkesta.

Tutkimuskysymys: Miten sdilyttdmisaika ja -lampdétila vaikuttavat PVK-, INR- ja APTT-

tutkimuksien tuloksiin?



3 KLIININEN LABORATORIOTUTKIMUS JA PREANALYTIIKKA

Kliinisesté laboratoriotyostd tehdyn kasiteanalyysin mukaan kliininen laboratorioty® on
bioanalyytikon tai laboratoriohoitajan tekemé& preanalyyttinen, analyyttinen ja
postanalyyttinen tyd, jonka tavoitteena on tuottaa luotettavia laboratoriotuloksia.
Laboratoriotyon prosessi alkaa terveydenhuollon ammattihenkilon arvioitua asiakkaan
tarvitsemat laboratoriotutkimukset. Suomessa paatoksen tekee yleenséd laékéri, mutta
joitain tutkimuksia pyytdvat myés muut ammattihenkilot, esimerkiksi sairaanhoitaja.
(Liitkanen 2009: 27, Matikainen ym. 2016: 10-12, 43-45.)

Laboratorioprosessi  jaetaan preanalyyttiseen, analyyttiseen ja postanalyyttiseen
vaiheeseen. Preanalyyttiseen vaiheeseen kuuluu tutkimuspyynnon tekeminen, asiakkaan
ohjaus, asiakkaan valmistautuminen, tutkimusympariston ja laitteiden valmistelu,
naytteenotto, ndytteen kasittely, sdilyttdminen ja kuljetus, ndytteen vastaanotto
laboratoriossa, naytteen dokumentointi seké naytteen analysointikelpoisuuden arviointi.
Analyyttinen vaihe késittdad varsinaisen naytteen analysoinnin ja siihen kuuluvan
laadunvarmistuksen. Postanalyyttinen vaihe sisdltdd tutkimustulosten luotettavuuden
arvioinnin, tuloksen l&hettdmisen pyytéaneelle yksikolle, tulosten arkistoinnin seka
naytteiden séilyttamisen sovitulla tavalla sovitun aikaa. (Matikainen ym. 2016: 10-12, 43-
45.)

Arvion mukaan noin 70 % tehdyistd hoitopé&atoksistd perustuu laboratoriotuloksiin.
Virheet laboratoriotuloksissa voivat johtaa vadrénlaiseen tulokseen ja véaardan
hoitopdatokseen. Virheiden méaarad on minimoitu kehittdmalla tietojarjestelmid,
automaatiota ja kaytettavia tyovélineitd, sekd vakioimalla toimintatapoja. Plebanin ja
Carraron (2007) tutkimuksen mukaan analyysivaiheessa tapahtuneita virheitd on vain
15%, postanalyyttisia virheitd 23 % ja preanalyyttisia virheitd jopa 62 % kaikista, koko
laboratorioprosessin virheista. (Sepulveda 2013: 1-3, Woodworth & Pyle 2013: 35)

Suurin osa virheista johtuu yha ihmisen toiminnasta. Toimenpiteité tarvitaan erityisesti
preanalytiikan alueella. Preanalyyttisiin virheisiin kuuluvat virheellinen potilaan ohjaus,
virheellinen potilastunnistus ja ndytteenottoon, séilytykseen ja kuljetukseen liittyvat
virheet. N&itd ovat esimerkiksi vaarin tayttynyt nédyteputki, vaard antikoagulantti tai
nayteastiatyyppi, kontaminoituminen néytteen oton tai esiké&sittelyn aikana, néytteen
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hemolysoituminen in vitro ja véarat kuljetusolosuhteet. (Sepulveda 2013: 1-3,
Woodworth & Pyle 2013: 35)

Néytteitd lahetetddn tutkittaviksi laboratorioon sairaalan omilta osastoilta ja
laboratoriosta toiseen.  Kuljetusmatkat ovat pidentyneet Kliinisten laboratorioiden
tuotannon keskittdmisen ja tutkimusten alihankinnan myo6td. Keskuslaboratorioilla on
omat kuljetusjarjestelmansa, joilla naytteet saadaan tutkittaviksi saman tyopéivén aikana,
vakioiduissa olosuhteissa, mutta naytteita kuljetetaan myds niiden ulkopuolella postin ja
kuriirien toimesta. Tutkittavat naytteet ovat ihmisesta otettua biologista materiaalia, jonka
tulee kuvastaa elimiston sen hetkisté tilaa. Jo naytteenottovaiheessa, ja etenkin kasittelyn
seka sdilytyksen aikana, ndytteessa alkaa tapahtua muutoksia monien aineenvaihdunnan
reaktioiden jatkuessa elimiston ulkopuolella. Nayte voi muuttua merkittavasti, jos
kuljettaminen viivéastyy tai kuljetusolosuhteet ovat vaarat. (Woodworth & Pyle 2013: 35-
36, Penttild 2004: 31)

Néytteet on pakattava sarkymattémiin astioihin, ja suojattava kolhiintumiselta seké liian
suurilta lampotilavaihteluilta. Pitkdaikaisissa kuljetuksissa herkkien analyyttien
séilyvyys on vaarassa, silla lampétilan vaihtelut, ndytteiden haihtuminen tai vuotaminen
aiheuttavat naytteeseen muutoksia. On huolehdittava, ettd ndytteet on kasitelty
asianmukaisesti ennen séilytysta tai kuljetusta. Plasman erottelun viivastyttdminen voi
vaikuttaa  ndytteeseen, samoin vadrat sdilytyslampdétilat  voivat  aiheuttaa
kokoverindytteessé olevien solujen hajoamista tai solukalvon muutoksia. Lampdétilan
séately lahetyksen ja sdilytyksen yhteydessa on térkedssd roolissa preanalyyttisten
virheiden vahentamisessd, ja se parantaa naytteen stabiiliutta. (Penttila 2004: 31, & Byle
2013: 35, 38.)
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4 SAILYVYYSTUTKIMUKSEN ANALYYTIT

Tassa opinndytetyossd naytteiden sdilyvyyttd tutkitaan perusverenkuvan ja
hyytymistutkimusten osalta. Tutkittavat nédytteet ovat mahdollisimman tuoreita
potilasnéytteitd TAYS:in osastoilta. Valinta tapahtuu ndytteiden analysoinnin jélkeen,
kun potilasvastauksien perusteella voidaan valita tutkimukseen Kkriteerien mukaisia
naytteitd. Tutkimuksen kohteena ovat perusverenkuva (B-PVK), josta tarkkaillaan
parametreja WBC, RBC, HCT, HGB, MCV, MCH, MCHC, PLT, PLT-O ja RDW-SD.
Hyytymistutkimuksista mukana on tromboplastiiniaika INR-tulostuksella (P-TT-INR) ja
aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (P-APTT).

Perusverenkuvatutkimus eli B-PVK on paljon kadytetty tutkimus, jolla saadaan yleiskuva
veren soluista sekd hemoglobiinista. Naytteitd olisi tarked sailyttdd jadkaapissa solujen
séilyvyyden vuoksi. Fimlabille tulee PVK-naytteitd heidén reittikuljetuksiensa liséksi
my0s esimerkiksi postin tai kuriirien mukana, ja ohjeistuksesta huolimatta naytteen
pakkaus, séilytys ja kuljetus saattavat vaihdella. Talldin tiettyihin parametreihin on
suhtauduttava  varauksella ja viivéstyneestd analysoinnista kirjataan huomautus

vastauksen yhteyteen. (Eskelinen 2016)

Hyytymistutkimuksista INR-tutkimusta kaytetddn oraalisen antikoagulanttihoidon
seurantaan, ja tutkimuksesta puhutaan joskus “Marevan-kokeena.” Potilaan l&&kitys
séadetddn INR-tuloksen mukaan sopivalle hoitotasolle, koska tarve on yksilollinen.
Laakitysta kaytetaan veritulppien synnyn ehkaisemiseen. INR-naytteen on tutkimuksissa
todettu sdilyvdan melko hyvin eroteltuna plasmana joko huoneenldmma@ssa tai
pakastettuna. J&akaapissa sdilytys on kielletty, mutta useassa tutkimuksessa INR-
naytteiden on havaittu sailyvan hyvin myo6s jadkaapissa. Fimlabille INR-néytteitd tulee
eroteltuna plasmana l&hinna reittikuljetuksien ulkopuolelta, ja reittikuljetuksien sisalla
hyytymisnédytteet kuljetetaan kokoverend. (Terveyskirjasto 2018, Fimlab-ohjekirja
2016a, Fimlab-ohjekirja 2015)

APTT-tutkimus on erikoissairaanhoidon tutkimus, jota kaytetddn fraktioimattoman
hepariinihoidon seurannassa sekd vuoto- ja tromboositaipumuksen selvittelyssa. Sen
ongelmana on naytteen huono sailyvyys, néyte tulisi analysoida kahdeksan tunnin siséll,
ja hepariinihoitopotilaan ndyte kahden tunnin sisalla. (Fimlab-ohjekirja 2016b)
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4.1 Perusverenkuva

Perusverenkuvassa (B-PVK) mitataan kokoverinéytteesta erytrosyyttien, leukosyyttien ja
trombosyyttien maaréat, veren hemoglobiinipitoisuus, hematokriitti, seka erilaiset
erytrosyyttien arvot: punasolujen keskitilavuus (MCV), hemoglobiinin keskimassa
(MCH) ja keskimassakonsentraatio (MCHC). Verenkuvaa voidaan vield taydentda
retikulosyyttien laskennalla. Automaattiset laskimet tuottavat lisaksi erytrosyyttien koon
vaihtelua kuvaavan kokojakauma-arvon (RDW tai CDW). (Penttila 2004: 269,
Savolainen 2015.)

Tutkimus on Fimlab Laboratoriot Oy:n ohjekirjan mukaan niin sanottu sarjatutkimus,
josta ei endd voi pyytda vain esimerkiksi trombosyyttien tai leukosyyttien maaraa.
Kuljetuksessa ja sailytyksessa on siis huomioitava kaikkien mitattavien analyyttinen
séilyvyys. Lampdtilat ja aika, sek& niiden vaihtelut vaikuttavat eri lailla eri soluihin.
Tutkimus valikoitui opinnédytetyohon lampdétilaherkkyytensa ja yleisyytensd vuoksi.
Néytteitd analysoidaan Fimlabilla suuri maara, yli 900 000 ndytetta vuonna 2017, ja naista
noin 40 % tulee kuljetuksissa. (Valanne 2018)

4.1.1 Mitattavat parametrit

Erytrosyytit eli punasolut ovat noin 7 um:n kokoisia tumattomia soluja, ja ne koostavat
suuren osan, noin 40-45% verestd. Niiden kehitys alkaa luuytimesséd multipotentin
kantasolun kehittyessa eteenpdin erytrooisiksi kantasoluiksi, ja siitd edelleen erilaisiksi
veren solulinjoiksi. Kypsymisvaiheessa kehittyva erytrosyytti kdy lapi kuusi
kehitysvaihetta: proerytroblasti, basofiilinen erytroblasti, polykromaattinen erytroblasti,
ortokromaattinen erytroblasti, retikulosyytti, ja lopuksi kypsd erytrosyytti.
Erytrosyyttilinjan solut kypsyvat retikulosyyttivaiheeseen asti luuytimessé, jonka jélkeen
retikulosyytit siirtyvat verenkiertoon ja pernaan. Pernassa retikulosyytti kypsyy noin 1-2
paivassa erytrosyytiksi ja siirtyy verenkiertoon. Luuytimessa ei ole kovin suurta
erytrosyyttivarastoa, silld noin 95 % erytrosyytesitd on verenkierrossa. Erytrosyyttien
elinika verenkierrossa on noin 120 vuorokautta. Punasolumaaréan analysointiin voi tulla
virheitd esimerkiksi suurista trombosyyteistd, jotka automaatti virheellisesti tulkitsee
punasoluiksi, johtaen virheellisen suureen tulokseen. Kylmaagglutiniinit aiheuttavat

punasolujen agglutinaatiota putkessa, mika aiheuttaa lilan matalan tuloksen. (Koistinen
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& Siitonen 2015, Blann & Moore 2010: 27-28, Blann & Holtom 2010: 71-76, Fritsma
2012a: 1-2, Nguyen & Wahed: 306)

Hemoglobiini on erytrosyytin sisélla oleva, rautaa siséltdva proteiini. Hemoglobiini
alentuu anemian ja runsaan vuodon seurauksena ja nousee kuivumistiloissa, elimiston
hapensaannin ollessa pitkaan tavallista vahdisempé&a. Lipeemisyys ja huomattavan korkea
leukosyyttipitoisuus voivat aiheuttaa mittaukseen héiritsevéa sameutta, talloin tulos on
virheellisen korkea. (Koistinen & Siitonen 2015, Blann & Moore 2010: 27-28, Nguyen
& Wahed: 306.)

MCYV eli Mean Cell Volume on analysaattorin laskema, erytrosyyttien mééran ja koon
kautta laskettu erytrosyyttien keskitilavuus. Naytteesséa siis voi olla isoja ja pienid soluja,
mutta niiden keskiarvo on normaali. Punasolujen koon variaatiota mitataan RDW:lla (red
cell distribution width). Agglutinoituneet punasolut vaikuttavat MCV:n mittaukseen,
koska kasautuneet punasolut lasketaan vain yhdeksi, kookkaaksi soluksi, mika aiheuttaa
vadria korkeita MCV-tuloksia. Analysaattori voi tulkita suuret trombosyytit punasoluiksi.
Ne ovat kuitenkin pienempida kuin normaalit punasolut. Tdéma johtaa puolestaan
virheellisen matalaan MCV-arvoon. (Koistinen & Siitonen 2015, Blann & Moore 2010:
28-29, Nguyen & Wahed: 306.)

Muut punasoluarvot lasketaan edella kuvatuista suureista (Hb, Eryt ja MCV).
Punasolujen hemoglobiinin keskimassa, MCH (mean cell haemoglobin) saadaan
jakamalla hemoglobiini punasolujen maaralla (MCH = Hb/Eryt).  Punasolujen
hemoglobiinin keskimassakonsentraatio MCHC (mean cell haemoglobin concentration)
jakamalla hemoglobiini hematokriitilla (MCHC = Hb/HKR), tulosta ei nykyisin vastata
potilastuloksiin. (Koistinen & Siitonen 2015, Blann & Moore 2010: 28-29)

Hematokriitti kertoo erytrosyyttien tilavuusosuuden verindytteen tilavuudesta. Se on
myo6s laskennallinen suure. Analysaattoriohjelma kertoo punasolujen mééran niiden
keskitilavuudella (Eryt x MCV). Laskennalliset arvot ovat siis riippuvaisia muista
analysoiduista tuloksista, joten jos laskennassa kaytetyssa analyytissa on tapahtunut
virhe, siirtyy se myos laskennallisiin arvoihin. (Koistinen & Siitonen 2015, Nguyen &
Wahed: 306)
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Leukosyytit eli valkosolut ovat tumallisia soluja, joiden koko vaihtelee 7-30 pum:n valilla.
Leukosyytit voidaan jakaa viiteen linjaan: neutrofiileinin, lymfosyytteihin,
monosyytteihin, eosinofiileihin ja basofiileihin. Kaikki leukosyytit saavat alkunsa
luuytimessd, jossa ne kehittyvdat multipotenteista kantasoluista granulosyytti- ja
monosyyttilinjan kantasoluiksi, ja siitd kohti erikoistumislinjojaan. Valkosolusta vain
noin yksi prosentti on verenkierrossa. Ne ovat tarked osa kehon immuunipuolustusta.
Niitd on varastossa luuytimessd ja lymfaattisessa kudoksessa, josta ne tarvittaessa
kulkeutuvat veren mukana kohteisiinsa. (Koistinen & Siitonen 2015, Fritsma 2012a: 3,
Blann & Moore 2010:30)

Alhaista leukosyyttitasoa kutsutaan leukopeniaksi ja kohonnutta leukosytoosiksi.
Leukosytoosia voi ilmetd normaalin immuunivasteen seurauksena, mutta
valkosolumaéaaran muutoksille voi olla muitakin syitd, kuten sydpd, reuma tai leukemia.
Téallaisten selvittelemiseen tarvitaan leukosyyttien erittelylaskenta, joka ei kuulu
perusverenkuvaan. Virheellisen korkeita tuloksia voivat aiheuttaa esimerkiksi tumalliset
punasolut ja trombosyyttikasat. (Koistinen & Siitonen 2015, Blann & Moore 2010:30,
Nguyen & Wahed: 306)

Trombosyytit eli verihiutaleet ovat pienid, noin 2-4 pm:n kokoisia fragmentteja
isommasta, luuytimessa sijaitsevasta solusta, megakaryosyytista. Myods megakaryosyytti
aloittaa kehittymisensd multipotentista kantasolusta, ja se etenee megakaryoottilinjan
kantasoluiksi, ja siitd eteenpdin promegakaryoblastiksi. Talléin solun mitoottinen
solunjakautuminen paattyy, mutta solun DNA jatkaa silti lisddntymist&én, jolloin solun
kromosomisto moninkertaistuu ja solun sytoplasman maaré suurenee. Samalla tapahtuu
kypsyminen megakaryosyytiksi, jolloin solu kasvaa, sytoplasman basofiilisuus vahenee
ja granuloituu, ja tuma lohkoittuu. Viimeisend megakaryosyytin pinnalle kehittyy
ulokkeita, jotka fragmentoituvat protrombosyytiksi, ja vapautuvat vereen
trombosyytteina. (Koistinen & Siitonen 2015)

