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Opinnaytetyon tavoitteena oli selvittdd, miten INR-ndytteet pitéisi késitelld ennen niiden
kuljettamista maakunnan laboratorioista keskuslaboratorioon siten, etté tulostaso séilyy
luotettavana. Opinnéytetyon tarkoituksena oli verrata INR-ndytteiden sdilyvyytta koko-
verend ja plasmana eri aikapisteissé 30 tuntiin asti referenssindytteeseen verrattuna seka
tutkia kuljetuksen vaikutusta INR-néytteiden séilyvyyteen.

Opinnaytety6 toteutettiin Eteld-Pohjanmaan sairaanhoitopiirin Kliinisen kemian toimin-
tayksikossa. Télla hetkella INR-néytteitd kuljetetaan paljon maakunnasta keskuslabora-
torioon kokoverend analysoitavaksi. Tutkimustulokset antoivat lisatietoa INR-
naytteiden sailytyksesta ja kuljetuksesta keskuslaboratorioon.

Opinnaytetyossa kaytettiin kvantitatiivista menetelmaa. Tutkimukseen kuului kaksi osa-
tutkimusta. Aluksi varmistettiin esitutkimuksella se, ettd potilaasta voitiin ottaa nelja
perdkkaistd INR-néytettd niin, ettd tulokset sdilyvét vertailukelpoisina. Séilyvyystutki-
muksessa (n=56) verrattiin INR-tuloksia kokoverena ja plasmana 8, 24 ja 30 tunnin ku-
luttua naytteenotosta sekd referenssinaytteisiin ettd toisiinsa. Kuljetustutkimuksessa
(n=19) verrattiin poydalla sailytettyja ja reittikuljetuksessa olleita nédytteita referenssi-
naytteisiin ja toisiinsa.

Tutkimustulokset osoittivat, ettd kahdeksan tunnin kokoverend séilyttdmisen jalkeen
tuloksissa oli tilastollisesti melkein merkittdvd muutos referenssindytteisiin. Plasma-
naytteiden osalta tuloksissa oli tilastollisesti erittdin merkitseva muutos. 24 tunnin sai-
Iyttdmisen jalkeen vain plasmanaytteissa oli tilastollisesti merkittdva muutos referenssi-
naytteisiin ja 30 tunnin sailyttdmisen jalkeen sekd kokoveri- ettd plasmanaytteiden tu-
lokset eivat muuttuneet referenssindytteesta.

Kun kokoveri- ja plasmanaytteité verrattiin toisiinsa, kokoverindytteiden tulokset olivat
kaikissa aikapisteissd keskimaarin lahempané referenssinaytteitd, mutta lukumaaraisesti
30 tunnin sdilytyksen jalkeen plasmandytteiden tulokset olivat lahempéand referenssi-
naytteitd. Tutkimustulokset osoittivat lisdksi, ettd naytteiden kuljettaminen ei véarista
INR-tulosta.

Vaikka tulosten muutos onkin tilastollisesti merkitseva niin se ei ole kliinisesti merkit-
tava ja kaytdnnossa INR-ndytteet sdilyvat seké kokoverend ettd plasmana 30 tuntia, kun
tulos on hoitotasolla tai sen alle. Hoitotason yl&puolella olevissa tuloksissa nayttéisi
olevan vaihtelua. Tutkimuksessa ei ollut riittdvasti hoitotason ylépuolella olevia INR-
tuloksia, joten jatkotutkimuksia korkeiden INR-n&ytteiden sailyvyydesta tarvitaan.

Asiasanat: INR, antikoagulanttihoito, verindytteen sailyvyys, kuljetus
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The purpose of the thesis was to find out how the INR samples should be handled be-
fore transporting them from the provincial laboratories to the central laboratory in such
a way that the INR results remain reliable. The purpose of the thesis was to compare the
stability of the INR samples of whole blood and plasma samples at different time points
for up to 30 hours compared to the reference sample and to examine the effect of the
transport on the stability of INR samples.

The thesis was carried out in the Clinical Chemistry Unit of the Southern Ostrobothnia
Hospital District. At present, INR samples are transported as whole blood from a county
to a central laboratory where samples are to be analyzed. The results of the study pro-
vided more information on the storage and transportation of INR samples to the central
laboratory.

A quantitative method was used in the thesis. Initially, it was ensured by a preliminary
study that four consecutive INR samples could be taken from the patient so that the re-
sults remain comparable. The conservation study (n=56) compared INR results of whole
blood and plasma 8, 24 and 30 hours after sampling both to reference samples and to
each other. In the transport study (n=19), the samples stored on the table and in the
route were compared to the reference samples and to each other.

The results of the study showed that, after conservation of eight hours as a whole blood
sample, the results showed statistically an almost significant change in reference sam-
ples. In the case of plasma samples, the results statistically indicated a very significant
change. After 24 hours of retention only plasma samples had a statistically significant
change in reference samples and after 30 hours retention, the results of whole blood and
plasma samples did not change compared to the reference sample.

When whole blood and plasma samples were compared, the results of whole blood
samples at all points in time were on average closer to the reference samples but, after
30 hours storage, the plasma samples were numerically closer to the reference samples.
The results also showed that the transport of samples did not distort the INR results.

Although the change in the results is statistically significant, it is not clinically signifi-
cant and in practice, the INR samples will remain both full blood and plasma for 30
hours when the result is at or below therapeutic level. There are variations in the results
above the therapeutic level. The study did not provide sufficient INR results above the
therapeutic level, so further studies on the survival of high INR samples are needed.

Key words: INR, anticoagulant treatment, blood sample stability, transportation
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1 JOHDANTO

Veren hyytymisjarjestelmén tarkoitus on pysayttaa verisuonivauriosta aiheutunut veren-
vuoto seké rajoittaa hyytyma paikalliseksi ja estdé veritulppien muodostuminen. Téhén
monimutkaiseen jarjestelmaén tarvitaan trombosyyttejd, verisuonen seindman tekijoita,
plasman hyytymisjarjestelméa seka fibrinolyyttista jarjestelméé. Hyytymishéirididen
diagnostiikassa ja hoidon seurannassa tarvitaan hyytymistutkimuksia. (Joutsi-Korhonen
& Koski 2014a, 275.) Laskimotukos on hyytymishéirio, jota ehkaistdan antikoagulantti-
hoidolla, tavallisesti suun kautta otettavalla varfariinilla. Tromboplastiiniaikaa mittaava
INR (international normalized ratio) on laboratoriotutkimus, jota kdytetddn antikoagu-
lanttihoidon seurannassa. (Joutsi-Korhonen & Koski 2014b, 288.)

Opinndytetyon toimeksiantajana on Etel&d-Pohjanmaan Sairaanhoitopiirin (Epshp) Klii-
nisen kemian toimintayksikko, josta jatkossa kéytetadn nimed kliinisen kemian labora-
torio. Laboratorio toimii Eteld-Pohjanmaan alueen keskuslaboratoriona, johon talla het-
kelld kuljetetaan paljon maanteitse INR-naytteitd analysoitavaksi kokoverend. Yleensa
naytteet saapuvat perille kahdeksan tunnin sisélla, mutta joskus néytteita joudutaan ot-
tamaan my0s kuljetuksen ldhtemisen jalkeen. T&ll6in ndytteiden analysointi tapahtuu
vasta seuraavana paivana. Opinnaytetyon tarkoituksena on selvittdd, sailyvatkd INR-
naytteet tutkimuskelpoisina 30 tuntia. Tutkimustulokset antavat lisatietoa, pitéisikod
INR-naytteet sentrifugoida ja erotella maakunnassa ennen kuljetusta keskuslaboratori-
oon. Kliinisen kemian ohjekirjan (Epshp 2011) mukaan INR-naytteitd voi séilyttaa
plasmana huoneenldammassa enintdén 24 tuntia. Jos séilytysaika on pitempi, ndyte tulee

pakastaa ja lahettad pakastettuna.

Opinnaytetyossa tehdaéan kaksi erillista tutkimusta. Ennen varsinaisia tutkimuksia selvi-
tetdan esitutkimuksella, voidaanko INR-ndyteputkia ottaa nelja siten, ettd tulos ei mer-
kittdvasti muutu. Sailyvyystutkimuksessa selvitetddn naytteiden sailyvyytta kokoverena
ja plasmana 30 tuntiin saakka. Kuljetustutkimuksessa selvitetddn, vaikuttaako néyttei-
den kuljettamisesta aiheutuva tarind INR-arvoon. Néistd osatutkimuksista kuljetustut-
kimus on kaytannon kannalta tarkein, koska naytteiden kuljettaminen on keskeinen osa
prosessia ja merkittdva osa ndytteistd saapuu maakunnan nadytteenottopisteista keskus-
sairaalan laboratorioon maantiekuljetuksella. Tutkimuksen tavoitteena on saada mukaan

hoitotason ylépuolella olevia INR-arvoja, koska niisté ei ole riittavasti tutkimustuloksia.



2 VEREN HYYTYMINEN JA INR-TUTKIMUS

Verenkiertojérjestelmén péadasiallinen tehtdva on hapen, ravintoaineiden, hormonien ja
kuona-aineiden kuljetus elimistossd, seka nestetasapainon sailyttdminen ja lammoén saa-
tely. Tarvittavien aineiden ja lammon nopea kuljetus veren mukana on elimiston solujen
toiminnan kannalta elintarkeda. (Sand ym. 2012, 266-268.) Késittelemme seuraavaksi

hyytymisjarjestelméad, antikoagulanttihoitoa ja INR-tutkimusta.

2.1 Hyytymisjarjestelma

Kun verisuonistoon tulee vaurio, veren hyytymisjarjestelman tehtdvana on pysayttaa
verisuonivaurion seurauksena syntyvéd verenvuoto ja rajoittaa muodostunut hyytyma
siten, ettei verisuoneen padse syntymaan verenkiertoa estavéa veritukosta eli trombia.
(Joutsi-Korhonen & Koski 2014a, 275). Nain hyytymisjarjestelma yllapitdad herkkéa
tasapainoa hyytymiskyvyn ja hyytymien liuottamisen vélilla. Hyytymisjéarjestelmén
paatoimijoita ovat verisuonen seindmat, verihiutaleet eli trombosyytit, plasman hyyty-
mistekijat ja erilaiset saatelymolekyylit; aktivaattorit, inhibiittorit ja kofaktorit.
(Hoffbrand & Moss 2011, 315.) Hyytymisjarjestelméssa voidaan erottaa kolme lahes
samanaikaisesti tapahtuvaa toimintaketjua: primaarihemostaasi, plasman hyytymisjar-

jestelmaé ja fibrinolyysi (Joutsi-Korhonen & Koski 2014a, 275).

Verisuonen vaurioituminen kaynnistdd valittomasti primaarihemostaasin. Verisuoni
supistuu, jolloin veren virtaus suonessa hidastuu (Fritsma & Fritsma 2012, 626). Vauri-
oituneen endoteelin alta paljastuu hyytymisen kaynnistavia tekijoitd, kollageenia, ku-
dostekijaa ja von Willebrand -tekijad, joiden vaikutus on sitd voimakkaampi, mité sy-
vempi vaurio on. Verihiutaleet tarttuvat glykoproteiinireseptoreillaan vauriokohdassa
von Willebrand - tekijaan ja kollageeniin. Verihiutaleiden tarttuminen suonen seina-
maan (adheesio) aktivoi verihiutaleet muuttamaan muotoaan ja erittdméan rakkuloistaan
valittdjdaineita, jotka yhdessa von Willebrand -tekijan kanssa houkuttelevat paikalle
lisdd verihiutaleita. Aktivoituneet verihiutaleet liimautuvat toisiinsa glykoproteiiniresep-
toreiden ja fibrinogeenin valityksell4 (aggregaatio). Tahan vuotokohtaan muodostuu

aluksi 16yhé verihiutaletulppa. (Lassila 2015, 31-35.)
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Plasman hyytymistekijat Kiertdvat verenkierrossa inaktiivisessa muodossa. Veri-
suonivauriosta paljastuneet tekijat ja verihiutaleiden erittdméat yhdisteet aktivoivat
plasman hyytymisjarjestelméan. Sen térkein tehtdvd on tuottaa trombiinia, joka saa
aikaan hyytymé&n muuntamalla liukoisen fibrinogeenin liukenemattomaksi fibriiniver-
koksi. (Lassila 2015, 36.) Hyytymisjarjestelméa esitetdan tavallisesti ketjureaktiona ja
sen alkupad jaetaan isosta kudosvauriosta kaynnistyvéaan ulkoiseen ja verisuonivauriosta
kaynnistyvéaéan sisdiseen aktivaatioreittiin jotka yhdistyvat samaan loppureittiin (Sand
ym. 2012, 328-329.)

Ulkoinen reitti (kuvio 1) alkaa siitd, kun verisuonivaurion paljastama kudostekija (tissue
factor, TF) ja hyytymistekija VIl muodostavat kompleksin TF-FVlla, joka aktivoi hyy-
tymistekija X:n Xa:ksi. Kompleksi TF-FVIla aktivoi myods hyytymistekija 1X:n, joka
yhdessa hyytymistekija Xllla:n kanssa aktivoi myos hyytymistekija X:n Xa:ksi. (Frits-
ma & Fritsma 2012, 627.)

Ulkoinen reitti

Verisuonivaurio I-"'

. M
- e "

FVII  Kudostekijs, TF

Ne—"

TF-FVIIa

— ——
T

FXa FX

KUVIO 1. Ulkoinen aktivaatioreitti (Joutsi-Korhonen & Koski 2014a, 279, muokattu).

Siséinen reitti (kuvio 2) alkaa kollageenin, HMWK:n (high molecular weight kinino-
gen), prekallikreiinin ja hyytymistekija Il kanssa, jolloin prekallikreiini muuttuu kalli-
kreiiniksi, ja hyytymistekija XII aktivoituu Xlla:ksi. Hyytymistekija Xlla aktivoi hyy-
tymistekija XI:n, joka aktivoi edelleen hyytymistekija IX:n. Hyytymistekijét IXa ja Vlla
muodostavat verihiuteleen pinnalle kompleksin (tenaasi), joka aktivoi hyytymistekija
X:n Xa:ksi. (Fritsma & Fritsma 2012, 627.)



Sisdinen reitti

Kollageeni + HMWEK+
Prekallikreiini + FXIT

Lllr.r \\\‘\\ /JJ
FXII FXIIa
FXI FXIa

FVIIIa

~./

FIXa-FVIIIa (Tenaasi)
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L
FX

\\ . h
N

FXa

KUVIO 2. Siséinen aktivaatioreitti (Joutsi-Korhonen & Koski 2014a, 279, muokattu).

Tasta eteenpadin reitit yhdistyvat (kuvio 3). Aktivoitunut hyytymistekija Xa muodostaa
hyytymistekijd Va:n kanssa protrombinaasikompleksin trombosyytin pinnalle, joka
muuttaa protombiinin trombiiniksi. Lopuksi trombiini muuttaa fibrinogeenia fibriiniksi,
seka aktivoi hyytymistekijat XIII ja VIII. Hyytymistekija Xllla tarvitaan fibriiniverkon
muodostumisessa. (Fritsma & Fritsma 2012, 627.)

Sisdinen reitti

Kollageeni + HMWEK+
Prekallikreiini + FXIT

VS
Jif' A <7 Ulkoinen reitti
FXII FXlIla e N
e { Verisuonivaurio | )
o e | | |
Q/ > b = P \\‘-._
X1 FXIa FVIIIa FVII Kudostekijg, TF

Ne—"

TF-FVIla

~.7

FIXa-FVIIIa (Tenaasi)

il = .--;:—" ==

KUVIO 3. Aktivaatioreittien yhteinen osa (Joutsi-Korhonen & Koski 2014a, 279, muo-
kattu).
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Vaélittdmasti hyytymisen jalkeen kaynnistyy myds fibrinolyysi, jonka tehtdvana on liu-
ottaa hyytyma ja rajata hyytymisreaktio suonen vauriokohtaan. Hyytyman fibriini yh-
dessa trombiinin kanssa vapauttavat endoteelistd plasminogeenin kudosaktivaattoria
tPA:ta, joka saa aikaan hyytyman liukenemisen. (Lassila 2015, 39.)

2.2 Antikoagulanttihoito

Jos hyytymisjarjestelman saately héiriintyy, verisuoneen voi syntya tukos. Laskimotu-
kokset ovat melko yleisi&, ja niitd syntyy eniten alaraajoihin ja keuhkoihin. Tukosten
estamiseksi tarvitaan antikoagulantti- eli verenohennushoitoa, jolla veren hyytymisaikaa
saadaan pidennettyéd 2-3 kertaa normaalia pidemmaksi. Varfariini, jota myydaan kaup-
panimella Marevan®, on tarkein ja kaytetyin antikoagulaatiohoito tall4 hetkelld. Taméan
vaikutuksesta maksassa tuotettavien K-vitamiinista riippuvaisten hyytymistekijoiden
synteesi muuntuu ja néin ollen toiminta estyy. Varfariinihoito vaatii jokaisella potilaalla
toistuvaa laboratorioseurantaa seka hoitotasapainon saavuttamiseksi, ettd sen seurannas-
sa. (Joutsi-Korhonen & Koski 2014b, 285-288; Mustajoki & Ellonen 2017.)

Varfariinihoidossa la&dkeannos séadelldan yksilollisesti ja tavoitteena on pééstéd vakaa-
seen annostukseen. Hoitoa seurataan verindytteestd mitattavan INR-arvon avulla. INR:n
normaaliarvo on 0,7-1,2 (Eskelinen 2016) ja varfariinihoidossa INR-arvon tavoiteltava
hoitoalue on 2-3. Epshp:n kliinisen kemian ohjekirjassa (2011) INR-arvon viitevélind
on 0,9-1,16, hoitoalueena 2-3 seké& tekol&ppépotilailla 2,5-3,5. Suurentunut INR-arvo
kuvaa veren hyytymisajan pidentymistd normaalista ja lisda verenvuodon riskid, kun
taas vastaavasti hoitoalueen alle laskenut INR-arvo (alle 1,5) suurentaa tukosvaaraa.
(Mustajoki & Ellonen 2017). INR-tasoa 4,5 ei tulisi ylittda (Epshp 2011).

Varfariinin viikkoannos jaetaan tasaisesti eri pdiville ja ladke otetaan kerralla, mieluiten
samaan aikaan péivastd. Yhden annoksen unohtuessa voidaan se ottaa seuraavana pai-
vana tai otettaessa vahingossa kaksi annosta, jatetddn seuraava annos valiin. Muutokset
annosteluun tehd&an INR-arvon perusteella ja ladkeannoksen muutos vaikuttaa laborato-
riokokeeseen parin paivan viiveelld. Varfariinihoidon alkaessa INR-arvoa mitataan 1-2
kertaa viikossa, mutta hoitotason vakiintuessa yleensa kuukauden valein. Ruokavalion
sisdltdessa paljon K-vitamiinipitoista kasvisruokaa, ladkeannosta joudutaan yleensa suu-

rentamaan. Vihreiden ja kasvisruokien sydminen on kuitenkin suositeltavaa paivittain,
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saman suuruisina annoksina. Saannélliset elaméntavat auttavat pitdmaan varfariinihoi-

don hyvéssa tasapainossa. (Mustajoki & Ellonen 2017).

Varfariinihoidon yleisin sivuvaikutus on verenvuodot, jotka voivat johtua la&kkeen suu-
resta pitoisuudesta tai potilaan muun ladkityksen tai ravinnon muutoksista. Varfariinin
vaikutus voidaan nopeasti kumota antamalla Octaplas-valmistetta. Mikali vuoto on hen-
ked uhkaava, voidaan antaa K-vitamiinista riippuvia hyytymistekijoitd. Myos K-
vitamiinia voidaan antaa, mutta talléin antikoagulaatiovaikutuksen saavuttaminen vuo-
don jélkeen voi hidastua. (Vilpo 2010, 181.)

Viime vuosina tietyille potilasrynhmille hyytymien estoon ja hoitoon ovat tulleet niin
sanotut suorat antikoagulantit vaihtoehdoksi varfariinihoidolle. Néité suoria antikoagu-
lantteja ovat dabigatraani, rivaroksabaani, apiksabaani ja edoksabaani, jotka eivét vaadi
sédannollista laboratorioseurantaa, vaan veriarvojen ajoittaista kontrolloimista. (Musta-
joki & Ellonen 2017.)

2.3 INR-tutkimus

Ulkoisen hyytymisjérjestelmén tutkimiseen hyvin soveltuvalla tromboplastiiniajan mit-
tauksella saadaan tutkittua maksaperéisten K-vitamiinista riippuvaisten hyytymisteki-
joiden II, VII ja X osuus veren hyytymistapahtumassa. Hyytymisaktiviteettitulos ilmoi-
tetaan WHO:n suosittelemana INR-arvona, joka saadaan kaavasta:

I=1
INR = | Potilaan tulos {sek)
Vertailuplasman tulos {selk)

ISI-indeksi huomioi reagenssien herkkyydet sekd yhdenmukaistaa suun kautta otetun
antikoagulanttihoidon tulokset. (Epshp 2011.)

WHO antoi jo 1980-luvulla suosituksen ilmoittaa hyytymisaika INR-arvona huolimatta
siitd, milla laitteella tai menetelméalld se méaritetadn. Hyvaksyttyja menetelmi& on kaksi,
Owrenin ja Quickin menetelmat, joista Quickin menetelm& on laajemmin k&ytossa.
Quickin menetelmé&ssa naytetilavuus reaktioseoksessa on suurempi (33%) kuin Owrenin

menetelmassa (5%), joten Owrenin menetelméssa hairidtekijat, kuten sitraatin, heparii-
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nin ja ladkkeiden vaikutus laimenee. (Horsti 2009, 87.) Suomessa, kuten muissakin
Skandinavian maissa, INR-tutkimus mééritetddn Owren - menetelméalld verindytteesta
erotetusta plasmasta. Menetelméssa naytteen hyytymistekijoiden 11, VI ja X aktiivisuus
vaikuttaa hyytymisaikaan (Joutsi-Korhonen & Koski 2014b, 288). Vierianalytiikassa
kaytetdan Quickin menetelméd, jossa mittaukseen vaikuttaa hyytymistekijoiden I, VII
ja X liséksi naytteen fibrinogeeni (Horsti 2009, 87).

Epshp:n Kliinisen kemian laboratoriossa hyytymistutkimukset analysoidaan ACL TOP
500 CTS -laitteella, joka mittaa INR-tuloksen Owren’s PT -menetelmalla. Mittauksen
alussa ndyte laimennetaan Owren’s buffer -puskurilla. Laimennoksen avulla ndytteessa
olevien hiiritsevien molekyylien vaikutus vidhenee. Owren’s PT -menetelmdssa rea-
genssiin lisataan fibrinogeenia ja hyytymistekijaa V. Ndin mittaus kohdistuu ainoastaan
hyytymistekijoihin 11, VII ja X, joiden synteesiin antikoagulanttilaékitys vaikuttaa. Laite
kayttdd mittausmenetelména koagulometrista (turbidimetristd) mittausta. Mittauksen
aallonpituus on 671 nm. (Epshp 2017.)

INR-maédritys alkaa, kun néytteeseen lisdtdan Owren’s PT — reagenssi. Hyytymisen mit-
tausaika on normaalisti 10—100 sekuntia. Mikéli nayte ei hyydy normaaliajassa, se mita-
taan uudelleen pidennetylld mittausajalla 10-250 sekuntia. Mittausta voivat hairita nayt-
teen voimakas hemolyysi tai lipeemisyys. Koska ndyte laimennetaan ennen analysoin-

tia, lievalla hemolyysilla tai lipeemisyydella ei ole vaikutusta tulokseen. (Epshp 2017.)