Trombosyytit korjaavat verisuonen seindmid muodostamalla hyytyman yhteistydssa
fibriinin kanssa. Hallitsematon trombosyyttien ja hemostaasin aktivaatio voi aiheuttaa
tromboosin tai akuutin sydéninfarktin. Liian v&hdinen trombosyyttien maard johtaa
mustelmaisuuteen ja vuotoriskiin. Virheitd tutkimukseen aiheuttavat ndytteen
hyytyminen tai hyytymisjarjestelmén aktivoituminen ndytteenoton yhteydessd, jolloin
trombosyytit saattavat mennd kasoille. Joskus ndytteessd olevat punasolu- tai
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valkosolufragmentit saatetaan virheellisesti tulkita trombosyyteiksi. (Fritsma 2012a: 4,
Blann & Moore 2010: 34. Nguyen & Wahed: 307)

4.1.2 Verenkuvatutkimuksen preanalytiikka

Verenkuvan tutkimuksissa kaytetdan kokoverta. Nayte otetaan EDTA- eli
etyleenidiamiinitetraetikkahappo-putkeen. Fimlabilla on kéytéssa EDTA Kz-putkia,
mutta my0s Kaz-putkia voidaan kayttdd. EDTA toimii antikoagulanttina pysyvésti
kelatoimalla kalsium-ionit, jotka ovat oleellisia verenhyytymisprosessissa. Virheitd
aiheuttaa huonosta ndytteenoton jéalkeisestd sekoituksesta aiheutuvat hyytymat tai
antikoagulantin ja naytteen vaard suhde. EDTA voi aiheuttaa verihiutaleiden
kasaantumista tai tarttumista neutrofiileihin, mink& johdosta solulaskenta antaa
virheellisesti lilan pienen trombosyyttituloksen. Automaattiset verenkuva-analysaattorit
pystyvat kuitenkin havaitsemaan trombosyyttikasat ja ilmoittamaan niistd. (Blann &
Moore 2010: 18-19, Savolainen 2015, Baskin ym. 21-22, 26, McNamara 2017: 4, Long-
bach ym. 2012: 617)

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) sekd ICSH (International Council for
Standardization in Hematology) suosittelevat hematologisiin tutkimuksiin K:EDTA:n
kayttod. KoEDTA on kuivattuna néyteputken sisdpinnalla, ja se sekoittuu hyvin
naytteeseen laimentamatta sit4, kun taas KsEDTA on nesteméisesséd muodossa, jolloin se
hieman laimentaa néytettd, eikd se liukene yhtd hyvin. Tutkimuksissa (Goossens ym.
1991, Greiner Bio-One International GmbH, Phillips ym. 1998) on todettu, etta
optimaalisissa olosuhteissa ndiden kahden EDTA-suolan vélilla ei juuri ole eroja, vaan
erot tulevat esille kun EDTA:n konsentraatio nousee virheellisen korkeaksi tai
séilytysaika pitenee liikaa. (Blann & Moore 2010: 18-19, Longbach ym. 2012: 617,
McNamara 2017: 4, Greiner Bio-One International GmbH)

EDTA-suolat ovat hyperosmolaarisia, mika aiheuttaa veden poistumisen soluista.
Liiallinen EDTA:n méaaré aiheuttaa valko- ja punasolujen kutistumista ja hajoamista, seké
saa trombosyytit turpoamaan ja lopulta hajoamaan. Tdma aiheuttaa virheellisen korkean
trombosyyttilukeman, jos turvonneiden trombosyyttien palaset ovat tarpeeksi suuria
tullakseen lasketuiksi trombosyyteiksi. Ongelmia ovat myds hajonneet valkosolut, seka
punasolujen turpoaminen ja hajoaminen. K3sEDTA aiheuttaa kyseisia haittoja herkemmin



16

kuin K:EDTA. (Blann & Moore 2010: 18-19, Longbach ym. 2012: 617, McNamara
2017: 4, Greiner Bio-One International GmbH)

Baskinin ym. (2013) kirjallisuudessa hemoglobiini sailyy EDTA-kokoverindytteena 48
tuntia, mutta punasolut pysyisivat stabiileina vain 24 tuntia. Trombosyyttien
séilyttdamiseen EDTA on vain kohtuullisen hyvé, morfologisia muutoksia alkaa ilmeté
kun aikaa kuluu. (Baskin ym. 2013: 26) Fimlabin ohjeistuksessa perusverenkuvanayte
séilyy huoneenldmmdssa 12 tuntia, jadkaapissa kaksi vuorokautta. (Fimlab-ohjekirja
2012, Fimlab-ohjekirja 2017.)

4.1.3 Sysmex XE-5000

Fimlabilla on kéaytossdan Expertline-automaatiolinjasto, johon kuuluu kolme Sysmex
XE-5000 verenkuva-analysaattoria, SP-1000i diffilasien veto- ja varjayslaite, TS-500
naytteiden lajittelu- ja arkistointiyksikkd, HST néytteiden kuljetuslinja sekd RPU-2100
Cellpackin laimennin. Liséksi on yksi linjaston ulkopuolinen analysaattori. Sysmex XE-
5000 -analysaattorissa on avoin ja suljettu puoli. Avopuolella nayte ajetaan yksitellen
kasin ja laite aspiroi 130ul ndytettd. Suljetulla puolella kdytetddn naytetelineitd, laite
sekoittaa putkea ja aspiroi 200ul naytettd. Aspiroinnin jalkeen laite laimentaa ndytteen ja
kuljettaa sen valitun tutkimuksen mukaan mittauskanaville. (Rontu 2014, Sysmex-
brochure 2011, XE-5000 Sysmex-nettisivut)

Sysmex XE-5000 -analysaattori koostuu kolmesta mittausyksikostd. Ne ovat
virtaussytometriaan ja tasavirta-impedanssiin perustuvat solujen maaran, laadun ja koon
mittausyksikot, sekd fotometriaan perustuva hemoglobiinin mittausyksikko. (Sysmex-
brochure 2011)
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TAULUKKO 1: Analyysimenetelmét, parametrit ja kanavat sysmex-XE5000:lla
(Mukaillen Sysmex-brochure 2011, Sysmex-nettisivut: Analyzer channels)

Menetelma Kanava Parametrit

Fluoresenssi vir- | WBC/BASO (basofiilien erotus) | WBC, Baso #/%

taussytometria 4 DIFF Lymph #/%, Mono #/%,
(valkosolujen erittely) Eo #/%, Neut #/%
NRBC (tumalliset punasolut) NRBC #/%

RET/PLT-O (kypsien punasolujen | RET #/%, PLT-0
jaretikulosyyttien erottelu, optinen | HFR, MFR, LFR, IRF
trombosyyttien laskenta)

Radiofrekvenssi- | IMI (epakypsat myeeloiset solut, | IMI #, HPC #/%

tasavirtadetektio | trombosyyttikasat)

RBC/PLT RBC, HCT, PLT-i, RDW-
(punasolut, trombosyytit) SD, RDW-CV, PDW, MPV,
P-LCR
Fotometrinen HBG HBG
SLS-menetelm& | (hemoglobiini) (MCH, MCHC, MCV)

Virtaussytometriaa (kuva 1) kaytetddn tunnistamaan veren solujen tai muiden
partikkelien fysiologisia ja kemiallisia ominaisuuksia. Menetelmallda saadaan selville
solun koko, rakenne ja tuman koko. Laite aspiroi ndytetta ja varjaa sen, jonka jalkeen
varjaytyneet solut kuljetetaan yksitellen lapi virtauskammiosta, jossa niihin kohdistetaan
lasersdde. Valon sirontaa mitataan kahdesta eri suunnasta: eteen sironnut valo (forward
scatter, FSC) kertoo solun koosta, ja sivulle sironnut valo (side scatter, SSC) kertoo solun
sisdisista ominaisuuksista, kuten granulaarisuudesta seka tuman ja sytoplasman suhteesta.
Fluoresenssisytometriassa lisaksi mitataan sivulle sironneen valon fluoresenssia (side
fluorescence, SFL), jolla tunnistetaan soluille ominaiset antigeenit, sekd selvitetdén
DNA:n tai RNA:n maaré. (Czader 2007: 452-456, llveskero 2016, Sysmex-nettisivut:

Measurement technologies.)

Hydrodynaaminen fokusointi lisd4d tarkkuutta ja luotettavuutta automaattisessa
solunlaskennassa. Naytevirta on ympéroity niin kutsutulla vaippaliuoksella, joka pakottaa
néytteen solut ja muut partikkelit kulkemaan mittausaukon lapi. Laminaarinen virtaus
kaventaa ndytevirran niin, ettd solut kulkevat yksitellen jonossa, pienentéen

satunnaishavikkié ja vaihtelevia sahk6impulsseja ei-aksiaalisen virtauksen vuoksi. Kun
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solut ovat kulkeneet mittausaukosta, ulompi vaippaliuos imaisee ne mukaansa. Talla
ehkaistdan solujen virtaaminen takaisin aukon ldpi ja ndin  minimoidaan
takaisinvirtauksen  aiheuttamat mittausvirheet, sekd minimoidaan proteiinien
kerdantymista ja tulppia. (Longbach ym. 2012: 599-600, Sysmex-nettisivut:

Measurement technologies)

nayte, jossa viarjatyt solut

l vaippaliuos
L ]
solut ohjautuvat
. . ksitellen laser-
sivulle siroava valo @ |V
. siteeseen
{side scatter) L
ja fluoresenssin ®
mittaus °®

eteen siroava valo
{forward scatter)

KUVA 1: Fluoresenssi virtaussytometria ja hydrodynaaminen fokusointi (Kuva: Kiipeli

2018, mukaillen Abcam.com)

Impedanssimittauksen kéyttd solunlaskennassa perustuu impedanssimuutoksien
havaitsemiseen, kun solut kuljetetaan detektioalueen Iapi. Aspiroituaan ja laimennettuaan
nédytteen analysaattori kuljettaa sen detektiokammioon, jossa olevan aukon molemmin
puolin on elektrodit, joiden wvalilla kulkee s&hkovirta. Radiofrekvenssi-
tasavirtadetektio-menetelméssa (kuva 2) elektrodien vélilla kulkee seka

radiofrekvenssi etté tasavirta. Liuos, jossa solut kulkevat, johtaa hyvin sdhk6d, kun taas
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solut johtavat huonosti sahkod. Solujen kulkiessa aukosta aiheutuu muutoksia
séhkovirtaan elektrodien valilla, ja sahkdimpulssien muutoksen suuruuteen perustuen
laite luo sirontakuvion solujen koosta ja tiheydesta. Solujen koko tunnistetaan tasavirran
resistanssin muutoksista, ja solujen tiheys tunnistetaan radiofrekvenssin resistanssin
muutoksista. (Longbach ym. 2012: 598-600, Papp, E.)

{solujen tiheys)
<+—— Radiofrekvenssi

{solujen koko)
<+— Tasavirta

tasavirtalihde

radiofrekvenssi-
lihde

. >
Ulkoinen £ vastus
elektrodi (+)

“\\ kondensaattori

L

Elektrolyyttiliuos

L Sisdinen
elektrodi {1

|

KUVA 2: Radiofrekvenssi-tasavirtadetektio-menetelmé (Kuva: Kiipeli 2018, mukaillen

Oncohemakey.com)

Fotometristd SLS-menetelmaa, eli natriumlaurylsulfaatti-menetelméa (kuva 3)
kaytetddn hemoglobiinin  mittaamisessa. ICSH (International Committee for
Standardization in Haematology) suosittelee menetelmaksi syaani-methemoglobiini-
menetelmd.  Sysmex-laitteisto  kayttdda kuitenkin  reagenssina  syanidi-vapaata
natriumlauryylisulfaattia (C12H25SO4Na), jossa on sekd hydrofiilinen, etta
hydrofobinen osa. Menetelman on todettu antavan luotettavia tuloksia, ja se myos tuottaa
vahemman hankalaa jatettd. (Sysmex-nettisivut: Measurement technologies, Conn. D.
ym. 1993))

Reagenssi hajottaa eli lyysaa ndytteen puna- ja valkosolut. Kemiallinen reaktio alkaa
globiinin muuntamisella ja hemi-ryhmén oksidaatiolla. Sen jalkeen SLS-ryhmien
hydrofiili-osat voivat sitoutua hemi-ryhmiin ja muodostaa stabiilin SLS-HGB-

kompleksin, joka analysoidaan fotometrisella menetelmalla. LED-valo suunnataan
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suspension 1api, ja SLS-HGB-kompleksit absorboivat valoa. Sensori mittaa
absorbaatiota, joka on verrannollinen néytteen hemoglobiinikonsentraatioon.
Fotometrisiin menetelmiin voi vaikuttaa esimerkiksi naytteen sameus, mutta SLS-HGB-
menetelmd kayttd minimoi nama vaikutukset. (Sysmex-nettisivut: Measurement

technologies)

SLS
Fe2) Hemi
Globiini SLS:n hydrofobinen ryhma  SLS:n hydrofiilinen ryhma
reagoi globiinin kanssa sitoutuu hapettuneeseen
- qlobiinin muutokset hemiin
- hemi oksidoituu —SL5-HGB -kompleksi
Fel' wFe¥ joka voidaan havaita

fotometrisesti

KUVA 3: SLS-menetelm& (Kuva: Kiipeli 2018, mukaillen Slideshare.net)

4.2 Hyytymistutkimukset

Hyytymisjarjestelmén tutkimukset tdssé opinnédytetyossa sisdltavat tromboplastiiniajan
INR-tulostuksen (P-TT-INR) sek& aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan (P-APTT),
jotka ovat yleisimpia hyytymisjarjestelman tutkimuksia D-dimeerin lisaksi. Eniten
kaytetddn  tromboplastiiniajan INR-tulostusta,  jolla  seurataan  oraalista

antikoagulaatiohoitoa.

Antikoagulaatiohoito varfariinilla on yleistd, ja indikaatioiden laajentuessa seké vaeston
ikaantyessa hoidon piiriin tulevien maara kasvaa vuosittain 5-10%. Varfariinihoito vaatii
yksil6llistd seurantaa, jonka seurauksena yksi henkil tarvitsee saman laboratoriokokeen
toistuvasti. Taman myo6ta ndytemadra on suuri. Vuonna 2017 INR-tutkimusta tehtiin
Fimlabilla yli 400 000 kappaletta, joista noin 50% tulee kuljetuksina. Suurin osa
kuljetuksista tulee Fimlabin omia reittikuljetuksia pitkin, jolloin ndyte on perilla samana
paivand, ja se lahetetd&dn kokoverend. Téllaisen ndytteen sdilyvyyttd ei tutkita tassa
opinnéytetydssé, vaan kokeellisessa osuudessa tarkastellaan INR-tuloksen sdilyvyytta
erotellussa plasmassa. Eroteltuna plasmana néytteitd tulee Fimlabille harvemmin, sen
omien reittikuljetuksien ulkopuolelta esimerkiksi kuriirien tuomana tai postissa. (Fimea
& Kela 2017: 28, 183, Puhakka 2011: 7, Valanne 2018)
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APTT-tutkimus on vdhemmaén tehty erikoissairaanhoidon tutkimus, jota k&ytetadén
fraktioimattoman hepariinihoidon seurannassa sekd vuoto- ja tromboositaipumuksen
selvittelyssd. Tutkimusmadrat aluesairaaloissa ovat niin alhaisia ettd tutkimukset on
keskitetty laadun takaamiseksi keskussairaaloihin Fimlabin alueella. Tehtyjen APTT-
tutkimuksien maara Fimlabilla vuonna 2017 oli 14 979, joista vain noin 5% kuljetuksista.
(Terveyskirjasto 2018, Valanne 2018)

Hyytymistutkimuksia suoritetaan mittaamalla plasman hyytymisaikaa vakioiduissa
olosuhteissa. Perinteisesti hyytymisjarjestelman tutkimuksissa mitataan aikaa, joka kuluu
fibriinisaostuman muodostumiseen. Sitraatti-antikoaguloidusta verinaytteesté erotellaan
sentrifugoimalla plasma, jota aktivoidaan hyytymisen kaynnistamiseksi fosfolipidien ja
kalsiumin lasnéd ollessa. Kun halutaan mitata tietyn hyytymistekijan aktiivisuuksia,
kaytetddn puutosplasmaa, jolla korvataan muut hyytymistekijat. Talloin ainoastaan
mitattavan hyytymistekijan aktiivisuus tulee reaktiolle kriittiseksi. (Penttila 2004: 314,
Joutsi-Korhonen 2015c¢)

4.2.1 Hyytymisjarjestelma

Hemostaasi on monimutkainen tapahtumasarja, jolla veri pidetddn juoksevana sen
Kiertdessa suonissa, mutta vaurion sattuessa verenvuodon lopettamiseksi tuotetaan
hyytymd. Hyytymistapahtuman vaiheet voidaan erotella primaarihemostaasiin,
sekundaarihemostaasiin ja fibrinolyysiin. Primaarihemostaasissa verisuoni supistuu ja
muodostetaan trombosyyttitulppa, sekundaarihemostaasissa tulppaan kehittyy sita
vahvistava hyytyma4, ja valittémasti hyytymisvasteena alkaa myos fibrinolyysi, hyytymén
hidas liuottaminen. Se, miten hyytymisjarjestelma toimii vaurion sattuessa, riippuu
vaurion syvyydestd. Mitd syvempi vaurio, sitd voimakkaampia hyytymista kaynnistavia
tekijoita endoteelin alta paljastuu. Epéatasapaino hyytymisjarjestelméssa voi johtaa
verisuonitukoksiin tai verenvuotoon. (Fritsma & Fritsma 2012: 627, Lassila 2015a,
Lassila 2015b Moore 2010: 435-474)

Primaarinen hemostaasi on valitdn reaktio suonen seindman vaurioitumiseen, jolloin
vaurioitunut verisuoni supistuu, vahentden veren paasya vauriokohtaan. Supistuneessa
verisuonessa trombosyytit my6s ajautuvat helpommin l&helle suonen seindmié.