Laboratoriondytteiden analysointiin liittyy aina mittausepdvarmuutta. Mittausmenetel-
masta riippumatta saman naytteen toistetut analyysit tuottavat hieman erilaisia tuloksia.
Ihannetapauksessa saman ndytteen toistetut analyysit tuottavat samanlaisen tuloksen.
Kéytanndssé mittalaitteisiin liittyvan mittausepdvarmuuden vuoksi tdhén ei kuitenkaan
paastd ja todellisuudessa analyysitulokset eroavat mittausmenetelmésta riippumatta
hieman toisistaan. (White 2008, 53.) Laboratorioanalyysien kokonaismittausepavarmuu-
teen otetaan mukaan sarjan sisainen toistuvuus, sarjan valinen eli paivésta-toiseen tois-
tuvuus sekd@ poikkeama referenssiarvosta, joka arvioidaan poikkeamana ulkoisten laa-
dunarviointikierrosten keskiarvosta. Né&in laskettuna INR-mé&érityksen kokonaismit-
tausepdvarmuus on talla hetkelld 14,5 %. (Kultti 2018.)
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3 INR-NAYTTEIDEN PREANALYTIIKKA

Néytteen sailytys ja kuljetus ovat tdrked osa nadytteenoton preanalytiikkaa. Naytteen
virheellinen kaésittely, séilytys tai kuljetus voi pilata laadukkaasti otetun néytteen
(Tuokko 2010, 32). Laboratorioanalyysien teko on usein keskitetty suuriin laboratorio-
yksikoihin. Sen vuoksi néytteitd taytyy kuljettaa néytteenottopisteistd laboratorioon,
joskus useita kertoja pdivassé. Sailytyslampdétila vaikuttaa naytteen laatuun. Kemiallis-
ten reaktioiden seurauksena joitakin yhdisteitd voi muodostua tai hajota, ndytteeseen voi
muodostua bakteerikasvua tai verisolut voivat hajota. Sen vuoksi kuljetus ja sailytys
pyritd&n suunnittelemaan siten, ettd tulosten kiireellisyys, naytteiden séilyminen ja ana-
lysointiaikataulut otetaan huomioon. Tavoitteena on, ettd nayte olisi analysointihetkella
mahdollisimman samanlainen kuin mita se oli ndytteenottohetkelld. (Matikainen, Miet-
tinen & Wasstrom 2012, 42-43.)

Sailytyksen aikana verinaytteissa siirtyy kemiallisia aineita plasmasta soluihin ja péin-
vastoin. Sen véhentdmiseksi ndyte voidaan kasitella ennen analysointia. Seerumi- ja
plasmafraktiot erotellaan verisoluista sentrifugoimalla. Naytteiden késittely- ja saily-
tysolosuhteet ovat laboratorio- ja analyysikohtaisia, joten ne on tarkistettava analysoi-

van laboratorion ohjekirjasta. (Matikainen ym. 2012, 42-43.)

3.1 INR-naytteenotto

Hyytymistutkimuksissa eniten virheita tapahtuu preanalytiikassa, jossa suurimmat vir-
heet liittyvat ndytteenottoon, nédytteen késittelyyn sekd sen kuljetukseen (Javela 2015,
22-23). Naytteenotossa ja ndytteen késittelysséd on tarkeéa estdd kudostekijan joutumi-
nen naytteeseen, hyytymisjarjestelman aktivoituminen ja solukontaminaatio. (Joutsi-
Korhonen & Koski 2014a, 275-276.) Hyytymisnaytteet otetaan ensimmadisend, etteivat
muut antikoagulantit hairitse analyysid. Nayteputki on taytettavd merkkiin saakka, mut-
ta sen ei saa myoskéaan tayttyé liikaa yli merkkiviivan. Putkia suositellaan sekoittamaan

néytteenoton jalkeen varovasti kddnnellen 3-4 kertaa (Mediq 2013).
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Néyteputken on oltava materiaaliltaan inerttid eli reagoimatonta (Terveysportti 2017),
ettei se aktivoisi hemostaasia. Nayteputkien materiaali on tavallisesti polypropeenia.
Antikoagulantin tulee olla 3,2 prosenttista sitraattia, sek& néyte-antikogulanttisuhteen
tulee olla 1:10. Nayteputken vajaataytolld saadaan pidempiéd hyytymisaikoja, koska sit-
raattia jad ndytteeseen ylimaérin sitomaan mittausta kaynnistavaa kalsiumia, kun taas
ylitayttdiseen putkeen voi muodostua hyytymiéd. Neulanpisto aktivoi hyytymismeka-
nismia, joten neula tulee saada suoneen ensimmaisell& pistolla. Staasin kayttoa on val-
tettdva tai sen tulisi olla mahdollisimman lyhytaikaista. Naytevirtauksen on oltava hyva,
silla putken hidas tayttyminen saattaa muodostaa putkeen hyytymid. Putken riittdmattn
sekoittaminen naytteenoton jalkeen saattaa aiheuttaa my6s hyytymid, kun taas liian
voimakkaasta sekoittamisesta aiheutuu hemolyysié ja trombosyyttien aktivaatiota. Hyy-
tymistutkimuksissa ei tule kéyttdad hemolysoituneita naytteita. (Fritsma 2012, 735; Jave-
la 2015, 22-23.) Sentrifugointisuositus on 2000-2500 g:n voimalla 10-15 minuutin ajan
+20-25 asteen lampatilassa (Mediq 2013).

3.2 INR-naytteiden sailytys ja kuljetus Etela-Pohjanmaan sairaanhoitopiirissa

Eteld-Pohjanmaan sairaanhoitopiirin laboratorioissa INR-néytteet otetaan BD:n valmis-
tamiin  Vacutainer-sitraattiputkiin, jotka on Kkliinisesti testattu. BD Vacutainer-
sitraattiputkessa trombosyyttien aktivaatiota ei paédse tapahtumaan, koska putken muoto

vahent&a putkessa olevaa tyhjaa tilaa (Mediq 2013).

Seindjoen keskussairaalassa naytteita otetaan seka osastoilla ettd Y-naytteenotossa, joka
on polikliinisen naytteenoton toimipiste. Osastokierroilla ndytteita lahetetddn putkipos-
tilla laboratorioon, mikéli kierto kestaa pitkaan. Y-naytteenotosta lahetti kdy noutamas-
sa naytteet laboratorioon aamupaivisin puolen tunnin vélein ja iltapdivisin tunnin vélein.
Kliinisen kemian laboratoriossa INR-naytteet Kirjataan sisédéan ja sentrifugoidaan (2500
g:n sentrifugaalivoimalla, 10 min, +22 °C), kun ne ovat saapuneet keskuslaboratorioon.
Maakunnan néytteenottopisteistd saapuvat naytteet kuljetetaan kokoverena kerran tai

kaksi paivassa keskuslaboratorioon reittikuljetusten aikataulujen mukaisesti.

Epshp:n Kkliinisen kemian ohjekirjassa (2011) INR-néytteet kehotetaan ottamaan 2,7 ml
sitraattiputkeen putkessa olevaan merkkiviivaan asti. Plasma ohjeistetaan erottelemaan

mahdollisimman pian néytteenoton jéalkeen. Ohjeen mukaan plasma sdilyy huoneen-
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lammaossé vuorokauden eikd sitd saa sdilyttad jadkaapissa. Pitempiaikaista sdilytysta
varten plasma on pakastettava. Plasman voi lahettdd huoneenlampdisend, mikali se on

perill& naytteenottopaivana.

3.3 Muiden laboratorioiden ohjeet INR-n&ytteiden sailytykseen ja kuljetukseen

INR-naytteiden sailyttdmisohjeissa eri laboratorioissa on hieman vaihtelua (Taulukko
1). Epshp:n (2011), Huslabin (2017), Nordlabin (2017), Fimlabin (2015), Tykslabin
(2016) ja Vitan (2017) ohjeissa naytteen séilyvyydeksi on ilmoitettu 24 tuntia. Synlabin
(n.d.) ohjeessa naytteen sailyvyydeksi on ilmoitettu 1-2 vuorokautta ja Islabin (2015)
ohjeen mukaan INR-nayte sailyy kaksi vuorokautta. Yhtyneet Medix (2015) laboratori-
on ohjeen mukaan nayte sailyy eroteltuna plasmana kaksi vuorokautta, kun taas Fimla-
bin ohjeessa erotellun plasman sailyvyysajaksi on ilmoitettu kolme vuorokautta. N&ayt-
teiden lahettdminen tapahtuu ohjeiden mukaan péa&sééantdisesti huoneenldmpdisend ja

jadkaappisailytys kielletadn useimmissa laboratorio-ohjeissa.

TAULUKKO 1. INR-naytteen séilytys- ja kuljetusohjeet eri laboratorioissa.

Labora- INR -ndytteen sdilytysohjeet INR-ndytteen ldhettd- Lisitiedot

torio misohjeet

Epshp Plasma 1 vrk huoneenlammassa. Plasma voidaan ldhet- = Naytetta ei
Pakastetaan pidempiaikaista sailytysta taa huoneenlampoi- saa sailyttaa
varten sena, jos nayte perillda = jaadkaapissa.

naytteenottopadivana.
Islab Nayte voidaan sdilyttda 2 vrk huoneen- Ei erillisid ohjeita.
lammossa sentrifugoimatta. Jos nayte
sentrifugoidaan, plasma voidaan sailyttaa
avaamattomissa putkissa solujen paalla.

Jos yli 30 tuntia on kulunut naytteenotos-
ta tai jos INR-tulos on yli 4,5, lisataan
kommentti: “Tulos todennakdisesti las-
kenut naytteen ikdantymisen johdosta”.
Huslab Nayte voidaan sadilyttda huoneenlammads-  Lahetys huoneenlam-

sa erottelemattomana enintdan 24 tun- poisena.
tia. Eroteltu plasma on
Jos ndytetta ei analysoida 24 tunnin sisal- = |ahetettava pakastet-

1, ndyte sentrifugoidaan (15 min 2500 g), = tuna.
ja plasma erotellaan erotteluputkeen.



Nord-
lab

Fimlab

Medix

Synlab

Vita

Tykslab

3.4 INR-naytteiden sadilytykseen ja kuljetukseen liittyvia tutkimuksia

Sentrifugoimaton plasma- tai kokoveri-
ndyte voidaan sailyttda 24 h huoneen-
lammossa. Plasma voidaan sdilyttaa pa-
kastettuna 2 viikkoa.

Jos nayte ei ole perilla vuorokauden kulu-
essa, plasma erotellaan.

Ndyte voidaan sdilyttdd huoneenlammaos-
sa kokoverena 1 vrk ja plasmana 3 vrk.

Mikali ndayte voidaan toimittaa laborato-
rioon 24 tunnin sisalla, sailytetdan koko-
verena.

Plasma: Sailytys 2 vrk huoneenlammassa.
plasma erotellaan sentrifugoimalla ja
siirretdan puhtaaseen putkeen.

Plasman pidempiaikainen sailytys pakas-
tettuna.

Nayte sdilyy 1-2 vrk huoneenlammdssa.
Pitempiaikainen sailytys pakastettuna.

Nayte voidaan séilyttdd huoneenlammaos-
sa kokoverena ja plasmana 24 h. Jos nay-
te ei ole perilld vuorokauden kuluessa,
plasma erotellaan ja pakastetaan.

Nayte sailyy kokoverena 24 h huoneen-
lammossa. Jos ndytettd ei voida toimittaa
laboratorioon 24 h kuluessa, ndyte on
sentrifugoitava, plasma eroteltava muo-
viputkeen.

Lahetys huoneenlam-
poOisena vuorokauden
sisalla. Muuten pakas-
tettuna plasmana.

Ei erillisia ohjeita.

Lahetys huoneenlam-

mossa.

Pakastettuna sailytetty
plasma lahetetdan

pakastettuna.

Lahetys huoneenldam-
mossa. Pakastettuna
sailytetty nayte lahe-
tetdan pakastettuna.
Lahetys huoneenlam-

maossa.

Plasma ldhetetdan

pakastettuna.
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Naytetta ei
saa sailyttaa
jaakaapissa.

Naytetta ei
saa sailyttaa
jaakaapissa.
Naytetta ei
saa sailyttaa
jadkaapissa.

Naytetta ei
saa sailyttaa
jadkaapissa.

Nadytetta ei
saa sailyttaa
jaakaapissa.

Koska INR on yleinen tutkimus, oletettiin, etta sitd on tutkittu paljon. Opinnaytetdina

INR -ndytteitd on tutkittu hieman erilaisilla ndakdkulmilla. Kalliomaki (2012) tutki ja&-

kaappisailytyksen vaikutusta nédytteen séilyvyyteen. Naytteet sdilytettiin kokoverend ja

plasmana ja&kaapissa yon yli. Tulosten perusteella Kallioméki (2012) totesi, ettd INR-

tulokset eivat muuttuneet merkittavasti, kun naytteita sailytettiin kokoverena jadkaapis-

sa. Heiska & Liimatainen (2015) tutkivat INR-ndytteiden séilyvyyttd huoneenldammaos-

s& kokoverend kahden vuorokauden ajan (48 h). Tulokset osoittivat, ettd INR-arvojen

muutos oli suhteellisen pientd ldht6arvoon verrattuna. Koski (2013) tutki eroteltujen
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naytteiden séilyvyytta eri lampdétiloissa. Tutkimus osoitti, ettd eri lampdétiloissa sailyt-
tdmiselld ei ole merkittdvad vaikutusta INR-tulokseen, jos ndytettd on sailytetty alle 8
tuntia. INR-muutos oli véhdinen myods 24 tunnin sailytyksen jalkeen. Pynttéri (2016)
tutki INR-ndytteiden 30 tunnin séilyvyyttd, ja totesi tutkimustulosten perusteella, etta
erottelu ei ollut hyvéksi niille naytteille, joiden INR-tulos oli korkea, koska niiden INR-
tulokset laskivat osin selvasti. Otoksessa ei kuitenkaan ollut riittavasti korkeita INR-
arvoja luetettavien johtopaatosten tekemiseen, joten erityisesti niiden sailyvyytta tulisi

nyt tutkia lisaa.

Yllattavaa oli, ettd kansainvélisid tutkimuksia INR-néytteiden séilyvyydesta oli v&han.
Uusimmissa tutkimuksissa painopiste oli vierianalytiikan tulosten vertailussa perintei-
seen analytiikkaan. Jensenin ym. (2009) tutkimuksessa vertailtiin 24 tuntia huoneen-
lammaossé kokoverena sailytettyjen INR-naytteiden tuloksia. Oddozen, Lombardin &
Portugalin (2012) tutkimuksessa INR-n&ytteita sailytettiin kokoverena 24 tuntia neljassé
°C:ssa. Alhumaidan, Cheves, Holm ja Sweeney (2010) tutkivat erilaisten hyytymisteki-
joiden sailyvyytta huoneenlammossa kokoverend 24 tuntia. INR-tulokset eivét merkit-
tavasti muuttuneet verrattuna valittémasti analysoituihin naytteisiin missaan edella mai-
nituista tutkimuksista. Naistd tutkimuksissa ainoastaan Oddoze & muut (2012) tutki
INR-naytteiden séilyvyyttd plasmana. Lisédksi maantiekuljetuksesta aiheutuvan térinén

vaikutusta naytteisiin ja INR-tuloksiin ei ole riittavasti tutkittu.
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4 OPINNAYTETYON TAVOITE, TARKOITUS JA TUTKIMUSKYSYMYK-
SET

Opinnaytetyon tavoitteena on selvittad, miten INR-ndytteet pitaisi késitella ennen niiden
kuljettamista maakunnan laboratorioista keskuslaboratorioon analysoitavaksi niin, etti
tulostaso séilyy luotettavana. Tulostason sailyminen on erityisen tarke&a korkeilla INR-
arvoilla. Opinndytetyon tarkoituksena on verrata INR-ndytteiden sailyvyytta kokovere-
na ja plasmana eri aikapisteissa 30 tuntiin saakka referenssindytteeseen verrattuna. Li-

séksi tarkoituksena on tutkia kuljetuksen vaikutusta INR-ndytteisiin.

Tyon tutkimuskysymykset ovat:
- Miten kokoverena séilytetyn ndytteen INR-tulokset muuttuvat verrattuna tunnin

sisalld mitatun naytteen tulokseen (referenssi), kun mittaus tehddan 8, 24 ja 30

tunnin kuluttua naytteenotosta?

- Miten plasmana sdilytetyn naytteen INR-tulokset muuttuvat verrattuna tunnin si-
sélld mitatun naytteen tulokseen (referenssi), kun mittaus tehdaan 8, 24 ja 30

tunnin kuluttua naytteenotosta?
- Onko tuloksissa eroa, kun nayte on sailytetty kokoverena tai plasmana?

- Onko INR-tuloksissa eroa tunnin sisalla mitatun naytteen tulokseen (referenssi),
kun kokoverindytettd on kuljetettu reittikuljetuksessa tai séilytetty pdydélld huo-

neenlammassa 8 tuntia?
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5 TYONTOTEUTUS

Opinnaytetyon aihe valittiin huhtikuussa 2017 Eteld-Pohjanmaan sairaanhoitopiirin
kliinisen kemian ehdottamista aiheista. Aloitimme sen jalkeen ldhdeaineiston etsimisen
ja opinnéytety6 suunnitelman laatimisen. Toukokuussa 2017 suoritimme esitutkimuksen
siit4, voidaanko potilaasta ottaa neljd INR-nayteputkea perakkain. Kuljetustutkimus
toteutettiin syyskuussa 2017. Opinndytetyon teoriaosuutta kirjoitimme talven 2017-
2018 aikana. Sailyvyystutkimus toteutettiin marras-joulukuussa 2017. Aineiston analyy-
sit tehtiin alkuvuonna 2018. Opinndytetydn raporttia Kirjoitettiin kevaalla 2018 ja val-
mis ty0 esitettiin seminaarissa toukokuussa 2018.

5.1 Tutkimusmenetelma

Opinnaytetyossa kaytetadn kvantitatiivista tutkimusmenetelméaa, jossa kaytettavat mitta-
rit ovat méaaréllisia. Kvantitatiivisessa tutkimuksessa voidaan tutkia jonkin tekijan vai-
kutusta toiseen tekijaan, kuten téssa tutkimuksessa ajan vaikutusta INR-tulokseen. Tut-
kimuksessa mittauksella saatua aineistoa ké&sitellaan tilastollisin menetelmin. Kvantita-
tiivisen tutkimuksen tarkoituksena on tuottaa perusteltua, luotettavaa ja yleistettavaa
tietoa. (Kananen 2011, 17-18.)

Tutkimuksen tulos on kayttokelpoinen, jos se antaa vastauksen tutkimusongelmaan ja
tulokset ovat luotettavia. Tutkimuksen luotettavuuteen vaikuttavat aineiston keruu ja
aineiston késittelyssa kaytetyt menetelmat. Tutkimusprosessin luotettavuutta kuvataan
yleensa validiteetin ja reliabiliteetin avulla. Validiteetti kuvaa tutkimuksen pétevyytta
eli sitd, ettd aineistosta on tehty oikeita johtop&&toksia ja tulokset antavat vastauksen
tutkimusongelmaan. Validin tutkimuksen tulokset voidaan yleistda otoksesta perusjouk-
koon. Reliabiliteetti tarkoittaa analyysin johdonmukaisuutta ja tulosten pysyvyytta tai
toistettavuutta. (Heikkila 2010, 16.) Tutkimuksella on suuri reliabiliteetti, jos eri tutki-
muskerroilla saadaan samasta aineistosta samanlaiset tulokset (Holopainen & Pulkkinen
2008, 16).
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5.2 Tutkittavat naytteet

Tutkittavat néytteet kerattiin Seindjoen keskussairaalan osastokierroilla ja Y-
naytteenotossa satunnaisesti potilailta, joilla oli INR-tutkimuspyynt6. Jokaiselta poti-
laalta kysyttiin suullisesti lupa ottaa ylimaaraisid naytteitd. Kirjallista lupaa ei tarvittu,
koska tutkimuksen tarkoituksena on kehittdd laboratorion omaa toimintaa (Laki
2.2.2001/101; Kangastupa 2017a). Tutkimusnéytteet kasiteltiin anonyymisti numeroi-

malla ne juoksevalla numerolla. Néin estettiin yksittaisen henkilon tunnistaminen.

Kaikissa tutkimuksissa kaytettiin BD:n valmistamia 0,109M Vacutainer-sitraattiputkia
(Mediqg 2013), joita kaytetadn hyytymistutkimuksissa. Naytteistd mitattiin INR, ja tu-
loksia vertailtiin referenssinaytteiden eli alle tunnin sisalla maaritettyjen naytteiden tu-
loksiin. Lisaksi kokoverena ja plasmana séilytettyjen néaytteiden tuloksia vertailtiin kes-
ken&éan. Tutkittavat ndytteet analysoitiin Seindjoen keskussairaalan kliinisen kemian
laboratoriossa Instrumentation Laboratoryn valmistamalla ACL TOP 500 CTS hyyty-

misanalysaattorilla, joita on laboratoriossa kaksi.

Esitutkimusnaytteet

Esitutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd, onko INR-néytteissa tulostasoeroa nayteput-
kien kesken, kun potilaasta otetaan nelja nayteputkea samalla pistolla. Normaalitilan-
teessa INR-néytettd varten otetaan yksi ndyteputki ensimmaisena nadytteenoton alussa,
koska hyytymisjérjestelméan aktivoituminen voi véaaristad tulosta. Esitutkimuksella py-
rittiin varmistamaan, etta neljan ndyteputken ottaminen ei vadristé tutkimuksen tuloksia
(systemaattinen virhe). Naytteet kasiteltiin samalla tavalla ja analyysi suoritettiin samal-

la hyytymisanalysaattorilla.

Esitutkimusnéytteet keréattiin Y-laboratoriossa 18.5.2017. Kiersimme aluksi ohjeista-
massa naytteenottajia, ettd he merkitsevat nayteputket ndytteenottojarjestyksen mukai-
sesti kirjoittamalla putkiin numerot yhdesta neljaan. Nayteputket tarroitettiin siten, etta
ensimmadiseen ndyteputkeen tuli potilaan tutkimuspyynt6. Ylimaardisille nayteputkille
tulostettiin tarrakirjoittimella viivakooditarrat, joihin vaihdettiin tutkimuspyynnon en-

simmainen numero 2-, 3-, ja 4-alkuisiksi.

Potilasnéytteitd tdhan esitutkimukseen saimme 16 potilaalta (n=16), joista ensimmainen
nayte otettiin klo 12.11 ja viimeinen klo 13.06. Veimme kaikki naytteet samalla kertaa
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laboratorioon, jossa ne ensin sentrifugoitiin kaikki yhta aikaa (2500 g:n voimalla, 10
min), ja sen jalkeen potilasnaytteet lajiteltiin automaattierottelijalla (Beckman Coulter
AutoMate) rutiinikdytdnnon mukaisesti. Yliméaardiset nayteputket lajiteltiin kasin suo-
raan hyytymisanalysaattorin telineisiin. Sen jalkeen kaikki néytteet analysoitiin perak-
kain hyytymisanalysaattorilla ACL TOP 500 CTS, koneella 1. Tulokset kirjattiin Excel-

taulukkolaskentaohjelmistoon.

Sailyvyystutkimusnaytteet

Sailyvyystutkimuksessa tutkittiin INR-néytteiden sailyvyytta 0, 8, 24 ja 30 h kuluttua
naytteenotosta kokoverend ja eroteltuna plasmana. Yhdesta potilaasta otettiin yhteensa
nelja nayteputkea. Ensimmaéisesta néyteputkesta vastattiin potilaan tutkimustulos ja sité
kaytettiin myos referenssindytteena. Siité eroteltiin analysoinnin jalkeen plasma erotte-
luputkeen, josta se mydhempid analysointeja varten pipetoitiin mikrokuppeihin. Kolme
muuta naytettd sailytettiin kokoverend huoneenldmmdssé ja ne sentrifugoitiin vasta en-
nen analyysid. Néytteet (kokoveri ja plasma) analysoitiin yhta aikaa 8, 24 ja 30 tunnin

kuluttua ndytteenotosta.