Vaurioituneesta endoteelista paljastuu hyytymista aktivoivia tekijoita, kuten VW-, eli
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Von Willebrand -tekijdd sek& kollageenia, jotka saavat trombosyytit kiinnittyméén
vaurioalueelle ja muodostamaan tulpan. Primaarinen hemostaasi aktivoituu nopeasti, ja
pienten suonien pienissé vaurioissa trombosyyttitulppa on riittdva ehkaisemaan vuodon.
Isommissa suonissa tai suuremmassa vauriossa se ei kuitenkaan riitd. (Fritsma & Fritsma
2012: 627, Moore 2010: 436-449, Lassila 2015b)

Sekundaarinen hemostaasi jaetaan usein laboratorissa sisaiseen ja ulkoiseen reittiin.
Siséisessa reitissa hyytymistekija XIl, prekallikreiini ja kininogeeni kohtaavat
vaurioituneen suonen kollageenisyyt tai esimerkiksi negatiivisesti varautuneen pinnan.
Tekijat XII, X1 ja IX aktivoituvat, ja hyytymistekija IXa aktivoi tekijaa X. Ulkoinen reitti
aktivoituu kun verisuoni vaurioituu niin, ettd kudostekijd padsee osallistumaan
hyytymistapahtumaan. Kudostekija yhdistyy tekija VIl:n kanssa ja aktivoi tekijat IX ja
X. Tekijé IX yhdistyy tekijan V111 kanssa, myds aktivoiden tekijééd X. Tasta lahtien reitit
yhdistyvat, ja etenevdt samaa polkua fibriinihyytyman muodostamiseen ja
vahvistamiseen, jolloin syntyy vahvempi tulppa vuodon lopettamiseksi. (Fritsma &
Fritsma 2012: 627, 635-641, Lassila 2015b. Moore 2010: 449-454)

Vasteena hyytymiseen kaynnistyy myos fibrinolyysi, joka liuottaa hyytyman seka
osallistuu hyytyman rajaamiseen suonivaurion alueelle. Hyytymasta vapautuvat fibriini
jatrombiini aktivoivat fibrinolyysia, kun taas trombosyytit inhibitoivat sitd. Myos etenkin
tulehduksessa endoteelisolut erittavat fibrinolyysia hidastavia inhibiittoreita. (Lassila,
Riitta. 2015¢, Moore 2010: 468-474, Fritsma & Fritsma 2012: 628, 641-644)

4.2.2 Tromboplastiiniaika ja aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika

Tromboplastiiniaika (P-TT) mittaa maksaperdisten K-vitamiinista riippuvien
hyytymistekijéiden (mm. II, VII, X) osuutta hyytymistapahtumassa, nain mitaten
ulkoista hyytymisjarjestelmad. Plasmaa aktivoidaan tromboplastiinilla (kudostekijaa
sisaltava reagenssi) ja maaritetdédn aika, joka kuluu plasman hyytymiseen. Menetelmé on
kaikista herkin tekijan VII puutokselle, kohtuullisen herkkd tekijan V ja X puutoksille
sekd herkkd useille fibrinogeeni- ja protrombiinipuutoksille. Hyytymisaika voi olla
pidentynyt useissa hyytymistekijapuutoksissa, mukaanlukien teijit VII ja X, ja tutkimusta
kaytetddnkin useiten oraalisen antikoagulanttihoidon seuraamiseen. Sen lisdksi silld

tutkitaan verenvuototaipumusta ja maksasairauksia. Tromboplastiiniajan tulos voidaan
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ilmoittaa sekunteina, prosentteina normaalista tai INR-tuloksena. (Fimlab-ohjekirja
20164, Joutsi-Korhonen 2015a, Frizma 2012b: 748.)

INR-tulostus (P-TT-INR), eli International Normalized Ratio on sama tutkimus kuin
P-TT, mutta sen tulos vastataan INR-tulosteena. INR on oraalisen antikoagulanttihoidon
seurantaan tarkoitettu standardi, joka on vakioitu varfariinihoitoa saavien potilaiden
plasmandytteiden  pohjalta. INR:n  k&ytt6  mahdollistaa  diagnoosikohtaisen
antikoagulanttihoidon kohdentamisen seka tulosten vertailun kéytetystd menetelmasta ja
reagenssierasta riippumatta. INR lasketaan vertaamalla potilaan hyytymisaikaa
vertailuplasman hyytymisaikaan, ja tdman tulos potenssiin ISI (kaavio 1). ISI, eli
kansainvélinen herkkyysindeksi, on reagenssintekijoiden laskema luku heidan
reagenssinsa  tromboplastiinin  herkkyydelle. ISI saadaan tekemélld suora
regressioanalyysi, jolla kalibroidaan valmistajan reagenssin P-TT-tulokset vertaamalla
niiti IRP:hen (International Reference Preparation), eli kansainvéliseen
referenssitromboplastiiniin (World Health Organizationin ihmisaivo-tromboplastiini),
jonka ISl on yksi. Nain eri valmistajien reagensseille saadaan herkkyysindeksit.
Automaattiset analysaattorit pyytavéat reagenssin 1SIn automaattisesti, ja laskevat INR-
tuloksen sen pohjalta. (Joutsi-Korhonen 2015a, Frizma 2012b: 749, Fimlab-ohjekirja
2015, Practical-haemostasis.com)

vertailuplasman hyytymisaika {

potilaan hyytymisaika (s) ISI
INR = 3

KAAVIO 1: INR-tulostuksen laskukaava (mukaillen Fimlab-ohjekirja 2015)

Aktivoitu  partiaalinen  tromboplastiiniaika  (P-APTT)  mittaa  sisdista
hyytymisjarjestelmaa (protrombiini, F V, F VII, F IX, F X, F Xl, F XIl).
Sitraattiplasmaan lisatddn kontaktiaktivaattoria, fosfolipideja ja kalsiumia. Plasman
inkuboiminen pinta-aktivaattorin ja faktori XII:n aktivaattorin eli polyfenolin kanssa saa
aikaan hyytymisjarjestelman tekijoiden aktivaation. Kalsiumkloridin lisédminen
kéaynnistédd hyytymistapahtuman, josta alkaen hyytymiseen kulunut aika mitataan. APTT
ei ole hyvd osoittamaan fibrinogeenin tai protrombiinin puutosta, ja lievissa
hyytymistekijévajauksissa APTT ei vélttdmatta ole pidentynyt. Aktivoitua partiaalista

tromboplastiiniaikaa kaytetddn seulontatutkimuksena hyytymishéirididen selvittelyssé,
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hepariinihoidon seurannassa, preoperatiivisena seulontatutkimuksena sekd DIK-

syndrooman diagnostiikassa. (Fimlab-ohjekirja 2016b, Joutsi-Korhonen 2015a,)

4.2.3 Hyytymistutkimuksien preanalytiikka

Hyytymistutkimusten preanalytiikassa oikea néaytteenottotekniikka on térkeaa.
Né&ytteenotossa ja -kasittelyssd halutaan valttdad hyytymisjarjestelman aktivoituminen,
silla vahainenkin hyytyminen kuluttaa hyytymistekijoitd ja voi ndin aiheuttaa véaria
tuloksia. Naytteenotossa on myos kriittisen tarkedd, ettd putkeen tulee oikea méaéra
naytettd. Esimerkiksi putkeen paastetty ylimaaréainen ilma vahentaa sinne paasevén veren
maaréé, mika vaikuttaa sitraatin ja ndytteen suhteeseen. (Joutsi-Korhonen 2015b, Baskin
ym. 2013: 31)

Hyytymistutkimuksille on kansainvalisesti sovittu k&ytettavéksi 3,2-prosenttista
natriumsitraattia siséltdvédd ndyteputkea. Natriumsitraatti, NasCeHsO7¢2H20, toimii
muodostamalla heikkoja ionikomplekseja kalsiumionien kanssa, jattden muut
hyytymistekijat koskemattomaksi. Se sopii  hyytymistutkimuksiin — siksi, etta
testivaiheessa naytteen pitédéd vield kyetd hyytymdaan reagenssin avulla, ja lisaédmalla
kalsiumia ndytteeseen se voidaan palauttaa normaalitilaansa. Antikoagulantin ja veren
suhde tulee olla 1:9. Yleisin maara on 0,3 ml antikoagulanttia sekoitettuna 2,7 ml
kokoverta. Muutkin méaarat kayvat, kunhan suhde pysyy oikeana. Naytteet suositellaan
otettavaksi ilman puristussidettd, tai jos sen kayttdminen on valttdmatontd, kaytettaisiin
sitd mahdollisimman lyhyen aikaa. (Joutsi-Korhonen 2015b, Blann & Moore 2010: 18-
19, Fritsma 2012b: 738, Baskin ym. 2013: 27, Nguyen & Wahed: 310)

Analysaattori on vakioitu olettamaan, ettd naytteessa on tietty laimennossuhde, eika se
pysty tunnistamaan jos suhdetta on jatetty noudattamatta, vaan laite antaa virheellisen
tuloksen. Putken on my6s taytyttdva vaivattomasti, jotta antikoagulantti padsee
sekoittumaan tasaisesti vereen. Naytteenoton jalkeen putkea sekoitetaan valittomasti
kaanteleméalld. (Joutsi-Korhonen 2015b, Fritsma 2012b: 738, Baskin ym. 2013: 27,
Nguyen & Wahed: 310)

Joidenkin l&hteiden mukaan hyytymistutkimuksiin otettua naytettd ei tule sailyttaa
jadkaapissa, silla sdilytys 1-2 celciusasteessa aktivoi hyytymistekijd VIl:n seké
trombosyytit. Yli 24 asteessa sdilyttdminen taas aiheuttaa hyytymistekija VIil:n
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hajoamista. Useassa tutkimuksessa INR-ndytteen on kuitenkin havaittu séilyvan myos
jadkaappilampotilassa luotettavana. P-TT-tutkimusta varten otetut néytteet tulisi
analysoida vuorokauden kuluttua kerd&misestd, kun taas APTT-tutkimusta varten nayte
tulisi analysoida kahdeksan tunnin sisélla, joidenkin ohjeiden mukaan jo neljan tunnin
sisdlld, ja hepariinihoitopotilaiden naytteet kahden tunnin sisalla. Jos analysointi
viivastyy, hyytymisnaytteiden plasma tulee erotella erilliseen putkeen. Muutoin riskina
on, ettd trombosyytit kulkeutuvat takaisin plasmaan, jonne ne vapauttavat
fosfatidylseriinid, joka laukaisee plasman hyytymisen ja neutralisoi mahdollisen LA:n.
Trombosyytit myos erittavat fibrinogeenid, tekijoita V ja VIII, sekd VWF:&a. (Fritsma
2012h: 739, 740-741)

Fimlabin ohjeiden mukaan P-TT ja P-TT-INR -tutkimuksissa nayte séilyy kokoverena
naytteenottoputkessa huoneenlammdssa yhden vuorokauden, ja eroteltuna plasmana
kolme vuorokautta. Lahetyksen tulee tapahtua huoneenldmmossd, eikd naytettd saa
séilyttaa jadkaapissa. Erotellun plasman voi myos pakastaa, mutta Fimlabin toimipisteista
naytteet lahetetdan yleensa huoneenlammaossa. P-APTT -tutkimukseen otettu ndyte sailyy
kokoverend tai plasmana tyopaivén ajan (noin 8 tuntia), ja nayte séilytetadn ja lahetetaan
huoneenldmma@ssé. Tarvittaessa se pakastetaan. (Fimlab-ohjekirja 2016a, Fimlab-
ohjekirja 2016b.)

4.2.4 Stago Sta-R Evolution

Fimlabilla on kolme Stago Sta-R Evolution -hyytymisanalysaattoria, joille syttetaan
naytteet MPA-esikasittelylinjaston kautta. Yhdella laitteella tehdadn normaalitilanteessa
kaikkia tutkimuksia, kahdella muulla laitteella vain INR, TT%, D-dimeeri ja APTT.
Kaikilla laitteilla on kuitenkin mahdollista tehda kaikkia tutkimuksia. Néytteet syotetadn
esikasittelylinjastolle korkkeineen, kokoverindytteend, jolloin linjasto lukee niista
viivakoodit, sentrifugoi ne ja poistaa korkit. Tamén jalkeen néytteet kulkevat
analysaattoreille. Naytteitd voi vieda myos esikasittelylinjaston ohi suoraan laitteelle.
Talléin niiden tulee olla valmiiksi sentrifugoituja ja korkit on poistettava kasin. Jos
plasman maara on vahainen, se voidaan erotella erilliseen pieneen kyvettiin. (Rontu 2015)

INR-mittauksessa on kéytossa STA-SPA+-reagenssisetti (REF 00330, Diagnostica
Stago), johon kuuluu kylmékuivattu reagenssi ja sen liuotin. Reagenssi 1 on

kylmékuivattu tromboplastiini, joka on sekoitus kanin tromboplastiinia ja naudan
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plasmaa, jossa ei ole hyytymistekijoité 11, VI ja X, kun taas tekijoita V ja | (fibrinogeeni)
on ylinm&arin. Reagenssi 1 séilytetddn kylmadkuivattuna, liuottamattomana
jadkaappilampotilassa. Ennen liuotusta sen taytyy lammet& huoneenlampdiseksi. (Rontu
2016b.)

Trombosyyttireagenssi valmistetaan lis&amélld Reagenssi 1 -pulloon liuottimena
kaytettdva reagenssi 2, joka sisaltd kalsiumia. Liuoksen annetaan seisté viisi minuuttia,
jonka jalkeen sita sekoitetaan pyoritellen ja jatetddn liukenemaan vield 25 minuutiksi,
lopuksi vield sekoitetaan ylosalaisin kaantelemalld. Reagenssi 1:sen pullo toimii
kayttareagenssipullona, siihen lisdtd&dn magneettisekoittaja ja kavennin, jonka jalkeen sen
Voi syottaa laitteeseen. Reagenssi séilyy laitteessa 72 tuntia. Kun reagenssi sekoitetaan
sitraattiplasmaan, tromboplastiinireagenssi aktivoi tekijd VILn sen sisédltimin
kudostekijén avulla, ja néin aloittaa fibriinin polymeraasin ulkoista reittié pitkin. Kalsium
on osana kun muodostetaan mm. VIII-IXa-kompleksi ja Va-Xa-kompleksi. (Rontu

2016b, Frizma 2012b: 748.)

APTT-mittauksessa reagenssina on STA-Cephascreen 4 (REF 00308, Diagnostica
Stago), jossa on fosfatidyylietanoliamiinia perdisin kanin aivokudoksesta seké&
polyfenolista komponenttia aktivaattorina tekija XlI:lle. Toisena reagenssina toimii STA-
CaCl, 0,025M (REF 00367, Diagnostica Stago), jonka kalsiumkloridilla uudelleen
kalsifioidaan nayte hyytymisen mahdollistamiseksi. Plasman inkuboiminen pinta-
aktivaattorin ja tekijd XII:n aktivaattorin kanssa saa aikaan hyytymisjérjestelman
tekijoiden aktivaation. Edella kuvattujen reagenssien liséksi analysaattori tarvitsee myos
STA-Owren-Koller (REF 00360, Diagnostica Stago) -liuoksen, jota kaytetdan naytteiden
laimentamiseen. (Rontu 2016a & Rontu 2016b.)

Laitteella on tiettyjd sddnt6jd, joilla se joko autovalidoi néytteen tai jittdd sen vield
kayttdjan tarkastettavaksi. Tulos voi jdddd tarkasteltavaksi kun se ylittdd laitteelle
maédritellyt autovalidointirajat, tai jos tuloksessa on tapahtunut suurta vaihtelua potilaan

aiempiin tuloksiin.(Rontu 2016a, Rontu 2016b.)

4.2.5 Analyysimenetelma

Stago Sta-R Evolution mittaa viskositeetin muutoksen aikaa elektromekaanisesti (kuva
4). Laite tiputtaa mittauskyvettiin pienen kuulan, joka liikkuu elektromagneettisen kentén
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avulla edestakaisin kyvetissa. Elektromagneettinen sensori havaitsee kuulan liikettd. Kun
fibriinia alkaa muodostua ja plasman viskositeetti kasvaa, kuulan liike hidastuu. Tama
muutos rekisterdidaan, ja se tuottaa tulokseksi hyytymiseen kuluneen ajan.(Diagnostica
Stago 2007, Rontu 2016a, McGlasson 2012: 784-785.)

kuula liikkuu kyvetissia  kuulan liike hidastuu ja pysihtyy

sensori sensori — gensori

Sensori
kyvett

liike

hyytymisen maara
KUVA 4: Elektromekaaninen mittausmenetelmd. (Kuva: Kiipeli 2018, mukaillen

Eclinpath.com)

Stago Sta-R  Evolution k&yttdd my6s kromogeenista ja immunologista
mittausmenetelmad, joilla voidaan esimerkiksi tutkia jonkin tietyn hyytymistekijan
aktiivisuutta. Nama menetelmat perustuvat valon tai varin mittaamiseen valon kulkiessa
plasman lapi. (Diagnostica Stago 2007, McGlasson 2012: 786-787, 793.)