Naytteet kerdttiin osastokierroilta ja Y-ndytteenotosta 22.11.2017 ja 12.12.2017 valise-
n& aikana potilaista, joilla oli INR-tutkimuspyynt6. Ohjeistimme ndytteenottajia suulli-
sesti ottamaan neljd INR-ndytettd ja tarroittamaan 1700-alkuisilla viivakooditarroilla.
Tutkimuspyyntoputki merkittiin 1-loppuisella viivakoodilla, ja ylimaaraiset putket tar-
roitettiin 2-, 3- ja 4-loppuisilla viivakoodeilla. Tavoitteena oli saada 50 potilasnéytett,
joissa muutamassa on INR-arvo yli kolme. Naytteitd saatiin yhteensd 59 potilaalta.
Kolmen potilaan ndytteet jouduttiin hylkd&dmaan, koska nayteputkia ei ollut riittavaa
maaraa tai yksittaistd analyysitulosta ei 16ytynyt. Tutkittavia néaytteitd oli lopulta 56
(n=56).

Potilaan tutkimuspyyntonéyte analysoitiin normaalisti laboratorion rutiinin mukaisesti.
8, 24, ja 30 tunnin jalkeen analysoitavat naytteet sailytettiin huoneenlamma@ssé (noin
+22 °C). Kokoverindytteet sentrifugoitiin noin 15 minuuttia ennen analysointia, jonka
jalkeen ne analysoitiin samanaikaisesti referenssiputkesta erotellun plasmandytteen
kanssa. Analyysitulokset tulostettiin analysaattorilta paperille ja tulokset Kirjattiin Ex-

celiin.
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Kuljetustutkimusnaytteet

Kuljetustutkimuksessa tutkittiin, vaikuttaako INR-ndytteiden kuljettaminen tulostasoon.
Kokoverinaytteita otettiin tutkimuspyynnon lisaksi kaksi ylimaaraista nayteputkea poti-
lasta kohti. Ylimaaraisista nayteputkista toinen seisoi huoneenldmmassa ja toista kulje-
tettiin reittikuljetuksessa. Molemmat putket sentrifugoitiin ja analysoitiin kahdeksan

tunnin kuluttua naytteenotosta.

Kuljetustutkimusnaytteet keréattiin 7.9.2017 kello 7 sairaalan aamukierrolla osastoilta ja
Y-naytteenotosta sellaisilta potilailta, joilla oli INR-tutkimuspyynt6é. Naytteenottajille
oli erilliset ohjeet ja tutkimuksesta kerrottiin my6s edellisen péivan raportissa. Lai-
toimme viivakooditarrat valmiiksi tutkimuspyynnon yhteyteen ennen aamukiertoa. Jo-
kaista potilasta varten tulostettiin kolme 1800-alkuista tarraa, joista 0-pééatteinen tarra
liimattiin tutkimuspyynnon kanssa samaan putkeen, 1-loppuinen ndyteputki seisoi poy-
dalla ja 2-loppuinen nayteputki oli mukana kuljetuksessa reitilld, joka Kiersi Seindjoelta
Alavuden, Ahtarin, Peraseinjoen ja Jalasjarven kautta takaisin Seinajoelle. Tavoitteena
oli analysoida noin 20 ndyteparia. Yhteensa ndytteitd saatiin 21 henkil6ltd. Kahdelta
naytteeltd puuttui tutkimuspyynto, eli referenssindyte ja ndméa naytteet hylattiin, joten
jaljelle jai 19 naytetta (n=19).

Ensimmaisend otetut nayteputket eli tutkimuspyyntdnaytteet (referenssindytteet) sentri-
fugoitiin ja analysoitiin rutiinityén mukaisesti. Ylimaardisistd nadytteistd ensimmaiset
jaivat seisomaan laboratorion pdydélle. Toiset nédytteet pakattiin kuljetuslaatikkoon ja
ne lahtivat reittikuljetukseen kello 9.10. Naytteet palasivat takaisin laboratorioon noin
kello 13.30. Poydalla seisoneet ja reitilla kulkeneet néytteet sentrifugoitiin samalla ker-

taa kello 15.45 ja analysoitiin heti sen jalkeen noin klo 16.00.

Tutkimusnéytteet analysoitiin rutiiniin mukaisesti molemmilla ACL TOP 500 CTS -
analysaattoreilla, mutta siten, ettd paasaantoisesti kaikki kolme saman potilaan naytettéa
analysoitiin samalla koneella. Saadut analyysitulokset poimittiin ja tulostettiin analy-

saattorilta ja tulokset kirjattiin Exceliin.
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5.3 Tutkimusaineiston analysointi

Esitutkimuksen ja kuljetustutkimuksen tulokset analysoitiin Excel-ohjelmalla. Tu-
loksille etsittiin minimi ja maksimi, seké laskettiin keskiarvo (ka), keskihajonta (sd)
sekd variaatiokerroin (cv%) seka nédytekohtaiset erot prosentteina ja absoluuttisina ar-
voina. Keskihajonta eli standardipoikkeama kuvaa, kuinka hajallaan arvot ovat keskiar-
von ympadrilla. Variaatiokertoimen eli suhteellisen hajonnan avulla voidaan vertailla eri
suuruusluokkaa olevien arvojen hajontaa. Variaatiokerroin lasketaan keskihajonnan ja

keskiarvon suhteena ja ilmoitetaan tuloksissa prosentteina. (Heikkila 2010, 86-88.)

Sailyvyystutkimuksen tulokset analysoitiin sekd Excel- ettd SPSS—ohjelmalla. Tulok-
sista etsittiin Excelilla minimi, maksimi, seka laskettiin keskiarvo, keskihajonta ja vari-
aatiokerroin seka naytekohtaiset erot prosentteina ja absoluuttisina arvoina. SPSS - ti-
lasto-ohjelmalla testattiin ensin muuttujien normaalijakaumaa Kolmogorov-Smirnovin
testilla. Testin nollahypoteesina on, ettd muuttuja on normaalisti jakautunut. Jos testin
tuloksena p-arvo on pieni (alle 0,05), nollahypoteesi hylataan ja muuttuja ei ole normaa-
listi jakautunut. Pienelld otoskoolla testi ei kovin herkasti hylkdd nollahypoteesia.
(Heikkila 2014, 221.) Kolmogorov-Smirnovin testin tulosten mukaan 24 ja 30 tuntia
séilytettyjen plasmandytteiden jakaumat eivat noudata normaalijakaumaa, kun muiden

naytteiden tuloksia voi pitda normaalisti jakautuneina (taulukko 2).

TAULUKKO 2. Kolmogov-Smirnov testin tulokset.

p-arvo
Referenssindytteet 0,200
Kokoverinaytteet 8 h 0,200
Plasmanéytteet 8 h 0,092
Kokoverindytteet 24 h 0,184
Plasmanaytteet 24 h 0,047
Kokoverindytteet 30 h 0,067
Plasmanaytteet 30 h 0,045
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Koska tuloksissa on melko paljon matalia INR-arvoja, jakaumat ovat vasemmalle vino-
ja, kuten kuviosta 4 voi todeta. Samaan aikaan otetut potilaan INR-néytteet ovat myos
toisistaan riippuvia. Naiden seikkojen perusteella valittiin tilastollinen testimenetelma.

. [ 1
i \ T W

o T T t T 0o
uls] 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 .00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

KUVIO 4. Sailyvyystutkimuksen referenssinaytteiden jakaumaesimerkkeja. Vasemmal-
la referenssindytteiden ja oikealla 30 tuntia sdilytettyjen plasmandytteiden jakaumat
histogrammeina.

Sailyvyystutkimuksen tulosten tulkitsemiseksi ja tilastollisen merkitsevyyden arvioi-
miseksi suoritettiin jakaumaoletuksista vapaa Wilcoxonin parillinen jarjestyslukujen
testi, jolla vertailtiin tuloksia seka referenssindytteeseen, etta kokoverinaytteiden ja ero-
teltujen naytteiden kesken. Testin avulla voidaan testata, onko kahden eri ryhman kes-
kiarvoissa eroa. Wilcoxonin testin nollahypoteesina on, ettd muutosta mittausten valilla
ei ole tapahtunut. Testin ilmoittama merkitsevyystaso (p) eli riskitaso ilmoittaa, kuinka
suuri riski on sille, ettd saadut erot johtuvat sattumasta. Jos testin tuloksena p-arvo on
pieni (alle 0,05), nollahypoteesi hylatdan ja muuttujien keskiarvot eroavat toisistaan.
(Heikkil& 2010, 195, 230; Karjalainen 2010, 234-236; Uhari 2014, 64.)

5.4 Esitutkimuksen tulokset

Neljan perakkain otetun INR-nédytteen tulosten muutokset ensimmadisesta neljanteen

naytteeseen on esitetty kuviossa 5.
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KUVIO 5. Esitutkimuksen tulokset naytteittain.

Néayteputkien 2 — 4 tuloksille laskettiin erot absoluuttisina ja prosentteina referenssitu-
lokseen eli ndyteputken 1 tulokseen verrattuna. Nama tulokset on esitetty liitteessa 1.
Toisena otettujen nayteputkien tulosten suurin lasku INR-arvossa oli 1,5 prosenttia
(e16) ja suurin nousu oli 2,7 prosenttia (e15). Kolmannen ndyteputken suurin lasku oli
3,5 prosenttia (e12) ja suurin nousu oli 4,4 prosenttia (e4). Vastaavasti neljansien nayte-
putkien suurin lasku oli 0,9 prosenttia (e12) ja suurin nousu oli 4 prosenttia (e8). Néyt-
teiden eroprosenttien keskiarvot jaivét pieniksi. Toisena otettujen ndyteputkien eropro-
senttien keskiarvo oli 0,8, kolmantena otettujen 0,8 ja neljantend otettujen 1,1 prosenttia
verrattuna referenssindytteeseen. Keskiméaaraisesti tarkasteltuna tulokset nousivat hie-

man referenssi naytteeseen verrattuna.

Tuloksista laskettiin naytteittdin myos keskiarvo (ka), keskihajonta (sd) ja variaatioker-
roin (cv %), joiden tulokset ovat liitteessé 2. Referenssindytteen INR-tulokset vaihteli-
vat vélilla 3,34 ja 1,33 keskiarvon ollessa 2,44. Kaikkien néytteiden variaatiokertoimet
vaihtelivat vélilla 0,04 (el) ja 1,78 (e12), keskiarvon ollessa 1,14 prosenttia. Laborato-
rion viimeisin (28.12.2016) sarjan sisainen toistuvuus INR-tuloksille oli 2,8 prosenttia
(Kangastupa 2017b). Néiden esitutkimustulosten perusteella varsinainen sailyvyystut-
kimus voidaan tehda suunnitellusti ottamalla nelja perékkaista INR-ndyteputkea.
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6 TUTKIMUSTULOKSET JA TULOSTEN TARKASTELU

Kaikkien tutkimusnaytteiden tulokset 16ytyvat kokonaisuudessaan liitteistd 3-8. Liséksi
ne ovat saatavilla sahkodisessd muodossa Excel -tiedostona, joka toimitetaan tutkimuk-
sen tilaajalle. Tutkimusraporttiin on poimittu esimerkeiksi joidenkin tekstissé mainittu-
jen naytteiden tuloksia kaavioina, joissa kokoverindytteiden tuloksia kuvaa punainen

viiva ja plasmanaytteiden tuloksia sininen viiva.

6.1 INR-naytteiden sailyvyys kokoverend 8, 24 ja 30 tunnin kuluttua naytteen-

otosta referenssinaytteeseen verrattuna

INR-naytteiden sdilyvyyttd kokoverend mitattiin 0, 8, 24 ja 30 tunnin kuluttua nayttei-
den ottamisesta. Ensimmadinen ndyte oli potilaan tutkimuspyynnon tulos, johon muita
naytteitd verrattiin. Kokoverena séilytettyjen INR-naytteiden kaikki tulokset ovat liit-
teessd 3. Kahdeksan tunnin sdilytyksen jalkeen suurin pudotus INR-tuloksessa oli 9,0
prosenttia (s4) ja suurin nousu oli 7,0 prosenttia (s1). Mitattaessa 24 tunnin séilytyksen
jalkeen suurin pudotus oli 10,8 prosenttia (s4) ja suurin nousu 7,6 prosenttia (s1). 30
tunnin séilytyksen jalkeen suurin pudotus oli 17,0 prosenttia (s4) ja suurin nousu oli 7,0

prosenttia. (s54). Kuviossa 6 voi nahda naytteiden s4 ja s1 muutokset.
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4.00 .\r— 4.00
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1.00 1.00
0.00 0.00
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KUVIO 6. Naytteiden s4 (vasemmalla) ja s1 (oikealla) mittaustulokset eri aikapisteissa.