Kromogeenisessad mittauksessa naytteeseen lisatdén varitonta, synteettista substraattia,
jonka oligopeptidi omalla aminohappojarjestykselldadn on luonnollinen substraatti
mitattavalle proteaasille. Proteaasi halkaisee kromogeenisen substraatin oligopeptidin ja
pNA:n sitoutumiskohdasta, jolloin pNa vapautuu. Vapaa pNa on keltaista, ja ndin
vapautuneen pNa:n mé&ard vaikuttaa ndytteen vériin. Tdmé havaitaan fotometrisesti.
(McGlasson 2012: 786.)

Immunologisessa mittauksessa kaytetdadn lateksisia mikropartikkeleita, jotka on
vuorattu vasta-aineella valittua analyyttia kohtaan. Valo ldpdisee ndytteen ja
mikropartikkelit, ja kun valon aallonpituus on partikkeleita suurempi, vain pieni osa
valosta absorboidaan. Kun lateksipartikkelit vasta-aineineen osuvat antigeeniinsg,

antigeeni ja vasta-aine muodostavat siltoja, mik& aiheuttaa mikropartikkelien
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agglutioitumisen. Kun yhteen kasautuneiden partikkelien lapimitta ylittdd valon
aallonpituuden, valo absorboituu. Valon absorboitumisen suuruudesta voidaan mitata
partikkelien koko, eli kuinka paljon antigeenid naytteessa on. (McGlasson 2012: 786-
787.)

4.3 Aiempia tutkimuksia naytteiden sailyvyydesta

Aikaisempia tutkimuksia hyytymis- ja verenkuvanaytteiden sailyvyydesta erilaisissa
lampotiloissa ja ajassa l0ytyy jonkin verran. Yleisimmat séilytyslampotilat ovat
huoneenlampd ja jadkaappilampotila, mutta myos naytteiden sailymisesté pakastuksessa
I0ytyy tutkimustietoa. Hyytymistutkimuksien séilymista on arvioitu seka kokoveresta etté
plasmasta. Tassd luvussa esitelladn tutkimuksia, joissa néytteitd on sailytetty
huoneenldmmaossé tai jadkaappilampdétilassa, tai poimitaan laajemmista tutkimuksista
kyseiset muuttujat. Hyytymistutkimuksista on tarkasteltu seka plasmana etta kokoverena
séilytettyjen néytteiden muutoksia, silla vaikka tdssé opinnédytetyossa tarkastellaan
hyytymisndytteen sdilyvyyttd plasmana, Fimlabin reittikuljetuksilta suurin osa

hyytymisnaytteista tulee kokoverena alkuperaisessa putkessaan.

Oddozen ym. (2012) tutkimuksessa oli mukana 81 eri analyyttia, my6s perusverenkuva
ja tromboplastiiniaika, joiden séilyvyytta testattiin kahden, neljan, kuuden ja 24 tunnin
ajan seka huoneenlammossa  ettd  jaakaapilampotilassa. 24 tunnin
huoneenlampdsailytyksessa MCV nousi ja MCH laski, muut perusverenkuvan parametrit
séilyivat analysointikelpoisina. Hyytymisnadytteiden sailyvyytta tarkasteltiin seka
plasmasta ettd kokoverestd, mutta tutkimuksessa kaytettiin CTAD-putkia. APTT nousi
molemmissa naytemuodoissa jo kuuden tunnin sailytyksessa seké jaakaappilampotilassa
ettd huoneenldammdssd, mutta INR-pysyi stabiilina sek& plasmana ettd kokoverena

vuorokauden ajan molemmissa lampdétiloissa.

Rao L.V. ym. (2000) tutkivat INR- ja APTT-tutkimuksien stabiiliutta plasmassa 6, 12 ja
24 tunnin sailytyksissa. INR sailyi molemmissa lampotiloissa vuorokauden ajan, mutta
APTT séilyi vain kuusi tuntia, 24 tunnin kuluttua se oli muuttunut jo huomattavasti. INR-
tulosksen séilyvyytta plasmana on tarkkailtu muissa samankaltaisissa tutkimuksissa, ja

sen on kaikissa todettu sailyvén 24 tuntia. (Awad, M.A. ym. 2004, Froom, P. ym. 2001.)
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Adcock D. ym. (1998) tutkimuksessa tarkkailtiin INR- ja APTT-tutkimuksien tuloksien
sailyvyyttd jadkaappilampotilassa ja huoneenlammossa, ja naytteet analysoitiin neljan,
kuuden, kahdeksan ja 24 tunnin kuluttua. Naytteitd sdilytettiin sekd kokoverend etta
plasmana. INR pysyi stabiilina 24 tunnin ajan kaikissa sdilytysolosuhteissa, mutta APTT
nousee ajan myota Kkaikissa olosuhteissa, suurin muutos tapahtuen 24 tunnin
séilytyksessa. Christensen ym. (2009) tutkivat INR-tuloksia, kun néytteita sailytettiin
huoneenlamma@ssa 24 tuntia kokoverend. Heti analysoitujen ja 24 tuntia sailytettyjen

naytteiden tuloksien valilla ei ollut merkittévia eroavaisuuksia.

Toulon ym. (2017) tutkivat, miten viivastynyt sentrifugointi vaikuttaa APTT- ja INR-
naytteiden stabiiliuteen sailyttamalla naytteitd huoneenlammaossé kokoverena 2, 4, 6 ja 8
tunnin ajan. INR-tulokset sailyivat hyvin stabiileina koko séilytysjakson ajan, ja vaikka
APTT-tuloksissa tapahtui hieman muutosta, se sailyi sallitun muutosrajan alapuolella, ja

nain ollen on analysointikelpoinen 8 tunnin huoneenlampdséilytyksen jalkeen.

Lippi ym. (2005) tutkivat taydellisen verenkuvan muutoksia, kun ndytteita sailytettiin 24
tuntia jaakaappilampdtilassa ja huoneenlamma@ssd. Merkittdvida muutoksia tapahtui
hematokriitissd, MCV:ssd, MCHC:ssé& ja trombosyyteissd. Myos retikulosyyttien maara
ja makrosyyttiprosentuaali muuttuivat. Huoneenldmmossa séilytetyissa naytteissé

tapahtui enemman muutosta kuin jadkaapissa sdilytetyissa.

Jadkaappildampdtilassa sailyttdmisen kannattavuuden ovat todenneet myds Wood. ym
(1999) tutkimuksessaan, joissa kokoverindytteitd sailytettiin 24 tuntia jaékaapissa ja
huoneenlammaossd. Huoneenlammadssa merkittavida muutoksia tapahtui MCV:ssa seka
valkosolujen erittelylaskennassa. Myds hematokriitissa  havaittiin -~ muutoksia.
Jaékaappilampdtilassa muutokset olivat huomattavasti vahaisempid  Erytrosyyttien
maard, hemoglobiini ja trombosyyttimééra pysyivét stabiileina.

Imerin ym. (2008) tutkimuksessa verenkuvan naytteita séilytettiin huoneenldmmaossa ja
jadkaapissa kolmen vuorokauden ajan. Tutkimuksessa MCV, hematokriitti ja leukosyytit
séilyivat paremmin  jadkaappilampoétilassa, mutta  trombosyytit  paremmin
huoneenlammaossa. MCH, hemoglobiini ja erytrosyyttien mé&ara sailyivat kahden

vuorokauden ajan stabiileina huoneenlammassa.
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De Bacan ym. (2005) tutkimuksessa tarkasteltiin tdydellisen verenkuvan parametrien
séilymistd, kun naytteitd séilytetddn huoneenldmmaossa viisi vuorokautta. MCHC laski,
MCYV, hematokriitti ja RDW kohosivat. Muut perusverenkuvan arvot pysyivat stabiileina
neljanteen vuorokauteen asti, mutta leukosyyttien erittelylaskenta oli epéluotettava jo
aiemmin. My6s saman tutkimusryhman kolme vuotta aiemmassa julkaisussa (Gulati ym.
2002) oli saatu samankaltaisia tuloksia. Naytteet séilytettiin huoneenlamma@ssé ja mitatiin
24 tunnin vélein seitsemédnd vuorokautena. MCV, MCHC, hematokriitti ja RDW
muuttuivat jo vuorokauden sailytyksen jalkeen, mutta muut erytrosyyttiparametrit
pysyivat stabiileina koko kokeen ajan. Leukosyytit ja trombosyytit sdilyivét neljanteen

vuorokauteen asti.
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5 TILASTOLLINEN TUTKIMUS

Tieteelliselld tiedolla tarkoitetaan hyvin perusteltua tietoa, joka on objektiivista.
Tieteellinen tieto tuotetaan tieteellisen tutkimuksen tuloksena, ja esitetdaan kielellisessa
muodossa. Tieteellisen tiedon kriteereitd ovat objektiivisuus, julkisuus, itsensé
korjaavuus, Kriittisyys, autonomisuus, edistyminen, systemaattisuus, Yyleistettavyys,
kumuloituvuus, itseohjautuvuus ja luotettavuus. Tieteeseen kuuluu uusien kysymyksien
esittdminen sekd kyseenalaistaminen, ja nédihin tuotettujen ratkaisujen avulla uuden tiedon
syntyminen. Kysymykset voivat olla erityisid tai yleisempid. Tutkimuksessa voidaan
testata, toteutuuko jokin teoriasta johdettu hypoteesi, mutta tutkimusongelmana voi olla
myaos esimerkiksi ilmion tai kayttdytymisen syiden selvittdminen. Tassa opinndytetydssa
pyritaan tuottamaan vastauksia spesifisiin kysymyksiin. (Liikanen 2009: 10-11, Heikkila
2014: 13.)

Tutkimuksen onnistuminen edellyttdd oikean kohderyhman ja tukimusmenetelmén
valintaa. Tutkimusmenetelman maaraavat padasiassa tutkimusongelma ja tutkimuksen
tavoite. Kéyttokelpoisia vaihtoehtoja saattaa kuitenkin olla useita. Tutkimusta voi olla
joko teoreettista, jossa hyédynnetdan jo olemassa olevaa tietomateriaalia, tai empiirista
eli havainnoivaa tutkimusta. Empiirinen tutkimus jaetaan kvalitatiiviseen eli laadulliseen,
ja kvantitatiiviseen eli maaralliseen tutkimukseen, mutta sen lisdksi empiiriset
tutkimukset voidaan jakaa eri tyyppeihin monin eri tavoin, esimerkiksi kartoittavaan,
kuvailevaan, selittavaan ja kokeelliseen tutkimukseen. (Heikkild 2014: 13-15.)

Tassa opinnadytetyossa tutkimus on empiirinen, kvantitatiivinen ja siihen kuuluu selkea
kokeellinen osuus. Empiirinen tutkimus perustuu teoreettisen tutkimuksen perusteella
kehitettyihin menetelmiin. Kvantitaavisen tutkimuksen avulla selvitetdan lukuméariin ja
prosenttiosuuksiin liittyvid kysymyksid, ja sen tavoitteena on joko selittdd, kuvata,
kartoittaa, vertailla tai ennustaa. Asioita kuvataan numeeristen suureiden avulla ja
tulokset voidaan taulukoida. Aineistosta saatuja tuloksia pyritdén yleistamaén tutkittua
otosta laajempaan joukkoon tilastollisen paattelyn keinoin. Kvantitatiivinen tutkimus
antaa hyvaa tietoa nykyisestd tilanteesta, mutta ei juurikaan selitd asioiden syita.
Kokeellisessa tutkimuksessa tutkitaan jonkin tekijan vaikutusta kontrolloiduissa
olosuhteissa. Oleellista kokeelliselle tutkimuksille on pyrkid eliminoimaan kaikki muut
paitsi tutkittavat muuttujat. (Heikkild 2014: 13-15, 21, Vilkka 2007: 18-19.)
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Empiiristd tutkimusta varten hankittua tietoa sanotaan havaintoaineistoksi tai
tutkimusaineistoksi. Aineisto voi olla juuri kyseista tutkimusta varten hankittua eli
primaarista, tai alun perin jotain muuta tarkoitusta varten hankittua sekundaarista.
Muuttujalla tarkoitetaan mitattavaa ominaisuutta tai suuretta, jonka arvoissa esiintyy
vaihtelua. Tutkimuksen kohteena olevaa joukkoa sanotaan perusjoukoksi. Tutkimus voi
olla kokonaistutkimus, eli koko perusjoukko tutkitaan, tai otantatutkimus, jolloin
perusjoukosta otetaan otos, joka tutkitaan. (Heikkila 2014: 14, Vilkka 2007: 33-34.) Tassa
opinndytetydsséd muuttujina ovat laboratoriotutkimusvastauksien muutokset PVK-, INR-
ja APTT-tutkimuksissa. Perusjoukkoja on kaksi: PVK-naytteet, joista otoksena on 30
naytettd, sekd INR- ja APTT- néytteet, joista otoksena on 15 ndytettd. Tutkimuksessa

kaytetdan primaariaineistoa, joka on hankittu opinnaytetyon teon aikana.

Tutkimuksen perusjoukko on méaritettava tarkasti ennen kuin siita pystytaén valitsemaan
mahdollisimman edustava otos. Otos ei voi koskaan kuvata perusjoukkoa taysin tarkasti,
ja otoksesta saatavat tulokset ovat voimassa koko perusjoukossa vain tietylla
todennakdisyydelld. Otantamenetelmdkin on valittava tarkasti, silla virheellinen
menetelma voi aiheuttaa tuloksiin virheitd. Otantamenetelmén valintaan vaikuttaa muun
muassa tutkimuksen tavoitteet, perusjoukon maantieteellinen sijainti, perusjoukon
jasenten samankaltaisuus, kaytettavissa olevat rekisterit ja luettelot seka budjetti.
Kéytetyimpia otantamenetelmia ovat yksinkertainen satunnaisotanta, systemaattinen
otanta, ositettu eli stratifioitu otanta, ryvésotanta eli Kklusteriotanta, sekd otanta
otosyksikon koon mukaan. Kaytdnnossa kaytetddn usein ndiden menetelmien
yhdistelmid. Nain pyritddn tekemadn otantasuunnitelma, jolla paastddn tavoitteisiin
kustannusten, aikataulun ja tulosten luotettavuuden suhteen. (Heikkild 2014: 34-41,
Vilkka 2007: 51-52.)

Tassd opinndytetyossa kéytettiin - harkinnanvaraista otosta. Harkinnanvaraisessa
otoksessa tutkimuskohteet valitaan oman harkinnan mukaan parhaalla katsotulla tavalla,
mutta perustellusti. (Vilkka 2007: 58) PVK-naytteille asetettiin kriteereiksi normaalit
puna- ja valkosolutasot, sek& sen liséksi valittiin MCV:n viitearvojen sisapuolelta, niit4
matalammalta sekd korkeammalta. INR- ja APTT-ndytteissa valintakriteering kaytettiin
INR-tulosta, tutkimukseen haluttiin sek& normaalilla ettd hoitoalueella olevia naytteita.

Muuten molempiin tutkimuksiin ndytteet otettiin satunnaisesti.
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Keskiarvolla (mean) tarkoitetaan usein aritmeettista keskiarvoa, joka saadaan jakamalla
havaintoarvojen summa niiden lukumaéaralla. Keskiarvo on vakaa suure havaintojen méarén
ollessa suuri, mutta pienissa méarissa aariarvot voivat vaikuttaa keskiarvoon huomattavasti.
Mediaani (median) saadaan kun havaintoarvot asetetaan suuruusjérjestykseen, ja otetaan
niistd keskimmadinen kun havaintoja on pariton maard, tai kahden keskimmaéisen arvon
keskiarvo jos havaintoja on parillinen méard. Mediaanin kéyttd on perusteltua silloin, kun
jakauma on vino, tai silla ei ole suurta hajontaa eikd selvdd keskikohtaa. Keskiarvo ja
mediaani ovat sijaintilukuja, eli niitd kdytetddn kuvaamaan jakauman sijaintia. (Heikkil&
2014: 83-84)

Vaihteluvéli (minimum, maximum) ilmoittaa pienimman ja suurimman havaintoarvon, eli
milld valilla havainnot vaihtelevat. Vaihteluvalin pituus (range) on suurimman ja
pienimmén arvon erotus. Keskihajonta (standard deviation) on kaytetyin ja tarkein
hajonnan mitta. Se kuvaa, kuinka hajallaan arvot ovat keskiarvon ympaérilla.
Huomattavasti keskiarvosta poikkeavat arvot kasvattavat keskihajontaa. Se on
havainnollistava etenkin normaalijakauman yhteydessd. Vaihteluvéli, vaihteluvalin
pituus ja keskihajonta ovat hajontalukuja, eli niilld ilmaistaan mittaustulosten
vaihtelevuutta. (Heikkild 2014: 85-86)
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6 TUTKIMUKSEN TOTEUTTAMINEN

Sain opinndytetyon aiheen kevaalla 2017, jolloin aloitettiin myds opinndytetyon
suunnitelman teko. Suunnitelma valmistui syksylla 2017, jolloin allekirjoitettiin
tutkimuslupahakemus ja sopimus opinndytetyon tekemisestd. Toimeksiantajana toimii
Fimlab Laboratoriot Oy, ja luvan sek& sopimuksen allekirjoitti Fimlabin kemisti Antti
Valanne, joka toimi myds opinnédytetyon yhteyshenkiloné. Teoriaosuuden kirjoittaminen
alkoi syksylla 2017, ja marraskuussa 2017 keskusteltiin tarkemmin opinndytetyon
siséllosta ja sovittiin lisatapaaminen kevéélle 2018, jolloin sovittaisiin tarkemmat paivat
kokeellisen osuuden suorittamiselle. Kokeellinen osuus suoritettiin  helmi- ja

maaliskuussa 2018.

6.1 Tutkimusnaytteiden valinta ja keradminen

Néaytteina kéytettiin normaalisti otettuja, mahdollisimman tuoreita rutiininaytteitd, jotka
analysoinnin jalkeen kerdttiin linjastolta. Vertailun luotettavuuden lisddmiseksi
tutkimuksessa ei kédytetty nolla-arvona sitd tulosta, jonka néyte on saanut ensimmaisella
analysointikerralla, vaan kaikki ndytteet ajettiin uudestaan, jotta niille saatiin nolla-arvo.
Taman jalkeen naytteet jaettiin sailytysputkiin. PVK-ndytteista jadkaappiin eroteltiin
jokaiselle sdilytysajalle omat putket ja alkuperdinen putki jdi huoneenlampdon.
Hyytymisndytteistd  eroteltiin  plasma, joka jaettiin  huoneenldampéon ja
jadkaappisailytykseen omiin putkiinsa. Jos jadkaappiin olisi eristetty vain yksi putki, joka
aina tuotaisiin huoneenlamp6on analysoitavaksi, se katkaisisi jaakaappilampdtilassa

séilyttamisen.

Néytteet ajettiin manuaaliajolla paivittdin samaan aikaan kuin nolla-ajo tehtiin
ensimmaisend paivana. PVK-néytteet analysoitiin 24, 48 ja 72 tunnin kohdalla, ja INR-
/APTT-néytteet 24 ja 48 tunnin kohdalla. Tutkimuskysymys koskee kuljetusajan ja -
lampotilan vaikutusta nédytteisiin, mutta jotta saataisiin selkeitd vastauksia juuri ajasta ja
lampotilasta, suoritettiin tutkimus sailyttdmalla naytteitd laboratoriossa. Nain ollen myos
tutkimuksen tulokset kertovat yleisesti séilytyksen vaikutuksista, joihin kuljetuksen

aikainen sailytys kuuluu.
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Verenkuvatutkimuksia voi véaristdd mm. kylméagglutiniinit, lipemia, hemolyysi, todella
suuret valkosolumaarat seka trombosyyttikasat (Longbach ym. 2012, 616) joten téllaisia
naytteitd ei otettu mukaan tutkimukseen. PVK-tutkimukseen valittiin naytteita, joiden
punasolu- ja leukosyyttimadrat olivat viitevaleissd. Naytteitd valittiin 30, joista 20:ssa
MCYV oli viitevélissa, 5 oli alle MCV viitearvojen ja 5 yli viitearvojen. INR- ja APTT-
tutkimuksiin valittiin yhteensa 15 ndaytettd, joista viidessa oli normaali INR ja
kymmenessa hoitotason INR. Naytteet valittiin samalla tavalla linjastolta kuin PVK-

tutkimuksessakin, ja kaikille ajettiin samaan aikaan nollataso.

Laitteiden kéytdssd opastukseen ja ndytteiden kerdamiseen avuksi minulle nimettiin
yhteyshenkil6t. Yhteyshenkildiden kanssa tehtiin suunnitelma ennen varsinaisen
mittauksen aloittamista, ja ensimmadisend mittauspédivdna he opastivat naytteiden
valitsemisessa, laitteen manuaalikdytossa seka tulosten tallettamisessa. Ensimmaéisen
mittauksen jalkeen suoritin seuraavien pdivien mittaukset itsendisesti ennalta sovitulla

tavalla.

6.2 Naytteiden maaritys, tulosten kirjaus ja eettisyys

Néaytteet valittiin tulosten perusteella tietokoneelta, jolloin nédyteputkissa oli vield
viivakooditarrat. Valituille ndytteille annettiin erilliset tutkimusnumerot, jotka merkittiin
alkuperdiseen putkeen ja kaikkiin uusiin putkiin, joissa kyseistd naytettd on. Juoksevan
numeron lisaksi putkiin merkittiin Kirjain H tai J sen mukaan, sailytetddnkd sita
huoneenldmma@ssé vai jadkaapissa, sekad 24, 48 tai 78 sen mukaan, montako tuntia naytetta
séilytetddn. Sailytykseen meneviin putkiin ei laitettu erillistd tietoa vanhasta
naytenumerosta tai potilaan henkil6tiedoista.

Tutkimuksessa kaytetyt analysaattorit eivat pysty kasittelemdan automaattisesti
viivakoodittomia putkia, ja sdilytysputket olivat myos pienempid kuin alkuperdinen
nayteputki. Naista syista laitteille oli syotettdva tiedot manuaalisesti ja ajettava naytteet
manuaalisesti. Verenkuvatutkimuksessa oli myos otettava huomioon se, etta naytetta tuli

sekoittaa erittain huolellisesti ennen analysointia.

Sysmex XE-5000 lahettdd kaikki tulokset tietokoneelle. Kun koko sarja oli ajettu,
tarkistettiin kaikkien tuloksien tulleen ja kaikkien néytteiden ajon onnistuneen, jonka

jalkeen listalta pystyttiin viem&an tulokset suoraan csv-tiedostoksi, josta ne siirrettiin
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yhteiselle excel-tiedostolle. Tulokset kopioitiin muistitikulle ja varmuuskopioksi myds
tulostettiin. Sysmexin antamaa tiedostoa taytyi siivota runsaasti, silla Sysmex tallentaa
kaiken analysoimansa datan, ja mukaan valittiin vain PVK-tutkimukselle oleelliset

parametrit.

Stago Sta-R Evolution ei l&hetd pyynnéttdmien néytteiden tuloksia minnekaan, vaan ne
jaavat laitteeseen. Ei mydsk&an ollut mahdollista siirtdd niitd suoraan muistitikulle.
Tulokset tulostettiin laitteelta paperille, ja kirjattiin manuaalisesti excel-tiedostoon.
Kopioimisen tarkasti kaksi ihmistd kahteen kertaan, jotta valtyttaisiin ihmisen

kirjoittamisen aiheuttamilta inhimillisilta virheilta.

Néytteiden analysoinnissa kaytettiin aina samaa laitetta, milla poistetaan mahdolliset
laitteiden véliset erot. Vuorossa olevat tyontekijat suorittivat kontrollit ja huoltotoimet
tavanmukaisesti molemmille laitteille. Huoneenlammolle ei tdssé opinndytetydssa
madritelty tarkkaa astemaéarad, eikd mahdollisia lampdtilan vaihteluita seurattu, mutta ei
ole syyté uskoa huoneen lampdtilan vaihtelevan huomattavasti. Jadkaapissa séilytettyjen
naytteiden annettiin lammet& huoneenlampdisiksi ennen niiden analysointia. Naytteet

analysoitiin joka pdiva samaan aikaan kuin ensimmaisen péivan nollahetki.

Viimeisen analysointipdivan jalkeen, kun kaikki naytteet oli analysoitu, ne havitettiin
asianmukaisesti. Tulosten ja potilastietojen vélille ei jadnyt minkdanlaista linkkia tai
mahdollisuutta yhdistaa niité jalkikateen. Potilaista ei otettu talteen mitaan tietoja, kuten
sukupuolta, ik&a tai missd ndyte on otettu. Né&ytteenottoaikaa tarkkailtiin naytteitd
valitessa, mutta se oli vain Kkriteerind nadytteiden tutkimukseen valinnalle, eika tietoa

tallennettu.
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7 TULOKSET JA JOHTOPAATOKSET

Kokeellisesta osuudesta keratyille néytteille laskettiin jokaisesta analysointikerrasta
muutosprosentti nollahetkeen ndhden, sekd laskettiin muutosprosenteista keskiarvo,
mediaani, pienin ja suurin arvo sek& keskihajonta. Muutosprosentteja on tarkasteltu seka
itseisarvoista etté ottaen huomioon oliko muutos nousevaa vai laskevaa. Ndiden kahden
tarkastelun valilla ei ollut suuria eroavaisuuksia, silld useissa muuttuneissa parametreissa
kaikki arvot melko selkedsti joko laskivat tai nousivat. Tasté syysta tdssa opinnaytetydssa
esitelldadn naytteiden muutos kuvaajissa niin, ettd siitd kdy ilmi onko muutos ollut
nousevaa vai laskevaa. Kuvaajan yhteyteen on liitetty taulukko pienimmistd ja
suurimmista muutosprosenteista kun kaytetdan itseisarvoja. Kuvaajat on tehty SPSS-

ohjelmalla, jota kaytin tydssani Microsoft Excelin rinnalla.

7.1 Perusverenkuva

Perusverenkuvan parametreista stabiileina pysyivat valko- ja punasolujen maéarét,
hemoglobiini sekd MCH. Valkosolujen maaran, eli WBC:n muutoksista suurin tapahtui
huoneenldammaossd 72 tunnin séilytyksessd, jolloin  muutosprosentti oli -3,2%.
Suurimmassa osassa naytteita valkosolujen méaéara oli laskenut. Jadkaappisailytyksesséa 72
tunnin jalkeen muutosta oli tapahtunut -1,4%, mutta naytteissa oli enemmaén vaihtelua sen
suhteen, oliko solujen maard noussut vai laskenut. Jos se jatetddn huomiotta ja

tarkastellaan muutosprosenttia itseisarvoista, se on 3,45%.

Punasolujen maard, eli RBC, sdilyi stabiilina koko séilytyksen ajan molemmissa
sailytyslampatiloissa. Huoneenldammossa 72 tunnin séilytyksen jalkeen keskimadrainen
muutosprosentti oli 1,62% ja jadkaapissa 1,53%. Molemmissa sdilytystavoissa
punasolujen maard nousi vahaisia maaria ldhes kaikissa nédytteissa. Hemoglobiini, eli
HGB seurasi hyvin samanlaista kaavaa: 72 tunnin séilytyksen jalkeen keskimaarainen
muutosprosentti oli ja&kaapissa 1,23% ja huoneenldamma@ssa 1,57%. Kaikissa néytteissé
hemoglobiini nousi hieman. MCH:n muutokset olivat myos vahaisid: tulos oli 72 tunnissa
muuttunut huoneenldmmaossa -0,03% (itseisarvoista laskettaessa 0,78%) ja jaékaapissa -
0,28% (itseisarvoista laskettaessa 0,74%). Tama oli odotettavissa, silla Sysmex XE-5000
laskee MCH:n jakamalla hemoglobiinin punasolujen maaralla, ja molempien pysyessa

stabiileina ei MCH:kaan juuri muutu.
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Selkedad muutosta sdilytyksen aikana tapahtui hematokriitissd, MCV:ssg§, MCHC:ssa ja

RDW-SD:ssé.
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TAULUKKO 2: Hematokriitin pienimmat ja suurimmat muutosprosentit itseisarvoista.

24 tuntia 48 tuntia 72 tuntia

min max min max min max
jaékaappi 0,27% 3,39% 0,00% 2,23% 0,00% |2,72%
huoneenlampd 2,80% 6,69% 8,41% 15,49% | 11,21% | 22,83%

Kuvaajassa 1 kuvataan hematokriitin muutosta. Kuvaajasta voi ndhda muutoksen olevan

selvasti suurempaa huoneenldmposéilytyksessd, ja hematokriittitulos on kasvanut.

Jadkaapissa tulos on ensin hieman laskenut, ennen kuin l&htee taas nousemaan, ja 72

tunnin analysointipisteessa se on yha lahes nollatilannetta vastaava. Taulukosta 2 ndhdaéan

mya0s, ettd sekd pienimmat ettd suurimmat muutosprosentit ovat huomattavasti pienempié

jadkaappiséilytyksessa.
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KUVAAJA 2: MCV:n muutos.

TAULUKKO 3: Mean Cell Volumen pienimméat ja suurimmat muutosprosentit

itseisarvoista.

24 tuntia 48 tuntia 72 tuntia

min max min max min max
jaakaappi 229% | 4,44% | 147% | 3,70% | 0,00% |2,84%
huoneenlampd 2,00% 5,04% 5,92% 12,53% | 9,00% | 19,34%

Kuvaajasta 2 nahdaan, ettd erytrosyyttien keskitilavuus, eli MCV muuttuu hieman jo 24

tunnin sailytyksen jalkeen, mutta 48 tunnin séilytyksen jalkeen huoneenldmmdssa

séilytetysséd ndytteessd on jo huomattavia muutoksia jdékaapissa sdilytettyyn ndytteeseen

verrattuna. MCV-tuloksen nousu jatkuu vield 72 tunnin jalkeiseen mittaukseen.

Muutos on odotettavissa, silld Sysmex XE-5000 laskee MCV:n jakamalla hematokriitin

RBC:l1l14&. Vaikka RBC pysyi melko stabiilina, hematokriitissa tapahtui merkittavaa

muutosta, joka johtaa myds MCV-arvon kohoamiseen.
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KUVAAJA 3: MCHC:n muutos.

TAULUKKO 4: Mean Cell Haemoglobin Concentrationin pienimmat ja suurimmat

muutosprosentit itseisarvoista.

24 tuntia 48 tuntia 72 tuntia

min max min max min max
jaékaappi 2,10% 4,86% 0,31% 4,19% 0,00% | 2,69%
huoneenlampo 1,52% 5,71% 6,59% 12,69% | 9,28% | 16,41%

Kuvaajasta 3 nahdaan, ettd MCHC séilyy ensimmadisen 24 tuntia melko stabiilina
molemmissa séilytyslampoétiloissa, mutta sen jalkeen huoneenldmmaossa séilytetyn
néytteen tulos lahtee laskemaan huomattavasti. Tdma muutos on selvésti vahdisempéé

jadkaapissa séilytetyssé naytteessa.

MCHC:n muutos on my0ds odotettavissa hematokriittimuutoksen myota, silla Sysmex
XE-5000 MCHC:n
hematokriittituloksen laskeminen johtaa MCHC:n laskemiseen.

laskee jakamalla  hemoglobiinin  hematokriitilla, jolloin
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TAULUKKO 5: Trombosyyttimaarien pienimmét ja suurimmat muutosprosentit

itseisarvoista seka PLT ettd PLT-O kanavalta.

24 tuntia 48 tuntia 72 tuntia

min max min max min max
jaakaappi PLT 042% |921% |1,10% |9,52% |0,58% |9,52%
jaékaappi PLT-O 1,60% |12,84% |1,66% |1532% |2,34% |13,76%
huoneenldmpd PLT 0,00% | 6,37% 0,00% |9,96% |0,00% |13,41%
huoneenldmpd PLT-O 0,00% |10,63% |0,55% |10,63% |0,33% | 16,52%

Kuvaajassa 4 on tarkasteltu trombosyyttien mééaran muutosta PLT-kanavalta. PLT-O
kanavan tulokset on otettu mukaan, koska se voi olla luotettavampi kuin PLT-kanavalta

saatu tulos. PLT-O kanavan mittaustuloksien muutosta on esitelty kuvaajassa 5.

PLT-kanavalta nayttad, ettd trombosyytit sailyvat huoneenlammdssa kohtuullisen hyvin,
ja jadkaapissakin muutosta tapahtuu kohtuullisesti. Optiselta kanavalta n&hdaan
selvemmin  trombosyyttien maaran laskevan, enemman j&akaapissa  kuin
huoneenlammaossa. Havaitut muutokset trombosyyteissa eivat kuitenkaan ole

maarallisesti merkittavia.

Trombosyyttien on aiemmissa tutkimuksissa havaittu séilyvdn paremmin
huoneenldammaossd. Syyna voi olla trombosyyttien kasaantuminen, Sysmex XE-5000
antoi  viimeisilla  analysointikerroilla ~ huomattavasti  useampia  liputuksia
trombosyyttikasoista. Trombosyyttikasojen muodostumista voi edesauttaa EDTA
antikoagulanttina, ja myo6s jaakaappilampaétilassa sailyttdmisen on havaittu aktivoivan
trombosyytteja. (Fritsma 2012b: 739-741, Imerin ym. 2008)
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KUVAAJA 6. RDW-SD:n muutos.

TAULUKKO 6: RDW-SD:n pienimmat ja suurimmat muutosprosentit itseisarvoista.

24 tuntia 48 tuntia 72 tuntia

min max min max min max
jaékaappi 2,10% 5,50% 1,77% 570% | 1,48% 5,34%
huoneenlampo 7,64% 16,81% |12,62% | 31,19% | 15,21% | 37,36%

RDW-SD kuvaa vaihtelua punasolujen koossa tai tilavuudessa. Kuvaajasta 6 nédhdaan,
ettd vaihtelu lisdantyy huomattavasti kun néaytetta sailytetadn huoneenlammaossa. Vaikka
punasolujen mé&ara sailyy stabiilina, RDW-SD antaa kuitenkin vahvasti viitettd siihen,
ettd ndytteessd tapahtuu erytrosyyttien turpoamista kun sitd sdilytetdéan

huoneenldammaossé. Jadkaapissa séilyttdminen vahentdd muutosta merkittévasti.
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KUVAAJA 7: P-TT-INR:n muutos

TAULUKKO 7: P-TT-INR:n pienimmat ja suurimmat muutosprosentit itseisarvoista,

seka absoluuttinen keskiarvo.