Kokoverena séilytettyjen INR-néytteiden keskeiset tunnusluvut ovat taulukossa 3. Refe-
renssindytteiden tulokset vaihtelivat valill4 0,85-5,14 keskiarvon ollessa 2,26. Kahdek-
san tunnin sdilytyksen jalkeen tulokset vaihtelivat valilld 0,90-5,50 keskiarvon ollessa
2,23. Tutkittaessa ndytteitd 24 tunnin sdilytyksen tulokset vaihtelivat valilla 0,90-5,53
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ja niiden keskiarvo oli 2,26. Naytteita tutkittaessa 30 tunnin sdilytyksen jalkeen tulok-
set vaihtelivat valilla 0,88-4,85, keskiarvon ollessa 2,24. Naytteiden keskihajonta eri

aikapisteissé vaihteli valilla 0,91-0,98.

TAULUKKO 3. Kokoverinaytteiden tunnusluvut.

referenssi kokoveri 8 h kokoveri 24 h kokoveri 30 h
minimi 0,85 0,90 0,90 0,88
maksimi 5,14 5,50 5,53 4,85
keskiarvo 2,26 2,23 2,26 2,24
keskihajonta 0,977 0,973 0,976 0,912

Kokoverena sailytettyjen INR-naytteiden tuloksissa ei ollut séannénmukaista muutosta,
kun naytteitd sailytettiin 30 tuntia. Wilcoxonin testin perusteella kahdeksan tunnin sai-
Iyttdmisen jalkeen kokoverindytteiden INR-tuloksissa on tilastollisesti melkein merkit-
sevd muutos (p= 0,013, taulukko 4) verrattuna referenssindytteisiin. 24 ja 30 tunnin sai-
Iyttdmisen jalkeen kokoverindytteiden INR-tuloksissa ei ole tilastollisesti havaittavaa

muutosta referenssinéytteisiin verrattuna.

TAULUKKO 4. Kokoverindytteiden INR-tulokset Wilcoxonin testill4

Kokoverinaytteet vs. referenssindyte p-arvo

8 h sdilytys 0,013
24 h sdilytys 0,268
30 h sailytys 0,250

6.2 INR-naytteiden sadilyvyys plasmana 8, 24 ja 30 tunnin kuluttua naytteenotos-

ta verrattuna referenssinaytteeseen

INR-naytteiden séilyvyytta mitattiin myds plasmana 0, 8, 24 ja 30 tunnin kuluttua néyt-
teiden ottamisesta. Ensimmainen néyte oli potilaan tutkimuspyynnon tulos, johon muita
plasmandytteitd verrattiin. Plasmana sailytettyjen INR-ndytteiden kaikki tulokset ovat

liitteessa 4.
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Kahdeksan tunnin séilytyksen jalkeen INR-tulosten suurin pudotus oli 15,7 prosenttia
(s4) ja suurin nousu oli 4,1 prosenttia (s5) verrattuna referenssindytteeseen. Naytteiden
24 tunnin séilytyksen jalkeen suurin pudotus oli 19,8 prosenttia (s4) ja suurin nousu oli
5,9 prosenttia (s56). Tutkittaessa naytteitd 30 tunnin séilytyksen jélkeen suurin pudotus
oli 18,0 prosenttia (s4) ja suurin nousu oli 8,2 prosenttia (s56). Kuviossa 6 ovat nayttei-
den s5 ja s56 muutokset. Vaikka ndytteen s56 nousu on prosentuaalisesti suurin 24 ja 30
tunnin kohdalla, muutos ei ndy kuviossa 7 selkeésti alhaisen INR-tuloksen vuoksi.
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KUVIO 7. Néytteiden s5 (vasemmalla) ja s56 (oikealla) mittaustulokset eri aikapisteis-

Sa.

Plasmana sailytettyjen INR-naytteiden tunnusluvut ovat taulukossa 5. Referenssindyt-
teiden tulokset vaihtelivat valill4 0,85-5,14 keskiarvon ollessa 2,26. Kahdeksan tunnin
séilytyksen jalkeen tulokset vaihtelivat valilla 0,86-5,22 keskiarvon ollessa 2,18. Tutkit-
taessa naytteitd 24 tunnin sdilytyksen jalkeen tulokset vaihtelivat valilla 0,90-4,62 ja
niiden keskiarvo oli 2,18. Naytteiden 30 tunnin séilytyksen jalkeen tulokset vaihtelivat
valilla 0,92-4,57, keskiarvon ollessa 2,21. Naytteiden keskihajonta vaihteli eri aikapis-
teissé valilla 0,88 — 0,98.

TAULUKKO 5. Plasmanéytteiden tunnusluvut.

referenssi plasma 8 h plasma 24 h plasma 30 h
minimi 0,85 0,86 0,90 0,92
maksimi 5,14 5,22 4,62 4,57
keskiarvo 2,26 2,18 2,18 2,21
keskihajonta 0,977 0,950 0,877 0,881




29

Plasmana séilytettyjen INR-naytteiden tuloksissa ei myoskaan ollut havaittavissa sdén-
nonmukaista muutosta. Wilcoxonin testin perusteella plasmandytteiden INR-tuloksissa
on tilastollisesti kahdeksan tunnin sailyttdmisen jélkeen tilastollisesti erittdin merkitseva
ero (p= 0,000) seké 24 tunnin sailyttdmisen jalkeen merkitseva ero (p=0,01) verrattuna
referenssindytteisiin. Sen sijaan 30 tunnin séilyttamisen jalkeen plasmanéytteiden INR-

tuloksissa ei ole eroa referenssindytteisiin verrattuna (taulukko 6).

TAULUKKO 6. Plasmanéytteiden INR -tulokset Wilcoxonin testilla

Plasmaverinaytteet vs. referenssindyte | p-arvo

8 h sdilytys 0,000
24 h sailytys 0,010
30 h sailytys 0,685

6.3 Kokoverena ja plasmana sailytettyjen INR-naytteiden erot, kun naytteita on

sdilytetty 8, 24 ja 30 tuntia

INR-naytteiden tuloksia kokoverend ja plasmana verrattiin myos toisiinsa 8, 24 ja 30
tunnin kuluttua néytteenotosta. Néaytteiden tulosvertailu on esitetty liitteessa 5, jossa

plasmanaytteen tulosta on verrattu kokoverindytteen tulokseen.

Taulukossa 7 ovat kokoveri- ja plasmandytteiden tulosten erojen keskiarvo ja keskiha-
jonta. Verrattaessa kokoverend ja plasmana séilytettyjen INR-ndytteiden tulosten kes-
kiarvoja havaittiin, ettd plasmandytteiden INR-tulokset ovat paasaantdisesti alempia
kuin kokoveren sdilytettyjen INR-ndytteiden tulokset. Kahdeksan tunnin jélkeen plas-
mana sdilytettyjen ndytteiden INR-arvot olivat keskimé&éarin 2,1 prosenttia alempia kuin
kokoverend sdilytettyjen naytteiden INR-arvot. Kun naytteitd oli séilytetty 24 tuntia,
plasmandytteet olivat keskimaaréinen 2,8 prosenttia alempia ja 30 tunnin kohdalla 1,3
prosenttia alempia kuin kokoverindytteet. Kuviossa 8 ovat nédytteiden s2 ja s42 muutok-

set.
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KUVIO 8. Néaytteiden s2 (vasemmalla) ja s42 (oikealla) mittaustulokset eri aikapisteis-

Sa.

TAULUKKO 7. Kokoveringytteiden ja plasmandytteiden tulosten erojen keskiarvo ja

keskihajonta

koko | plasma | eroabs | koko | plasma | eroabs| koko| plasma | ero abs
ref 8h 8h ero% 24 h 24 h ero% 30 h 30 h ero%

keski- -0,05 -0,08 -0,04
arvo 2,26 2,23 2,18 -2,09 2,26 2,18 -2,84 2,24 2,21 -1,32

keski- 0,070 0,175 0,075
hajonta | 0,977 | 0,973 0,950 2,421 | 0,976 0,877 4,347 | 0,912 0,881 2,905

Vertasimme, onko kokoveri- vai plasmanéytteiden tulokset lahempéna referenssinéyt-
teiden tuloksia. Kahdeksan tunnin jélkeen analysoiduissa naytteissa 39 kokoverinayt-
teentulos oli 1ahempéna referenssindytettd. 24 tunnin jalkeen 32 kokoverindytteen tulos
oli l&hempénd, mutta 30 tunnin jélkeen en&a 22 kokoverindytteen tulos oli 1&hempana
referenssindytteen tulosta (taulukko 8). Kuitenkin naytteiden keskiarvojen perusteella
kokoverinaytteiden tulokset olivat lahempénd referenssitulosta kaikissa aikapisteisséa

(taulukko 7). Erot olivat kuitenkin pienia.

TAULUKKO 8. Lahempana referenssindytteen arvoa olevien kokoveri- tai plasmanéyt-

teiden lukumaérat ja keskimaarainen ero referenssindytteeseen

8h keskimaarainen | 24 h | keskimaardinen | 30 h | keskimaardinen
lkm ero referenssiin | |km ero referenssiin | lkm ero referenssiin

plasmanayte [ahempa-
na referenssia 11 0,05 18 0,04 30 0,03

naytteet yhta lahelld
referenssia 6 0,00 6 0,00 4 0,00

kokoverindyte lahem-
pana referenssia 39 0,06 32 0,09 22 0,09
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Kokoverena tai plasmana sailytettyjen INR-naytteiden tulosten véliset tilastolliset erot
testattiin Wilcoxonin testilld. Testauksen perusteella tulosten valinen ero oli tilastolli-
sesti erittdin merkitseva kaikissa kolmessa aikapisteessa (p=0,000-0,001, taulukko 9).

TAULUKKO 9. Kokoverena tai plasmana sailytettyjen naytteiden INR-tulosten tilastol-

linen merkitsevyys.

Kokoveri- vs. plasmandytteet p-arvo

8 h sailytys 0,000
24 h sailytys 0,000
30 h sailytys 0,001

6.4 INR-tulosten erot reittikuljetuksen ja poydalla sailytettyjen naytteiden valilla
8 tunnin kuluttua n&ytteenotosta verrattuna referenssinéytteeseen

Kuljetustutkimuksessa vertailtiin poydalla sailytettyjen ja reitilla kulkeneiden naytteiden
INR-tuloksia sek& referenssindytteisiin ettd toisiinsa. Kuten kuviosta 9 voi todeta, néyt-
teiden tuloksissa ei ole suuria eroja poydalla sailytettyjen ja kuljetuksessa olleiden néyt-
teiden valilla lukuun ottamatta yksittéista korkeaa INR-tulosta.
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KUVIO 9. Kuljetustutkimuksen tulokset naytteittain

Poydalla sailytettyjen ndytteiden suurin pudotus tuloksissa oli 6,4 prosenttia (k1) ja suu-
rin nousu oli 1,0 prosenttia (k18). Reittikuljetuksessa olleiden néytteiden suurin pudotus
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oli 5,6 prosenttia (k1) ja suurin nousu oli 2,9 prosenttia (k18). Reittikuljetuksessa ollei-
den INR -ndytteiden tulokset olivat korkeampia kuin poydalla séilytettyjen naytteiden
tulokset. Erot poydalla séilytettyjen ja kuljetettujen naytteiden valilla vaihtelivat O ja

3,8 prosentin vélilla (taulukko 10). Kaikkien néytteiden tulokset ovat liitteissé 7 ja 8.