24 tuntia 48 tuntia

min max keskiarvo | min max keskiarvo
jaékaappi 0,00% | 33,46% | 4,95% 0,49% 37,17% | 7,74%
huoneenlampd 1,02% 14,75% | 6,34% 1,53% 14,97% | 7,82%

Kuvaajasta 7 nayttaa silta, ettd INR-ndytteet sdilyisivat hieman luotettavammin

jadkaapissa kuin huoneenlammossa. Jaakaappisailytyksessa osa tuloksista nousi ja osa

laski, kun taas huoneenlampdsailytyksessa lahes kaikkien nadytteiden tulos laski. Jos

jatetddn huomiotta oliko muutos nousevaa vai laskevaa, huoneenlammassa ja jadkaapissa

olleiden n&ytteiden muutosprosentti ovat keskiarvoisesti hyvin samankaltaiset, mika

nakyy taulukossa 7. Muutokset eivat ole méaréllisesti merkittdvan suuria.
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Jadkaappiséilytyksessd naytteet kayttaytyivat hieman arvaamattomammin. YKksi néyte
muuttui jo yhden vuorokauden jalkeen -33,46%, mutta tallaista muutosta ei tapahtunut
sen huoneenlammossd  sdilytetyssa vastinputkessa. N&in pienen ndayteaineiston
perusteella ei voi arvioida, onko kyseessé ilmid, joka voi tapahtua sailytettdesséd INR-
naytteitd jadkaapissa, vai onko kyseisessa naytteessd ollut ongelma. Jos kyseinen nayte
suljetaan  pois  otoksesta, keskiarvot eivdt muutu  merkittavasti, mutta
jadkaappisailytyksessa suurin muutos on 24 tunnin kohdalla 7,87% ja 48 tunnin kohdalla
10,67%.

P-APTT

=== Jaakaappi
=== Huoneenlampd
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KUVAAJA 8: P-APTT:n muutos.

TAULUKKO 8: P-APTT:n pienimmat ja suurimmat muutosprosentit

24 tuntia 48 tuntia

min max min max
jadkaappi 12,75% |31,31% |23,52% | 40,23%
huoneenlamp6 8,88% 30,68% | 19,89% | 50,70%
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Kuvaajasta 8 voidaan huomata, ettd APTT:ssa tapahtuu yhtd lailla muutosta seka
huoneenldammossé ettd jadkaapissa séilytettdessa. Taulukosta 8 on myo6s syytd huomata
erityisesti sdilytyksissd havaitut maksimimuutokset, jotka ovat huomattavan suuria.
APTT:n heikko sailyvyys on todettu my6s aiemmissa tutkimuksissa, joissa sita yleensa
mitataan tiettyjen tuntien valein, vuorokauden ollessa viimeinen mittauspiste. (Oddoze
ym. 2012, Adcock D. ym. 1998, Rao L.V. ym. 2000.)

7.3  Tuloksien merkitys naytteiden kuljetukseen

Fimlab Laboratoriot Oy:n pisimmat reittikuljetukset ovat Jyvaskylasta ja Virroilta tulevat
kuljetukset. Niissd on mitattu vuonna 2017 vaihtelevia lampdtilatuloksia -0,1
celciusasteesta 30,9 celciusasteeseen. Lampotilanseurantalaite ei kuitenkaan mittaa
suoraan naytteen lampétilaa, vaan kuljetuskopan sisapinnalta. Kuljetus on myos perilla
saman paivan aikana. Opinndytetyon tulokset viittaavat siihen, ettd PVK-nédyte muuttuu
JOo vuorokauden sailytyksessa enemmén huoneenldmmdssd, mutta useat Fimlabin
reittikuljetukset ovat perilld lyhyemmadassd ajassa. PVK-ndytteita tulee myds
reittikuljetuksien ulkopuolelta, ja talloin séilytysajat voivat olla pidempid. (Fimlab

Laboratoriot Oy mittausraportit.)

Huomiota tulee kiinnittdd PVK-naytteisiin, jotka eivat ole perilld samana péivana kuin
naytteenotto on tapahtunut. Kaikki parametrit eivat enda ole taysin luotettavia 24 tunnin
jalkeen, jos ndyte on sailytetty huoneenlammdssa. Jos ndyte on perilld vasta seuraavana
paivdna tai my6hemmin, olisi se ehdottomasti pakattava oikeanlaisiin
séilytysolosuhteisiin jadkaappilampdétilaan. Fimlabille saapuu vélilla PVK-naytteitd,
joiden mukana tulee saatekirje siita, ettd ndyte on sailytetty huoneenldmmassa, ja talldin

tulisi tarkistaa ndytteenottoaika ja tulosta vastatessa ottaa huomioon naytteen vééra
sailytys.

P-TT-INR -néytteissa tapahtuu muutosta kahden vuorokauden sailytyksessa, mutta edes
14 prosentin muutos ei INR-nédytteessa ole Kkliinisesti merkittdva. Jadkaappilampotilassa
séilyttamisen on aiemmin todettu saattavan aktivoida tiettyja hyytymistekijoitad ja
trombosyyttejd. Toisaalta INR:in sailyvyyttd tarkastelevissa tutkimuksissa on myds
todettu sen sailyvan sekd huoneenlammdssa ettd jadkaapissa 24 tuntia stabiilina. T&té
tukevat myds tasta opinndytetyosta saadut tulokset, jolloin voidaan miettié, onko aihetta
muuttaa erotellun plasman sailytysohjetta INR-tutkimuksen osalta. Mikéli halutaan taata,
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ettd INR-néytteet sailytetddn huoneenldmmdossa myds kuljetuksen aikana, tulee
pakkaukseen kiinnittdd huomiota talvikuukausina. Fimlabin reittikuljetuksissa on
talvikuukausina havaittu nollaa l&dhestyvia lampotiloja kuljetuskopan padltd mitattuna.
(Fimlab-ohjekirja 2015, Adcock D. ym. 1998, Rao L.V. ym. 2000, Fimlab Laboratoriot
Oy mittausraportit.,)

Tdssa opinndytetydssa hyytymisnéytteet on sdilytetty plasmana, mutta on huomioitava,
ettd Fimlabin reittikuljetuksissa samana pdéivand lahtevat INR-nédytteet tulevat
kuljetuksissa paéosin kokoverend, eivat eroteltuna plasmana, joten tasté opinnaytetyosta
saatuja tuloksia ei voi soveltaa Fimlabin reittikuljetuksiin. Plasmaksi eroteltuja néytteita
tulee l&hinnd muilta kuin Fimlabin toimipisteiltd tai kun kuljetus viivastyy. Tdman
opinndytetyon tulokset pétevat naihin naytteisiin. (Fimlab-ohjekirja 2015, Valanne 2018.)

APTT-néytteitd ei tulisi sdilyttdd vuorokautta jd&kaapissa tai huoneenldammassa, ja sen
heikko séilyvyys on todettu myos aiemmissa tutkimuksissa. Fimlabin ohjekirja neuvoo
pakastamaan erotellun plasman tarvittaessa. Fimlabille ei tule APTT-naytteita
kuljetuksina suuria méaria. (Fimlab-ohjekirja. 2016b, Adcock D. ym. 1998, Rao L.V. ym.
2000)

Fimlabin yleisen naytteiden pakkausohjeistuksen mukaan seerumi- ja plasmanaytteet
tulisi erotella, mikali ne eivat ole analysoivassa laboratoriossa viimeistaan 4 tunnin paasta
naytteenotosta, mutta INR-ndytteen ohjeessa sen sanotaan séilyvdn kokoverena
vuorokauden ajan. Tatd ohjetta noudatetaan Fimlabin reittikuljetuksissa. Useassa
tutkimuksessa on todettu INR-tuloksen séilyvan kokoveressa stabiilina vuorokauden ajan
sekd huoneenlammossa etta jaakaappilampdtilassa, mutta tutkimusta on tehty hieman
suppeammin ja tutkimuksissa on kaytetty lyhyempid séilytysaikoja kuin plasman
séilyvyytta tutkittaessa. Tdman opinndytetyon tulokset eivét ole sovellettavissa INR-
tuloksen sailyvyyteen kokoveressa. (Fimlab-ohjekirja 2015. Oddoze ym. 2012, Adcock
ym. 1998, Christensen ym. 2009, Toulon ym. 2017)
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POHDINTA

Opinnaytetyon tarkoituksena oli tarkastella, tapahtuuko PVK-, INR- ja APTT-naytteissa
muutosta  erilaisissa  séilytyslampdtiloissa  eri sdilytysaikoina, sekd onko
huoneenldammossé ja jaékaapissa sailyttdmisen valilla eroavaisuuksia. Tavoitteena oli
tuottaa tietoa, joka olisi verrattavissa Fimlab Laboratoriot Oy:lle tulevissa kuljetuksissa
havaittuihin  lampétiloihin -~ ja  kuljetusaikoihin.  Sailytyslampétiloiksi  rajattiin
jadkaappilampdtila ja huoneenlampd, mutta Fimlabin reittikuljetuksilla on my6s havaittu

naiden ulkopuolelle jaavia lampotiloja.

Alkuperdinen aihe keskittyi kuljetusajan ja -lampdétilan vaikutuksiin, mutta kuljetuksen
aikaisten muiden muuttujien minimoimiseksi naytteitd sailytettiin laboratoriossa, ilman
varsinaista kuljetusta. Tdman vuoksi opinndytetyon sisaltd paatyi kasittelemaan yleisesti
séilytyksen vaikutuksia, mihin kuljetuksen aikainen sdilytys oleellisesti kuuluu.
Alkuperaisessa aiheessa kuljetuksesta puhuttaessa viitattiin Fimlabin reittikuljetuksiin,
mutta opinnaytetyohon paadyttiin ottamaan pidempia séilytysaikoja kuin Fimlabin
reittikuljetuksilla esiintyy. Hyytymisnaytteet myos séilytettiin eroteltuna plasmana,
vaikka Fimlabin reittikuljetuksissa ne kuljetetaan kokoverend. Naiden seikkojen myota
opinndytetyon tutkimusasetelma vastaa enemman kuljetusolosuhteita Fimlabin

reittikuljetuksien ulkopuolelta, kun naytteen kuljettaa esimerkiksi posti tai kuriiri.

Opinndytetyon luotettavuutta parannettiin suorittamalla séilytys keskuslaboratoriossa,
jolloin naytteet eivat altistuneet varsinaiselle kuljetukselle. Luotettavuutta lisasi myos se,
ettd naytteet analysoitiin aina samaan aikaan péaivasta samalla laitteella, ja laboratorion
tyontekijat suorittivat laitteiden huollot ja kontrollit asianmukaisesti. Luotettavuutta
heikentdd pieni otoskoko, jonka vuoksi opinndytetydsta ei voi tehdd yleistettyjé

paatelmia.

Néytteet valittiin tutkimukseen ennaltamaaritettyjen ehtojen mukaisesti, eli ne oli jo
analysoitu kertaalleen ja niistd oli annettu potilasvastaukset. Valituksi tultuaan naytteille
annettiin juokseva numero, jonka jélkeen niitd ei enaa kasitelty potilaan henkil6tiedoilla.
Myo6s mitddn tietoja alkuperéisesta ndytteenottoajasta tai -paikasta ei séilytetty, eika
ensimmadisen analysointikerran tuottamaa potilasvastausta enda sen jélkeen kun

nollahetken oli katsottu olevan samankaltainen sen kanssa. Potilailta ei tarvinnut kysyé
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erillistd lupaa néytteen kayttamiseen tutkimuksessa, sillé potilaasta otettiin tutkimukseen
kaytettdva verindyte h&nen omaa hoitoaan varten, ja néytteitd kaytettiin Fimlab
Laboratoriot Oy:n omaan laboratoriotoiminnan kehittdmiseen.

Opinnaytetyossa kaytettavat otokset ovat hyvin pienid, eika niista voi tehda merkittavia
paatelmid. Tulokset kuitenkin tukevat aiempaa tutkittua tietoa PVK-parametrien ja
APTT:n osalta. INR-néytteiden tulokset tukevat aiempaa tutkittua tietoa silt4 osin, etta
naytteet sdilyvat hyvin sekd jadkaapissa ettd huoneenldammdssa, mutta mahdollisista
jadkaappisailytyksen haittavaikutuksista ei taman tyon perusteella voida tehda paatelmia.

Tulokset kuitenkin antavat aihetta INR-néytteiden jaékaappisailytyksen lisatarkastelulle.

Aiempien tutkimuksien perusteella odotin, ettd PVK-ndytteissd merkittavid muutoksia
ilmenisi MCV:ssé, hematokriitissa, MCHC:ssd seka mahdollisesti trombosyyteissa. INR-
naytteiden odotin séilyvéan hyvin ainakin huoneenlamma@ssé. Jadkaappisailytyksesté tieto
oli ristiriitaisempaa: kirjallisuudessa ja useissa ohjeissa jadkaappisdilytys kielletdn,
mutta useissa  tutkimuksissa  INR-nédytteet séilyivat yhtd hyvin  myos
jadkaappilampotilassa. APTT:n odotin olevan herkkd muutoksille: useissa sité
tarkastelevissa tutkimuksissa sen on todettu muuttuvan alle vuorokaudessa, ja tassa

opinnaytetydssé ensimmainen mittaus tehtiin vasta 24 tunnin séilytyksen jalkeen.

Opinnaytetyoprosessin tuottamat tulokset vastaavat hyvin paljolti aiemmin saatuja
tutkimustuloksia. PVK-ndytteissd huomattavaa muutosta tapahtui huoneenldmmdssa
séilytettyjen néaytteiden MCV:ssd, hematokriitissa, MCHC:ssd sekd RDW-SD:ssé.
Jadkaappisdilytyksessd olleissa naytteissa ndma muutokset olivat merkittavasti
vahaisempid. Valko- ja punasolujen maard, hemoglobiini sekda MCH pysyivat stabiileina
72 tunnin séilytyksessé sek& huoneenlammossa etté jaakaapissa. RDW-SD:n muutokset
viittavat kuitenkin siihen, ettd vaikka punasolujen maara pysyy ennallaan,
huoneenldammossa ne turpoavat tai jopa hajoavat. Valkosolujen mé&ard on pysynyt
stabiilina, mutta aiempien tutkimuksien mukaan niissad tapahtuu huoneenldmmaossa
muutoksia, jotka estdvat esimerkiksi tdydellisessd verenkuvassa tehtévan
erittelylaskennan. Ainoastaan trombosyytit nayttdisivat sdilyvan hieman paremmin
huoneenldammaossa kuin ja&kaapissa, mikd on todettu my6s aiemmissa tutkimuksissa.
Opinndytetyon tulokset tukevat vaitettd, ettd kaikki PVK:n parametrit eivét sdily

huoneenldammaosséd yli 24 tuntia analysointikelpoisina, ja jadkaappisailytyksella
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muutokset pystytadn minimoimaan tehokkaasti. (Imeri ym. 2008, de Baca ym. 2005,
Oddoze ym. 2012)

Hyytymistutkimuksista INR-tulos on luotettava 48 tunnin sdilytyksen jalkeen.
Opinnaytetytssa yhdessa ndytteessd havaittiin - poikkeavan suurta muutosta
jadkaappilampdtilassa, mutta otoksen ollessa pieni ei voida ottaa kantaa siihen, onko
kyseessé ilmid hyytymisjarjestelman aktivoitumisesta jaakaappisailytyksen seurauksena,
vai yksittdisen naytteen kohdalla tapahtunut ongelma. Useissa tutkimuksissa INR-
naytteen sailyvyys on ollut hyva sekd huoneenldmmdssa etta jaakaappilampotilassa,
mutta toisaalta kylman on todettu aktivoivan joitakin hyytymistekijoité ja trombosyytteja.
(Oddoze ym. 2012, Adcock D. ym. 1998, Rao L.V. ym. 2000)

Fimlab Laboratoriot Oy voi hyddyntdd opinndytetyostd saatua informaatiota
panostamalla etenkin PVK-ndytteiden oikeanlaiseen sdilytykseen kuljetuksissa.
Kylmékuljetus poistaa vaikutukset, joita pitkittynyt sdilytys huoneenldmmaossa
naytteeseen aiheuttaa. INR-ndytteet kestavat melko hyvin erilaisia kuljetusolosuhteita
eroteltuna plasmana. On huomattava, etta eroteltuna plasmana naytteité tulee Fimlabille
l&hinnd muualta kuin Fimlabin omilta toimipisteiltd, ja Fimlabin omien toimipisteiden
valilla INR-néytteet kuljetetaan kokoverend. Aiemmissa tutkimuksissa on havaittu INR-
tuloksen sdilyvdn myos kokoverindytteessa stabiilina vuorokauden ajan, mutta
tutkimustietoa oli suppeammin saatavilla kuin plasman sailytyksesta. APTT-naytteita
Fimlab saa kuljetuksina vain pienid maarid, mutta on selvéd, ettd vuorokaudessa nayte

ehtii muuttua merkittavasti, jos se on séilytetty huoneenlammdssa tai jadkaapissa.

Opinnaytetyoprosessin alussa perehdyttiin aiheita késittelevaan kirjallisuuteen ja
aiempiin tutkimuksiin. L&hteind kaytettiin mahdollisimman monipuolisesti seké&
ulkomaalaista ettd suomalaista aineistoa, mutta suurin osa varsinaisesta hematologian
kirjallisuudesta ja tutkimuksesta oli englanninkielistd. Tilastollisia menetelmi&
laboratorioprosessia késittelevissa kappaleissa kéytetiin enemmén my6s suomalaista
kirjallisuutta. Né&iden lisdksi hyddynnettiin  Fimlabin ohjekirjaa, reittikuljetuksien

seurantajérjestelméé ja muuta laboratorion omaa materiaalia.

Opinndytety6 tehtiin yhteistydssd Fimlab Laboratoriot Oy:n kanssa. Yhteyshenkiloné
toimi kemisti Antti  Valanne, ja analytiikan yhteyshenkilgind toimivat
hyytymistutkimuksissa Sirpa Pekkonen ja perusverenkuvan tutkimuksessa Ilkka
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Kaakkolahti. Yhteistyd Fimlab Laboratoriot Oy:n kanssa oli mielekéstd, ja oma
harjoittelujaksoni siella mahdollisti my6s kokeellisen osuuden suorittamisen itse.
Toisaalta tastd seurasi se, ettd harjoittelujakson ohella oli vain tiettyja aikoja, jolloin
pystyin naytteitd analysoimaan, ja otoskokoa olisi voinut mahdollisesti suurentaa jos
kokeellista osuutta olisi myods delekoinut laboratorion tyontekijoille tai jakanut
pidemmalle aikavalille. Aihe oli kuitenkin suhteellisen laaja yhdelle tekijalle jo valmiiksi,
silld vaikka perusverenkuvalla ja hyytymistutkimuksilla tutkitaan hematologisia tiloja,

niill& ei menetelmaéllisesti ole paljoa yhteista.