TAULUKKO 10. Kuljetustutkimuksen tulokset: erot referenssitulokseen seké kuljetuk-
sen ero poydalla séilytykseen absoluuttisena ja prosentteina.

poydalla reitilla poydalla
sdilytetyn kuljetetun vs kulje-
sdilytetty | ndytteen kuljetettu | ndytteen tettu nay-

no referenssi | poydalla | eroabs |ero % |reitilla ero abs ero% |teeroabs |[ero%
min 1,03 1,00 -0,46 | -6,42 1,02 -0,40| -5,58 0,00 0,00
max 7,17 6,71 0,01 0,96 6,77 0,03| 2,88 0,07 3,81
ka 2,08 2,02 -0,07| -2,45 2,04 -0,04| -0,92 0,03 1,57
sd 1,435 1,336 0,106 | 2,211 1,346 0,099 2,469 0,020 1,073

Néytteittdin tarkasteltuna (taulukko 11) INR-n&ytteiden keskiarvot vaihtelivat 1,02 ja
6,88 vlilla. Keskihajonta vaihteli 0,01 ja 0,20 vélilla. Pienin variaatiokerroin oli 0,38 ja

suurin 2,97 prosenttia. Naytteiden tulosten valiset erot olivat pienia.

TAULUKKO 11. Kuljetustutkimuksen tulokset: keskiarvo, keskihajonta ja variaatioker-

roin.
nayte 1 nayte 2 variaatioker-
referens- | poytasaily- nayte 3 keskiarvo keskihajonta roin
no | . ;
Si tys kuljetus ka sd cv %
min 1,03 1,00 1,02 1,02 0,01 0,38
max 7,17 6,71 6,77 6,88 0,20 2,97
ka 2,08 2,02 2,04 2,05 0,03 1,39
sd 1,435 1,336 1,346 1,372 0,045 0,712

Tilastolliset erot naytteiden valilla testattiin Wilcoxonin testill4. Testin tulosten mukaan
poydalla séilytettyjen naytteiden INR-tuloksilla on tilastollisesti erittdin merkitseva
muutos (p=0,001) verrattuna referenssinaytteiden tuloksiin. Sen sijaan maantiekuljetuk-
sessa mukana olleiden ndytteiden INR-tulokset eivat tilastollisesti eroa referenssindyt-

teiden tuloksista (p=0,123). Tilastollisen testauksen tulokset osoittivat myds, ett4d maan-
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tiekuljetuksessa olleiden ja poydéalla sailytettyjen naytteiden INR-tuloksissa oli tilastol-

lisesti erittdin merkitsevd muutos (p=0,000) toisiinsa verrattuna (taulukko 12).

TAULUKKO 12. Maantiekuljetuksessa olleiden ja poydalla séilytettyjen ndytteiden
INR-tulosten tilastollinen merkitsevyys.

p-arvo
referenssi vs. poyta 0,001
referenssi vs. reitti 0,123

reitti vs. poyta 0,000
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7 JOHTOPAATOKSET JA POHDINTA

Opinnaytetyon tarkoituksena oli selvittad, sailyvatkd INR-naytteet tutkimuskelpoisena
30 tuntia. Tutkimus aloitettiin esitutkimuksella, koska emme ldytaneet Kirjallisuudesta
aikaisempia tutkimuksia usean perékkéaisen ndyteputken tulostasoista. Esitutkimuksen
tulokset osoittivat, ettd INR-n&ytteitd voidaan ottaa nelja ndyteputkea samalla kertaa

tuloksen véaristymatta. Taman tuloksen myo6té pystyimme jatkamaan tutkimusprosessia.

Sailyvyystutkimuksessa tavoitteena oli saada INR-naytteet 50 potilaalta. Saimme tutki-
muskelpoiset ndytteet yhteensd 56 potilaalta. Koska néytteitd oli potilasta kohden nelja,
lopullinen naytemaaré oli 224 putkea. Kolmen potilaan néaytteet jouduttiin hylkaamaan,
koska nayteputkia ei ollut riittdvaa maaraa tai yksittaista analyysitulosta ei 16ytynyt.
Olimme tyytyvéisia nadyteméaaraén, mutta hoitoalueen ylapuolella olevia INR-naytteita
emme saaneet riittdvasti. Tutkimustulokset vahvistivat aikaisempia tutkimustuloksia
(Heiska & Liimatainen 2015; Pynttéari 2016; Alhumaidan ym. 2010; Oddoze ym. 2012),
joiden mukaan INR-ndytteet sailyvat huoneenlammdssa hyvin 24 tuntia, ja saamamme
tutkimustuloksen mukaan jopa 30 tuntia. Vaikka tutkimustuloksemme eivat osoittaneet
merkittdvid eroja INR-naytteiden sailyttdmisessd plasmana tai kokovereng, tulokset
osoittavat kuitenkin, ettd kokoverend sailytetyt ndytteet antoivat tarkemman tuloksen
referenssindytteeseen verrattuna kuin plasmana sailytetyt naytteet. Lisaksi tutkimustu-
lokset osoittavat, ettd 30 tuntia séilytetyn naytteen INR-tulos on I&hempéna referenssitu-
losta kuin kahdeksan tai 24 tuntia séilytetty ndyte. Mitddn sadnnonmukaista muutosta
kaikilla naytteilla emme havainneet, vaihtelevat muutokset saattavat johtua henkilékoh-

taisista biologisista tekijoista.

Opinndytetyon toisena tutkimusaiheena oli kuljetuksen vaikutus INR-néytteisiin verrat-
tuna laboratoriossa huoneenlammassa sailytettyihin naytteisiin. Tutkimusnaytteita oli
19 potilaalta, joten lopullinen ndytemaara oli 57 putkea. Tutkimuksessa kaytettiin koko-
veriputkia, koska maakunnasta tulevat INR-n&ytteet tulevat keskuslaboratorioon kasitte-
lemattomind reittikuljetuksessa. Tutkimustulostulosten mukaan néytteiden kuljetus ei
héiritse tulosten luotettavuutta. Erot tuloksissa olivat pienid, mutta kuljetettujen nayttei-
den tulokset olivat vah&n l&hempané referenssituloksia kuin poydalla sailytettyjen néyt-

teiden tulokset.
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Olemme tyytyvaisid opinnaytetydprosessin kulkuun. Pystyimme toteuttamaan aineiston
keruun suunnitellusti ja aikataulussa pysyen, vaikka erillisia tutkimusosioita oli useita.
Padsimme myos asetettuihin ndytemaariin ja naytteet olivat laadullisesti hyvid, joten
naytteitd ei tarvinnut sen vuoksi hylédta. Yhteistyd laboratorion henkilékunnan kanssa
sujui erittdin hyvin, vaikka tutkimuksemme aiheutti lisatyota naytteiden ottamisen ja

analysoinnin yhteydessa.

Opinnaytetyossa oli aluksi tarkoitus analysoida naytteet samalla analyysikoneella ja
tarkasti méaariteltyjen kellonaikojen mukaisesti. Tama ei kuitenkaan toteutunut, koska
referenssindytteet kulkivat normaalin rutiinin mukaisesti laboratoriossa ja paatyivét ana-
lysoitaviksi satunnaisesti molemmille analysaattoreille eivédtka noudattaneet tarkkaa
minuuttiaikataulua, mika vastaa todellista tilannetta néaytteiden analysoinnissa. Saman
potilaan néytteet pyrittiin analysoimaan samalla analysaattorilla kuin referenssinéyte.
Koska emme aina olleet itse paikalla analysoimassa néytteitd, se ei toteutunut kaikkien
naytteiden kohdalla.

Olimme hieman pettyneité siihen, ettd hoitotasoa korkeampia néytteité ei saatu riittavas-
ti, mik& kertoo sen, ettd yleisesti ottaen verenohennushoito on potilailla hyvéssa tasa-
painossa. Tutkimuksemme kannalta naita korkeampia naytteita olisi kuitenkin tarvittu
enemman, koska aikaisemman tutkimuksen (Pynttéri 2016) ja myds taman tutkimuksen
mukaan korkeissa INR-arvoissa voisi olla merkittavid eroja pidempaén séilytettdessa ja
kuljetettaessa. Erot olisivat kliinisesti merkittavid, jos INR-tulos antaisi virheellisen
tuloksen hoitoalueen yla- tai alarajalla siten, ettd potilaan varfariiniannosta ei ryhdyta

korjaamaan. Tassa tutkimuksessa ndita tilanteita ei ilmennyt.

Tutkimuksessa referenssindytteind kaytettiin potilaiden tutkimuspyynnoén tuloksia. Eet-
tisyys varmistettiin siten, ettd naytteet koodattiin niin, ettei potilaan henkildllisyytta tut-
kimustuloksiin voi jaljittad. Lisaksi jokaiselta potilaalta kysyttiin lupa néaytteiden ottoon
suullisesti, mik& on riittdva kehitettdessa laboratorion omaa toimintaa. Tutkimuksen
reliabiliteettia vahvistaa se, etta tutkimus on raportoitu todenmukaisesti niin, etta se voi-
daan tarvittaessa toistaa. Tilastollisissa tutkimuksissa otoskoko on yleensd melko suuri,
jolloin tulokset ovat yleistettavissé perusjoukkoon (Heikkilda 2014, 43). Tulosten luotet-
tavuutta arvioitaessa on otettava huomioon, ettd otoskoot tutkimuksessa ovat melko

pienid. Samaan asiaan kiinnitimme huomiota my6s aikaisemmissa tutkimuksissa, joten
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voidaan ajatella, ettd pienten aineistojen tilastollinen analysointi on hyvéksytty kéytanto
naytetutkimuksissa. Validiteettia vahvistaisi kuitenkin, jos tutkimuksessa olisi kéytetty
suurempaa otoskokoa.

Opinnaytetyon tutkimustulokset tuottivat jo tarkastusvaiheessa péivityksen Epshp:n
kliinisen kemian tutkimusohjekirjan INR-ohjeeseen. Ohjeeseen Kkorjattiin se, ettd naytet-
t4 pitad ottaa tdsmélleen putkessa olevaan merkkiviivaan asti. Liséksi korjattiin tieto,
etta ndytteen voi lahettdd joko kokoverena tai plasmana, jos se on perilla 24 tunnin sisél-
l& nédytteenotosta. Opinndytetyon tutkimustuloksia voisi lisdksi hyodyntédd pohdittaes-
sa INR-ndytteiden analysointia tulevaisuudessa toisaalta laitteiden vanhentumisen vuok-
si sekd toisaalta sote-ratkaisujen tuomien muutosten myotd. Aihetta pitéisi tutkia kui-
tenkin lis&a erityisesti hoitotasoa korkeampien naytteiden sailyvyyden seké kuljetuksen

osalta.
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LITTEET

Liite 1. Esitutkimuksen tulokset: erot referenssitulokseen absoluuttisena ja prosentteina.
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referenssi | ndyte ero ero ero ero ero ero

no nayte 1 2 abs % | nayte 3 abs % | nayte 4 abs %
el 334 | 332 -0,02 -0,60 3,34 0,00 0,00 3,32 -0,02 -0,60
e2 3,22 3,27 0,05 1,55 3,34 0,12 3,73 3,32 0,10 3,11
e3 297 | 295 -0,02 -0,67 2,99 0,02 0,67 2,96 -0,01 -0,34
e4 259 | 2,64 0,05 1,93 2,70 0,11 4,25 2,64 0,05 1,93
e5 2,57 | 2,57 0,00 0,00 2,50 -0,07 -2,72 2,55 -0,02 -0,78
eb 256 | 2,62 0,06 2,34 2,55 -0,01 -0,39 2,59 0,03 1,17
e7 2,56 | 2,60 0,04 1,56 2,62 0,06 2,34 2,61 0,05 1,95
e8 2,50 | 2,55 0,05 2,00 2,57 0,07 2,80 2,60 0,10 4,00
e9 248 | 2,46 -0,02 -0,81 2,47 -0,01 -0,40 2,46 -0,02 -0,81
el0 2,33 2,39 0,06 2,58 2,39 0,06 2,58 2,39 0,06 2,58
ell 230 | 231 0,01 0,43 2,26 -0,04 -1,74 2,28 -0,02 -0,87
el2 2,29 | 2,30 0,01 0,44 2,21 -0,08 -3,49 2,27 -0,02 -0,87
el3 2,12 2,11 -0,01 -0,47 2,13 0,01 0,47 2,16 0,04 1,89
el4 1,94 | 1,97 0,03 1,55 1,97 0,03 1,55 2,00 0,06 3,09
el5 1,86 1,91 0,05 2,69 1,90 0,04 2,15 1,90 0,04 2,15
el6 1,33 1,31 -0,02 -1,50 1,34 0,01 0,75 1,33 0,00 0,00
min 1,33 1,31 -0,02 -1,50 1,34 -0,08 -3,49 1,33 -0,02 -0,87
max 334 | 332 0,06 2,69 3,34 0,12 4,25 3,32 0,10 4,00
ka 244 | 2,46 0,02 0,81 2,46 0,02 0,78 2,46 0,03 1,10
sd 0,500 | 0,502 | 0,032 | 1,368 0,514 | 0,057 | 2,210 0,503 | 0,043 | 1,690
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Liite 2. Esitutkimuksen tulokset: keskiarvo (ka), keskihajonta (sd) ja variaatiokerroin