Opinndytetyoprosessi on opettanut paljon suunnitelmallisuudesta, aiheen rajauksesta,
tiedonhausta, ongelmanratkaisusta seka tilastollisista menetelmistad. Haasteellisinta oli
aiheen rajaus, silla useissa opinnaytetdissa on keskitytty esimerkiksi vain INR- tai PVK-
tutkimukseen, jolloin on perehdytty paljon siihen liittyviin menetelmiin ja kehon sisdisiin
toimintoihin. Tyohon, joka késittelee paria toisistaan hieman erilldadn olevaa aihetta, ei
ole mielekasta siséllyttdd ihan yhta paljon tietoa, joten rajausta yritettiin tehdd enemmén
preanalytiikkaan  painottuvaksi.  Talléin  perusverenkuvan  parametrit  ja
hyytymisjarjestelmd kaydaan l&pi vain lyhyesti. Toinen haaste oli tilastollinen
analysointi, jota ei koulutusohjelmassa ole kayty kovin perusteellisesti l&pi. Sen
opettelussa maltillisemmasta otoskoosta oli hyotya.

Mahdollisia jatkotutkimusaiheita voisi olla esimerkiksi INR-naytteiden séilyvyyden
lisatarkastelu. Sailytysajan pidentdmisell& voitaisiin tarkkailla, sdilyykd néyte jos se on
otettu esimerkiksi perjantaina ja lahetetddn vasta maanantaina. Samoin ja&kaapissa ja
huoneenlammaossa séilyttamisen eroja voisi selvittaa lisad, silla useat tutkimukset ovat
todenneet naytteiden séilyvan yhta hyvin molemmissa lampaétiloissa, mutta suosituksissa
on yha huoneenldammassa sailyttdminen. Tassé opinnaytetydssa ei myoskaan tarkasteltu
séilyvyyttda  kokoverend, jollaisena suurin  osa Fimlabin reittikuljetuksien
hyytymisnaytteistd kuljetetaan, joten eri lampdtilojen ja aikojen vaikutuksia téllaiseen
séilytystapaan voisi olla aiheellista tutkia lisad. Fimlabin kuljetusreiteiltd voisi ottaa
mukaan myos erilaisia 1&mpotiloja, esimerkiksi naytteiden séilyvyys 30:ssa tai 0:ssa
celciusasteessa. Useissa reittikuljetuksissa esiintyy myos lampdtilojen vaihtelua, joten
voisi olla mielekasta tutkia, vaikuttaako muuten jadkaappilampotilassa séilytettyyn PVK-

néytteeseen se, jos lampdtila k&y parin tunnin ajan huomattavasti korkeammalla.
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8 4,41 4,4 4,35 4,31 4,43 4,43 4,39
7 4,17 4,18 4,05 4,07 4,14 4,15 4,18
6 4,63 4,6 4,57 4,47 4,56 4,6 4,6
5 33 3,25 3,27 3,25 3,31 3,29 3,31
4 4,36 4,36 4,34 4,27 4,34 43 4,38
3 4,13 4,16 4,12 4,11 4,18 4,2 4,14
2 4,58 4,58 4,59 4,53 4,54 4,62 4,61
1 3,94 3,95 3,95 3,9 3,98 3,97 4,01
average 4,60 4,60 4,56 4,53 4,59 4,60 4,59
ka:n muutos % 1,60 1,60 0,82 0,00 1,33 1,59 1,50
min 3,3 3,25 3,27 3,25 3,31 3,29 3,31
max 5,6 5,6 5,57 5,51 5,56 5,59 5,55
median 4,625 4,595 458 4,535 4,56 4,62 4,605
st. dev 0,49 0,49 0,49 0,49 0,48 0,48 0,48
Muutos nollasta %
HL 72 HL 48 HL 24 nolla JK 24 JK 48 JK 72
30 1,22 2,24 0,41 1,63 1,83 1,02
29 1,09 1,09 0,22 1,74 2,40 0,65
28 2,17 2,39 1,08 2,60 2,17 3,25
27 3,01 2,58 0,86 1,51 1,94 2,15
26 1,41 1,88 1,65 1,65 2,59 0,71
25 1,63 1,63 1,09 0,91 1,45 0,73
24 0,19 0,76 1,14 0,19 0,38 0,19
23 1,69 1,69 0,85 1,90 1,69 1,90
22 0,81 0,40 0,81 0,81 -0,20 0,60
21 1,97 3,65 1,69 1,69 2,53 2,25
20 1,02 1,63 0,81 1,83 1,42 1,02
19 1,68 1,50 0,37 0,56 0,00 1,50
18 1,46 1,05 0,21 0,84 0,84 1,05
17 1,12 0,00 0,67 0,00 0,89 0,89
16 1,76 1,10 0,66 0,44 1,76 1,32
15 1,10 0,44 0,22 -0,44 1,55 0,88
14 0,40 0,00 -0,20 1,00 0,20 0,20
13 2,06 1,61 0,69 1,38 1,83 0,46
12 1,46 1,66 0,62 0,42 1,66 1,66
11 1,62 2,09 1,16 1,62 0,93 1,62
10 2,99 3,21 1,07 2,78 3,21 2,78
9 1,97 2,46 1,23 1,72 2,21 1,97
8 2,32 2,09 0,93 2,78 2,78 1,86
7 2,46 2,70 -0,49 1,72 1,97 2,70
6 3,58 2,91 2,24 2,01 2,91 2,91
5 1,54 0,00 0,62 1,85 1,23 1,85
4 2,11 2,11 1,64 1,64 0,70 2,58
3 0,49 1,22 0,24 1,70 2,19 0,73
2 1,10 1,10 1,32 0,22 1,99 1,77
1 1,03 1,28 1,28 2,05 1,79 2,82
average 1,62 1,62 0,84 1,36 1,63 1,53
abs. average 1,62 1,62 0,88 1,39 1,64 1,53
min 0,19 0,00 -0,49 -0,44 -0,20 0,19
max 3,58 3,65 2,24 2,78 3,21 3,25
abs. min 0,19 0,00 0,20 0,00 0,00 0,19
abs. max 3,58 3,65 2,24 2,78 3,21 3,25
median 1,58 1,63 0,83 1,63 1,78 1,56
abs. median 1,58 1,63 0,83 1,63 1,78 1,56
st. dev 0,77 0,94 0,58 0,81 0,86 0,87
abs. st. dev 0,77 0,94 0,51 0,76 0,84 0,87
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[HL72 [HLa8  [HL24  [nolla [k24  [ikas  [ik72
160 161 160 159 161 161 160
149 148 147 146 149 148 148
137 137 137 136 138 137 137
125 124 124 122 123 125 123
124 124 124 122 124 125 124
172 172 172 169 171 172 170
163 163 163 161 163 163 162
143 144 144 141 143 144 143
162 160 160 158 160 160 160
106 107 106 106 107 107 107
152 152 151 149 152 151 151
167 166 166 164 166 165 166
150 149 149 146 148 149 149
130 129 129 128 130 131 130
133 133 132 131 132 132 132
127 127 126 125 126 127 126
157 157 156 155 157 158 157
139 139 139 138 139 140 139
146 145 145 143 145 146 146
135 136 135 134 135 135 136
122 120 121 119 7 121 122
97 9% 9% 9% 97 97 97
103 102 102 101 103 103 102
102 101 101 100 102 102 101
118 117 117 115 117 117 118
109 107 107 106 108 108 107
138 139 139 138 139 140 139
138 138 138 136 138 138 138
153 154 153 151 153 154 153
132 132 131 131 133 133 132
136 136 136 134 136 136 136
15% 1,32 1,09 000 134 15 1,22
97 9% 9% 9% 97 97 97
172 172 172 169 1 172 170
138 138 138 136 138 138 138
2041 2068 2054 2011 2031 2031 20,26

HL72  [HL48  [HL24  [nolla  [JK24  [)K48  [IK72
063 12 063 126 126 063
205 1,37 068 205 137 1,37
074 074 074 147 074 074
246 164 164 082 246 082
164 164 164 164 246 164
178 1,78 1,78 1,18 1,78 059
124 1,24 1,4 124 124 062
142 213 213 142 213 1,4
25 1,27 1,27 127 127 1,27
000 09 000 09 094 094
200 200 1,34 200 134 1,34
18 1,22 1,2 12 061 1,2
2,74 2,05 205 1,37 205 205
15% 078 078 15 234 156
15 15 076 076 076 076
160 1,60 080 08 1,60 08
129 129 065 1,29 1,9 129
072 o722  on 0,72 145 072
210 1,40 1,40 140 210 2,10
075 149 075 075 075 1,49
252 08 168 168 168 252
1,04 000 0,00 1,04 1,04 1,04
1,98 099 099 1,98 198 099
200 1,00 1,00 200 200 1,00
261 1,74 1,74 174 1,74 261
28 094 094 18 18 094
000 072 o7’ 072 145 072
147 1,47 147 147 147 147
132 1,9 132 132 1,9 1,32
07 076 0,00 15 153 076
157 129 1,07 135 158 1,23
157 1,29 1,07 135 158 1,23
000 000 000 072 061 059
28 213 2,13 205 246 261
000 000 000 072 061 059
28 213 2,13 201 246 261
158 1,28 1,00 135 15 1,13
158 1,28 1,00 135 15 1,13
076 049 056 041 052 054
076 049 056 041 052 054
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HCT
[HL72  |HLags  [HL24  [nolla  [ik2a  |kas k72
0545 0521 0481 0461 045 046 0462
0504 0484 0453 044 0433 0437 0435
0472 045 0427 0414 0408 0411 042
0448 0431 0404 038 0379 0382 0388
0421 0407 038 0365 035 0365 0364
0566 0545 0511 0481 0474 0481 0482
0546 0529 0501 0473 046 0465 0467
0505 0477 0445 0428 042 0425 0431
0523 0498 0472 0449 0441 0439 0448
039 038 0357 0336 0331 0335 0338
05 0488 0457 0438 0433 0434 0438
0568 0542 0512 0494 0484 0485 0,499
0524 0499 0461 0439 0429 0434 0439
0458 0431 0408 038 0377 038 0388
0493 0463 0432 0414 0403 0411 0415
0442 0421 0399 038 0371 038 0383
0524 0503 0477 0464 0455 0454 046
0492 0472 0437 0415 0409 0413 0414
0494 0476 0445 0425 0417 0426 0431
0465 0452 0427 0407 04 0402 0408
0452 0425 038 0368 0367 0373 0378
0367 0358 0341 033 0321 0325 0327
039 0378 035 0337 0333 0335 0336
038 0358 0325 0315 0309 0312 0318
042 0407 038 0359 035 035 0363
0378 03% 0339 0325 0319 032 0331
0478 0466 045 0422 0412 0416 043
0467 0449 0424 0407 0397 0403 0,402
0535 0512 048 0455 0442 0453 0458
046 0434 0405 038% 0378 038 0393
0474 0454 0426 0407 0399 0403 0,408
1653 11,59 474 000 -19  -08 034
0367 035 0325 0315 0309 0312 0318
0568 0545 0512 0494 0484 0485 0,499
0475 0460 0430 0414 0406 0411 0,415
006 005 005 005 005 005 005
HL72  [HL48  [HL24  [nolla  [Jk24  [ika8  [iK72

1822 13,02 434 1,08 -022 02
1455 1000 2,95 1,59 -068  -1,14
1401 1014 314 1,45 072 1,45
1667 1224 521 1,30 -0,52 1,04
1534 11,51 548 164 000  -0,27
17,67 1331 624 1,46 000 021
1543 11,84 5% 275 169 -1,27
17,99 11,45 3,97 1,40 -070 0,70
1648 1091 512 1,78 223 022
1726 1429 625 1,49 -030 0,60
14,16 1050 434 4,14 -091 0,00
1498 972 3,64 2,02 18 1,01
1936 1367 501 228 -1,14 000
17,74 1080 4,88 308 -1,54  -0,26
19,08 11,84 4,35 266 -072 024
1510 964 391 339 -1,04  -0,26
1293 841 280 1,94 216 -0,86
1855 1373 5,30 1,45 -048 0,24
1624 12,00 471 1,88 0,24 1,41
1425 11,06 4,91 472 -1,23 025
2,83 1549 4,89 -0,27 136 272
11,21 848 3,33 273 152 -091
1691 1217 504 4,19 -059  -0,30
2063 13,65 3,17 1,9  -095 095
1866 1337 6,69 1,67 -0,28 1,11
1631 954 431 -1,85  -0,92 185
1327 1043 6,64 237 R 1,90
1474 1032 4,18 246  -098  -1,23
1758 12,53 6,37 28 044 066
1917 1244 49 2,07 -1,04 1,81
1658 11,62 473 1,9  -082 037
1658 11,62 4,73 1,9 09 084
11,21 841 280 339 223 -127
2,8 1549 669 027 136 2,72
1,21 841 280 027 000 0,00
22,83 1549 669 339 223 2m
1657 11,67 4389 1,81 -082 023
1657 11,67 4,89 181 092 078
2,49 1,74 1,10 068 074 1,01
2,49 1,74 1,10 068 060 067
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[H72  |HLas  [HL24  [nolla k24 ka8 [k72
1094 1036 974 937 912 918 93
1086 1043 985 959 = 927 93 942
1002 %6 916 898 8,3 8,3 8.2
935 904 81 86 8,3 806 8.7
97,7 9 891 89 81 837 85
10,1 973 9,7 873 853 8 8638
103,8 100 944 90,1 8,5 82 838
105 992 933 90,5 876 884 894
104,6 100 944 905 882 87 8938
1085 1041 986 944 914 918 929
1006 %8 921 89 864 87 881
1044 98 953 923 % %7 919
108 1033  9%,2 918 89 0 909
01,3 %4 907 87 843 849 86
1067 1009 945 91,2 884 89 902
%5 95 8,9 848 82,3 86 88
104 1002 92 94 87 93 915
1106 1065 995 952 925 93 945
1012 973 919 884 83 8,1 81
1062 1027 979 944 913 9,4 932
93,8 88 816 786 763 772 786
884 859 8,8 8,1 75 781 788
893 89 8,4 782 752 756 765
91,1 856 802 774 746 752 761
92 885 838 803 774 778 789
1145 1095 1037 100 94 979 100
1096 1069 1037 988 949 96,7 982
131 1079 1029 9 95 % 97,1
1168 11,8 1054 1004 974 981 993
1168 1099 1025 9 95 9,2 98
1032 989 935 900 87,1 8,8 890
1471 98 38 000 -320 -240  -1,13
884 856 82 774 746 752 761
1168 11,8 1054 1004 97,4 981 100
1042 999 944 905 8,9 886 896
790 748 7,08 669 647 664 678

HL72  [HL48  [HL24  [nolla  [JK24  [K48  [IK72
1676 1057 3,95 267 203 075
1324 876 271 334 3020 -7
11,58 757 2,00 390 278 -1,78
1320 944 424 2,78 242 -1,09
13,74 943 3,73 326 25  -1,05
1581 11,45 504 2,29 1,49 -0,57
1521 1099 477 28 211 -14
1602 961 3,09 3,20 232 -2
1558 1050 431 25 -1,99 0,77
1494 1028 445 318 275 -159
13,03 876 348 292 225 -1,01
1311 813 3,25 249 173 043
1765 1253 479 305 -1,9% 0,98
1644 10,80 425 310 241 -1,15
17,00 1064 362 3,07 241 1,10
13,8 908 366 29 25 -1,18
1255 844 3,03 292 227 097
1618 11,87 4,52 284 231 074
1448 1007 39 238 -147 034
1250 879 371 328 212 1,27
1934 11,9 3,8 29  -1,78 000
900 592 210 444 370 -2,84
1419 98 4,09 384 332 217
17,70 1059 362 362 284 -168
1457 1021 4,36 361 311 -1,74
1450 950 370 360 210 0,00
1093 820 49 395 213 -061
1424 899 394 404 303 -192
1633 11,35 498 2,9 229 -1,10
1798 11,01 354 404 283 -1,01
1472 98 386 3,20 241 1,14
1472 98 386 320 241 1,14
900 592 200 484 370 2,84
1934 125 504 229 -147 0,00
900 592 2,00 229 147 0,00
1934 1253 504 44 370 284
1454 99 388 3,00 232 -1,09
1454 99 3,88 300 232 1,09
227 1,44 077 054 052 062
227 18 077 054 052 062
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MCH
[H72 [HLa8  [HL24  |nolla  [k2a  |ikas |72
32,1 32 24 323 32,2 32,1 32,2
32,1 31,9 2 31,8 319 31,5 2
29,1 29 294 295 29,2 29,1 28,8
26,1 % 264 262 26,1 %64 259
28,8 286 287 287 28,7 28,7 29
30,7 30,7 30,9 307 308 308 306
31 30,8 307 307 31 30,9 30,8
29,7 29,9 30,2 29,8 29,7 29,9 29,7
32,4 32,1 32 31,9 E?) 32,3 32,1
29,2 29 293 29,8 29,6 293 29,4
306 304 304 303 30,3 303 30,4
30,7 306 309 307 309 308 306
30,9 30,8 31,1 305 307 30,9 30,8
28,8 28,9 287 286 29,1 29 28,8
28,8 29 28,9 28,9 28,9 286 287
27,7 27,9 278 276 27,9 276 276
31,2 31,3 31,1 30,9 31 31,4 31,2
31,2 31,4 3,7 31,7 3,4 315 31,7
29,9 29,7 30 297 30 299 29,9
30,8 30,9 3 3,1 308 3 31,1
25,3 2,8 /6 254 25,2 25,1 25,4
3,4 23 23,3 23,6 B4 233 3,4
3,4 23,2 B4 234 233 233 23,2
2,5 2,2 24,9 2,6 24,6 6 242
25,5 254 256 257 25,7 54 257
33 32,9 327 326 326 28 323
31,7 31,9 2 32,3 2 26 317
33,4 33,2 33,5 331 33 32,9 333
33,4 336 333 33,3 33,7 33,3 33,2
33,5 334 332 336 334 335 32,9
296 296 297 296 296 296 296
001 -028 024 000 001 -002 -027
23,4 23 33 234 233 33 232
335 336 335 336 337 335 333
3065 305 3055 304 305 3055 305
29 3,01 2,88 287 29 29 2,90
[i72  [HLa8  [HL24  [nolla  [ik24a  [ikas  [ik72

062  -093 031 031  -062 -031
094 031 063 031 094 063
1,36 169  -0,34 2,02 -1,36 2,37
038 076 076 038 076  -115
035  -035 000 000 000 1,05
000 000 065 033 033 -033
09 033 000 098 0,65 0,33
034 034 1,34 034 034 034
157 063 031 0,31 1,25 0,63
201 268  -168 067  -168  -134
09 033 033 000 000 033
000 -033 065 065 033 -033
131 098 1,97 0,66 1,31 0,98
0,70 1,05 035 1,75 1,40 070
035 035 000 000 -1,04  -0,69
0,36 1,00 072 1,09 000 000
0,97 129 065 0,32 1,62 0,97
1,58 -095 0,00 095  -0,63 0,00
067 0,00 1,01 1,01 067 067
09  -064  -0,32 0%  -032 0,00
039 236 079 07  -1,18 000
08 254 -127 08  -127  -0,85
000 -08 000 043 -043  -085
041  -1,63 1,22 000 000 -163
078  -117  -0,39 000 -1,17 000
123 092 031 000 061 -092
1,86 -124  -0,93 093 093  -186
091 030 1,21 030 060 060
030 09 000 1,20 000  -0,30
030  -060  -1,19 0,60 -030  -2,08
003 -033 024 000 -004 -028
078 092 064 057 072 074
2,01 268  -168 1,02 1,68 -2,37
1,57 129 1,97 1,75 1,62 1,05
000 000 000 000 000 000
201 2,68 197 1,75 168 2,37
000 -016 031 000 000 -015
074 088 064 051 064 065
0,9 112 o081 073 0% 09
054 070 053 044 051 062
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MCHC
[HL72  |HLas  |HL2a nolla k24 [ikas k72
30 294 309 333 345 353 350 346
29 296 306 325 332 344 339 340
28 290 300 321 329 338 333 326
27 279 288 307 318 325 327 317
26 295 305 322 334 345 342 341
25 304 316 337 351 361 358 353
24 299 308 325 340 354 351 347
23 283 302 324 329 339 339 332
22 310 321 339 352 363 364 357
21 269 279 297 315 323 319 317
20 304 314 330 340 351 348 345
19 294 306 324 332 343 340 333
18 286 299 323 333 345 343 339
17 284 299 316 329 345 342 335
16 270 287 306 316 328 321 318
15 287 302 316 326 340 334 329
14 300 312 327 334 345 348 341
13 283 294 318 333 340 339 336
12 296 305 326 336 348 343 339
11 290 301 316 329 338 336 333
10 270 282 313 323 330 324 323
9 264 268 282 291 302 298 297
8 261 270 288 300 309 307 304
7 268 282 311 317 330 327 318
6 277 287 305 320 331 327 325
5 288 301 316 326 339 335 323
4 289 298 309 327 337 337 323
3 296 307 325 334 348 342 343
2 286 301 316 332 346 340 334
1 287 304 323 339 352 348 336
average 287 298 317 329 340 337 332
ka:n muutos % -12,81 -9,22 -3,47 0,00 3,35 2,42 0,89
min 261 268 282 291 302 298 297
max 310 321 339 352 363 364 357
median 288 301 320 331 342 339 334
st. dev 12,48 12,92 12,92 12,93 13,45 13,86 13,56
Muutos nollasta %
HL72 HL 48 HL 24 nolla JK 24 JK 48 JK 72
30 -14,78 -10,43 -3,48 2,32 1,45 0,29
29 -10,84 -7,83 -2,11 3,61 2,11 2,41
28 -11,85 -8,81 -2,43 2,74 1,22 -0,91
27 -12,26 -9,43 -3,46 2,20 2,83 -0,31
26 -11,68 -8,68 -3,59 3,29 2,40 2,10
25 -13,39 -9,97 -3,99 2,85 1,99 0,57
24 -12,06 -9,41 -4,41 4,12 3,24 2,06
23 -13,98 -8,21 -1,52 3,04 3,04 0,91
22 -11,93 -8,81 -3,69 3,13 3,41 1,42
21 -14,60 -11,43 -5,71 2,54 1,27 0,63
20 -10,59 -7,65 -2,94 3,24 2,35 1,47
19 -11,45 -7,83 -2,41 3,31 2,41 0,30
18 -14,11 -10,21 -3,00 3,60 3,00 1,80
17 -13,68 -9,12 -3,95 4,86 3,95 1,82
16 -14,56 -9,18 -3,16 3,80 1,58 0,63
15 -11,96 -7,36 -3,07 4,29 2,45 0,92
14 -10,18 -6,59 -2,10 3,29 4,19 2,10
13 -15,02 -11,71 -4,50 2,10 1,80 0,90
12 -11,90 -9,23 -2,98 3,57 2,08 0,89
11 -11,85 -8,51 -3,95 2,74 2,13 1,22
10 -16,41 -12,69 -3,10 2,17 0,31 0,00
9 -9,28 -7,90 -3,09 3,78 2,41 2,06
8 -13,00 -10,00 -4,00 3,00 2,33 1,33
7 -15,46 -11,04 -1,89 4,10 3,15 0,32
6 -13,44 -10,31 -4,69 3,44 2,19 1,56
5 -11,66 -7,67 -3,07 3,99 2,76 -0,92
4 -11,62 -8,87 -5,50 3,06 3,06 -1,22
3 -11,38 -8,08 -2,69 4,19 2,40 2,69
2 -13,86 -9,34 -4,82 4,22 2,41 0,60
1 -15,34 -10,32 -4,72 3,83 2,65 -0,88
average -12,80 -9,22 -3,47 3,35 2,42 0,89
abs. average 12,80 9,22 3,47 3,35 2,42 1,18
min -16,41 -12,69 -5,71 2,10 0,31 -1,22
max -9,28 -6,59 -1,52 4,86 4,19 2,69
abs. min 9,28 6,59 1,52 2,10 0,31 0,00
abs. max 16,41 12,69 571 4,86 4,19 2,69
median -12,16 -9,15 -3,31 3,30 2,40 0,91
abs. median 12,16 9,15 3,31 3,30 2,40 0,92
st. dev 1,74 1,40 1,04 0,70 0,81 1,05
abs. st. dev 1,74 1,40 1,04 0,70 0,81 0,71
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PLT
[HL72  |HLas  [HL24  [nolla  [ik24a  [ika8 k72
150 145 147 157 149 145 146
162 159 166 165 154 154 159
300 304 309 315 286 285 285
205 215 201 208 204 19 195
262 252 257 251 240 232 26
229 223 23 223 212 218 218
193 195 197 197 184 184 194
251 255 261 256 247 233 242
186 187 189 182 184 180 185
300 321 305 316 302 296 296
218 230 238 238 239 235 PEY)
178 181 181 173 159 169 174
262 265 263 253 21 249 25
m 282 278 273 261 265 261
441 440 447 439 427 m 403
286 285 284 278 274 268 269
177 189 196 193 189 181 185
32 331 302 344 339 327 325
277 278 277 292 278 269 274
197 208 191 204 194 189 194
256 249 261 252 @2 230 236
337 315 319 325 318 305 317
327 330 333 331 327 307 312
409 395 392 389 393 397 404
426 416 433 427 420 411 413
226 235 26 261 250 247 255
284 284 280 283 279 279 278
24 220 21 219 203 213 202
121 122 126 12 119 117 119
133 132 137 133 126 1 122
254 255 257 257 248 204 246
1,03 -073 001 000 -336  -48  -4,07
121 122 126 122 119 17 119
am 440 447 439 427 a2 413
254 251 259 253 242 234 244
81,87 7964 80,82 8036 8037 7844 77,14
HL72 _ [HL48  [HL24  [nolla _ [IK24  [IK48 _ [IK72
446 764 6,37 510  -764  -7,01
1,82 -364 06l 667 667  -364
476 -349  -1,90 921 95 952
1,44 337 3,37 1,92 577 625
438 040 2,39 438 757 -1,99
269 000 000 4,93 2,24 2,24
203 -1,02 000 660 660  -1,52
1,95 -039 195 35 -898  -547
220 275 385 1,10 -110 165
2,22 1,58  -3,48 443 633 633
-840  -336 0,00 042 126  -252
2,89 462 462 809 -231 058
35 474 3,95 474 1,58 -3,16
037 330 183 4,40 2,93 -4,40
046 023 182 2,73 -410  -8,20
288 25 216 1,44 360 -324
829 -207 155 2,07 62  -415
640  -378  -0,58 1,45 -494 552
514 -479  -514 479 788 -616
-3,43 1,9 6,37 490 735 -4,90
15  -119 357 397  -873  -635
369  -308  -185 215 -615  -2,46
1,21 030 0,60 4,21 7,25 574
514 154 077 1,03 206 3,8
023  -258 141 1,64 3,75 -3,28
1341 99 575 421 536 -2,30
03 035  -106 1,41 14 77
228 046 091 731 -7 7,76
08 000 328 2,46 -410  -2,46
000 075 30 52 9,02 -827
1,14 -067 008 3,62 504  -4,02
328 253 247 379 517 44
1341 99  -637 921 95  -952
514 474 462 1,10 206 338
000 000 0,00 042 1,10 058
1341 9% 637 921 952 932
05  -015 0,69 -409  -557  -3,89
249 230 1,93 409 557 4,00
428 338 313 256 28 301
292 229 1,87 229 263 235
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PLT-O
[HL72  |HLa8  [HL24  |nolla  [ik24  [ikas k72
30 147 142 139 169 148 138 148
29 153 152 154 165 152 150 152
28 292 286 276 298 272 265 257
27 205 203 205 218 190 188 202
26 236 233 230 246 220 223 219
25 241 237 235 248 234 228 214
24 189 187 199 205 179 186 182
23 224 224 25 247 22 22 229
2 172 177 173 185 175 178 173
21 273 274 268 279 267 253 251
20 215 223 230 230 217 218 216
19 189 180 175 181 168 178 168
18 244 245 249 251 231 238 231
17 248 247 249 250 257 239 234
16 409 412 412 432 414 395 389
15 262 263 m 279 267 266 259
14 192 185 185 207 189 188 192
13 305 304 320 319 312 300 296
12 263 274 266 280 271 260 268
11 168 169 171 175 171 162 164
10 237 236 241 243 233 230 236
9 295 286 283 293 285 273 272
8 298 304 309 299 285 281 286
7 359 369 372 399 369 366 366
6 390 410 398 407 386 373 360
5 187 213 210 224 208 210 213
4 248 253 248 256 237 242 250
3 191 187 194 201 195 191 190
2 127 120 126 124 118 105 113
1 130 121 132 125 123 118 117
average 236 237 239 248 233 229 228
ka:n muutos % -4,65 -4,29 -3,63 0,00 -5,92 -7,68 -7,91
min 127 120 126 124 118 105 113
max 409 412 412 432 a4 395 389
median 237 235 238 247 227 226 224
st. dev 7098 7434 72,83 7477 7241 6959 67,33
Muutos nollasta %
HL72  [HLa8  [HL24  [nolla k24  [ika8  [ik72
30 13,02 -1598 -17,75 12,43 1834  -12,43
29 727 78 667 7,88 -909  -7,88
22 -201  -403  -738 8,72 -11,07 -13,76
27 5% 688  -5% 12,84 -13,76  -7,34
2% 407 528  -650 1057 935 -10,98
5 -2,82 444 524 565  -806 -13,71
24 78 878  -2,93 12,68 927  -11,22
23 931 931 -081 1012 1012 -7,29
2 703 432 -649 541 -378  -6,49
21 215 -1,79 -39 430  -932  -10,04
20 -5  -3,04 0,00 565  -522  -6,09
19 44 055  -331 718 -1,66  -7,18
18 279 -239  -0,80 797 -518  -7,97
17 -08  -1,20  -0,40 2,80  -440  -6,40
16  -532  -463  -463 -417  -856  -9,95
15 609 -573  -2,87 -430  -466 7,17
14 -725 -1063 -10,63 870  -918  -7,25
13 439 -470 0,31 219 5%  -7,21
2 607 -214  -500 321 -7,04 429
1 -400 -343 2,29 229 743 -629
10 247 28  -0,82 412 -535  -2,88
9 068  -239  -341 2,73 68  -7,17
8  -033 1,67 3,34 468  -602  -435
7 -1003  -752  -677 752 -827  -827
6  -418 074  -221 516 -835  -11,55
5 -1652  -491  -625 714 625 -491
4 313 117 -313 742 547 2,34
3 -498  -697  -348 2,99 -498  -547
2 2,42 -323 1,61 -484  -1532  -887
1 400  -3,20 5,60 -1,60  -560  -6,40
average -449  -457  -3,63 606  -7,80  -7,77
abs. average 5,26 4,73 4,35 6,24 7,80 7,77
min -1652  -1598 -17,75 12,84 -1834 -13,76
max 4,82 1,67 5,60 28  -166  -2,34
abs. min 0,33 0,55 0,00 1,60 1,66 2,34
abs. max 1652 1063 10,63 1284 1532 13,76
median -428  -418  -3,36 553 -7,29  -7,23
abs. median 4,40 4,18 3,45 5,53 7,29 7,23
st. dev 4,54 3,62 4,34 3,57 3,50 2,90
abs. st. dev 3,58 3,40 3,58 3,22 3,50 2,90
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PN WA U O N 0O

BN WA O N W

RDW-SD
72 [Hias  [Hi2a  Jnolla [ik2a  [ikas  [ik72
628 570 516 462 412 445 448
644 615 556 502 481 483 480
574 551 505 459 438 438 442
686 658 590 528 511 517 516
551 515 473 21 404 397 409
617 593 528 452 434 440 443
616 585 525 452 442 444 441
621 581 537 481 458 461 462
583 545 497 436 424 419 419
777 720 662 598 571 574 577
537 515 477 430 415 414 410
589 563 528 475 458 457 461
584 554 498 438 417 421 425
523 489 444 406 388 392 400
715 657 592 550 531 535 537
558 540 499 451 434 435 433
616 596 558 498 476 481 486
603 563 499 439 429 429 429
558 530 488 428 419 412 410
660 647 59 547 525 535 537
695 661 598 538 518 515 513
712 696 670 618 584 592 585
558 533 501 460 437 436 440
610 562 523 461 45 444 445
613 577 534 477 462 465 467
623 584 531 481 457 462 473
705 693 641 571 541 547 546
662 618 563 493 478 482 482
741 698 628 547 529 531 523
732 72 684 587 558 563 562
630 598 548 4%0 470 an 473
2863 2210 11,95 000  -395  -354  -3,30
523 489 424 406 388 392 400
77 722 684 618 584 502 585
617 583 530 476 458 459 462
6605 6526 6241 5694 52,90 5515 53,45
HL72 [HL48  [HL24  [nolla _ [)k24 _ [)K48 _ [1K72
3593 2338 1169 -433 368  -303
2829 2251 1076 418 378 -438
2505 2004 10,02 -458  -458  -3,70
299 46 11,74 322 2,08 227
308 2233 12,35 404 570 2,85
3650 31,19 1681 398 265 1,99
3628 2942 16,15 221 4,77 2,43
911 2079 11,64 -478  -416  -395
3372 2500 13,99 275 -390 -39
2993 2040 10,70 452  -401  -351
2458 1977 10,93 349 372 -465
24,00 1853 11,16 358 379 2,95
3333 2648 13,70 479  -38 2,97
288 2084 936 443 345 148
3000 1945 7,64 345 -273 2,36
2373 1973 1064 377 -355 -39
2369 1968 12,05 442 341 2,41
37,36 2825 13,67 228 228 2,28
3037 238 140 210 374 -421
2066 1828 89 402 -219  -1,83
2918 22,8 11,15 372 -428  -465
1521 1262 841 550  -421  -534
21,30 1587 891 500 522 -435
3232 21,91 1345 347 369 -347
2851 209 11,9 314 252 2,10
2952 21,41 1040 499  -395  -166
3,47 2137 12,26 525 -420  -438
3428 2535 14,20 3,04 223 2,23
3547 2761 14,81 329 -293  -439
24,70 2300 1652 -494 409  -426
2888 2224 12,00 391 355 -327
2888 2224 12,00 391 35 327
1521 1262 7,64 550 570  -534
373 31,19 1681 2,10  -,77  -148
1521 1262 7,64 200 1,77 1,88
37,3 31,19 1681 550 570 534
2935 21,66 11,72 -400  -373  -3,25
2935 21,66 11,72 400 373 325
538 393 236 091 092 1,07
538 393 236 091 092 1,07
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