(cv%)

referenssi keskiarvo | keskihajon- | variaatioker-

no nayte 1 nayte 2 nayte 3 nayte 4 ka tasd roin cv%
el 3,34 3,32 3,34 3,32 3,33 0,01 0,35
e2 3,22 3,27 3,34 3,32 3,29 0,05 1,64
e3 2,97 2,95 2,99 2,96 2,97 0,02 0,58
e4 2,59 2,64 2,70 2,64 2,64 0,05 1,70
e5 2,57 2,57 2,50 2,55 2,55 0,03 1,30
eb 2,56 2,62 2,55 2,59 2,58 0,03 1,23
e7 2,56 2,60 2,62 2,61 2,60 0,03 1,01
e8 2,50 2,55 2,57 2,60 2,56 0,04 1,65
e9 2,48 2,46 2,47 2,46 2,47 0,01 0,39
el0 2,33 2,39 2,39 2,39 2,38 0,03 1,26
ell 2,30 2,31 2,26 2,28 2,29 0,02 0,97
el2 2,29 2,30 2,21 2,27 2,27 0,04 1,78
el3 2,12 2,11 2,13 2,16 2,13 0,02 1,01
el4 1,94 1,97 1,97 2,00 1,97 0,02 1,24
el5 1,86 1,91 1,90 1,90 1,89 0,02 1,17
el6 1,33 1,31 1,34 1,33 1,33 0,01 0,95
min 1,33 1,31 1,34 1,33 1,33 0,01 0,35
max 3,34 3,32 3,34 3,32 3,33 0,05 1,78
ka 2,44 2,46 2,46 2,46 2,45 0,03 1,14
sd 0,500 0,502 0,514 0,503 0,504 0,013 0,439




Liite 3. INR-n&ytteiden tulokset, kun ndytetta on séilytetty kokoverena.
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referens- |kokoveri ero ero kokoveri ero ero kokoveri ero ero
no si0Oh 8h abs % 24 h abs % 30 h abs % ka sd %

sl 5,14 5,50 0,36 7,00 5,53 0,39 7,59 485 | -0,29 5,64 | 526 | 032 615

s2 4,54 4,55 0,01 0,22 4,80 0,26 5,73 4,36 -0,18 -3,96 4,56 0,18 3,96

s3 4,03 3,81 -0,22 -5,46 3,61 -0,42 | -10,42 3,67 -0,36 -8,93 3,78 0,19 4,94

s4 3,89 3,54 | -035 | -9,00 3,47 | -0,42 | -10,80 3,23 | -066 | -1697 | 3,53 | 0,27 | 7,72

s5 3,64 3,64 0,00 0,00 3,74 0,10 2,75 3,77 0,13 357 | 3,70 | 0,07 | 1,83

s6 3,61 3,47 -0,14 -3,88 3,28 -0,33 -9,14 3,31 -0,30 -8,31 3,42 0,15 4,48

s7 3,50 3,30 -0,20 -5,71 3,48 -0,02 -0,57 3,46 -0,04 -1,14 3,44 0,09 2,66

s8 3,39 3,40 0,01 0,29 3,56 0,17 5,01 3,50 0,11 3,24 | 3,46 | 0,08 | 2,36

s9 3,22 3,16 | -0,06 | -1,86 3,19 | -0,03 -0,93 3,10 | -0,12 3,73 | 3,17 | 005 | 1,62
s10 3,14 3,08 -0,06 -1,91 3,17 0,03 0,96 3,28 0,14 4,46 3,17 0,08 2,65
s11 2,98 2,73 -0,25 -8,39 2,81 -0,17 -5,70 2,86 -0,12 -4,03 2,85 0,10 3,68
s12 2,91 2,77 -0,14 -4,81 2,80 -0,11 -3,78 2,71 -0,20 -6,87 2,80 0,08 3,00
s13 2,91 2,89 | -002 | -0,69 2,88 | -0,03 -1,03 2,90 | -0,01 -0,34 | 2,90 | 0,01 | 045
s14 2,83 2,71 | -0,12 | -4,24 2,78 | -0,05 -1,77 2,83 0,00 0,00 | 2,79 | 0,06 | 2,04
s15 2,82 2,86 0,04 1,42 2,82 0,00 0,00 2,85 0,03 1,06 2,84 0,02 0,73
s16 2,77 2,67 -0,10 -3,61 2,74 -0,03 -1,08 2,66 -0,11 -3,97 2,71 0,05 1,98
s17 2,61 2,64 0,03 1,15 2,62 0,01 0,38 2,67 0,06 2,30 2,64 0,03 1,00
518 2,59 2,59 0,00 0,00 2,48 -0,11 -4,25 2,59 0,00 0,00 2,56 0,05 2,15
s19 2,58 2,61 0,03 1,16 2,62 0,04 1,55 2,63 0,05 1,94 2,61 0,02 0,83
s20 2,55 2,52 -0,03 -1,18 2,58 0,03 1,18 2,58 0,03 1,18 2,56 0,03 1,12
s21 2,49 2,50 0,01 0,40 2,47 -0,02 -0,80 2,50 0,01 0,40 2,49 0,01 0,57
s22 2,49 2,56 0,07 2,81 2,59 0,10 4,02 2,58 0,09 3,61 2,56 0,05 1,76
s23 2,46 2,50 0,04 1,63 2,50 0,04 1,63 2,58 0,12 4,88 2,51 0,05 2,01
s24 2,46 2,46 0,00 0,00 2,50 0,04 1,63 2,51 0,05 2,03 2,48 0,03 1,06
s25 2,42 2,38 -0,04 -1,65 2,38 -0,04 -1,65 2,41 -0,01 -0,41 2,40 0,02 0,86
526 2,30 2,38 0,08 3,48 2,39 0,09 3,91 2,40 0,10 4,35 2,37 0,05 1,93
s27 2,27 2,28 0,01 0,44 2,30 0,03 1,32 2,31 0,04 1,76 2,29 0,02 0,80
s28 2,25 2,27 0,02 0,89 2,27 0,02 0,89 2,28 0,03 1,33 2,27 0,01 0,55
s29 2,20 2,14 -0,06 -2,73 2,20 0,00 0,00 2,23 0,03 1,36 2,19 0,04 1,72
s30 2,13 2,19 0,06 2,82 2,22 0,09 4,23 2,23 0,10 4,69 2,19 0,05 2,05
s31 2,11 2,01 -0,10 -4,74 1,98 -0,13 -6,16 2,06 -0,05 -2,37 2,04 0,06 2,80
s32 2,11 2,00 -0,11 -5,21 2,11 0,00 0,00 2,09 -0,02 -0,95 2,08 0,05 2,53
s33 2,04 2,09 0,05 2,45 2,14 0,10 4,90 2,13 0,09 4,41 2,10 0,05 2,16
s34 2,02 2,04 0,02 0,99 2,16 0,14 6,93 2,13 0,11 5,45 2,09 0,07 3,26
s35 1,99 1,99 0,00 0,00 1,99 0,00 0,00 2,05 0,06 3,02 2,01 0,03 1,50
s36 1,89 1,81 -0,08 -4,23 1,90 0,01 0,53 1,93 0,04 2,12 1,88 0,05 2,72
s37 1,88 1,82 -0,06 -3,19 1,85 -0,03 -1,60 1,85 -0,03 -1,60 1,85 0,02 1,32
s38 1,87 1,86 -0,01 -0,53 1,89 0,02 1,07 1,84 -0,03 -1,60 1,87 0,02 1,12
s39 1,56 1,47 -0,09 -5,77 1,49 -0,07 -4,49 1,51 -0,05 -3,21 1,51 0,04 2,56
s40 1,48 1,43 -0,05 -3,38 1,49 0,01 0,68 1,49 0,01 0,68 1,47 0,03 1,95
s41 1,45 1,35 -0,10 -6,90 1,41 -0,04 -2,76 1,38 -0,07 -4,83 1,40 0,04 3,06
s42 1,35 1,30 -0,05 -3,70 1,32 -0,03 -2,22 1,31 -0,04 -2,96 1,32 0,02 1,64
s43 1,30 1,27 -0,03 -2,31 1,34 0,04 3,08 1,34 0,04 3,08 1,31 0,03 2,59
s44 1,27 1,21 | -0,06 | -4,72 1,28 0,01 0,79 1,25 | -0,02 -1,57 | 1,25 | 0,03 | 2,47
s45 1,25 1,23 -0,02 -1,60 1,25 0,00 0,00 1,26 0,01 0,80 1,25 0,01 1,01
s46 1,24 1,24 0,00 0,00 1,24 0,00 0,00 1,30 0,06 4,84 1,26 0,03 2,39
s47 1,17 1,18 0,01 0,85 1,21 0,04 3,42 1,25 0,08 6,84 1,20 0,04 2,99
s48 1,13 1,13 0,00 0,00 1,18 0,05 4,42 1,18 0,05 4,42 1,16 0,03 2,50
s49 1,12 1,12 0,00 0,00 1,13 0,01 0,89 1,14 0,02 1,79 1,13 0,01 0,85
s50 1,06 1,08 0,02 1,89 1,10 0,04 3,77 1,13 0,07 6,60 1,09 0,03 2,73
s51 1,06 1,04 -0,02 -1,89 1,10 0,04 3,77 1,09 0,03 2,83 1,07 0,03 2,57
s52 1,05 1,02 -0,03 -2,86 1,07 0,02 1,90 1,09 0,04 3,81 1,06 0,03 2,82
s53 1,03 1,03 0,00 0,00 1,04 0,01 0,97 1,09 0,06 5,83 1,05 0,03 2,74
s54 1,00 1,04 0,04 4,00 1,04 0,04 4,00 1,07 0,07 7,00 1,04 0,03 2,77
s55 0,95 0,97 0,02 2,11 1,01 0,06 6,32 1,01 0,06 6,32 0,99 0,03 3,05
s56 0,85 0,90 0,05 5,88 0,90 0,05 5,88 0,88 0,03 3,53 0,88 0,02 2,68
min 0,85 0,90 -0,35 -9,00 0,90 -0,42 | -10,80 0,88 -0,66 | -16,97 0,88 0,02 2,68
max 5,14 5,50 0,36 7,00 5,53 0,39 7,59 4,85 0,14 7,00 5,26 0,32 6,15

ka 2,26 2,23 -0,03 -1,15 2,26 0,00 0,48 2,24 -0,01 0,57 2,25 0,01 0,62

sd 0,977 0,973 | 0,098 | 3,320 0,976 | 0,127 3,974 0,912 | 0,137 4,529 0,96 0,03 3,30




Liite 4. INR-néytteiden tulokset, kun ndytteita on séilytetty plasmana.
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referens- |plasma ero ero plasma ero ero plasma ero ero
no si0h 8h abs % 24 h abs % 30 h abs % ka sd %

sl 5,14 5,22 0,08 1,56 4,62 -0,52 -10,12 4,57 -0,57 -11,09 4,89 0,34 6,96

s2 4,54 4,62 0,08 1,76 4,01 -0,53 -11,67 4,09 -0,45 -9,91 4,32 0,31 7,17

s3 4,03 3,68 | -0,35 -8,68 3,33 | -0,70 | -17,37 353 | -050 | -12,41 | 3,64 | 0,30 8,11

s4 3,89 3,28 | -061 | -15,68 3,12 | -0,77 | -19,79 3,19 | -0,70 | -17,99 | 3,37 | 035 | 10,47

s5 3,64 3,79 0,15 4,12 3,73 0,09 2,47 3,78 0,14 3,85 3,74 0,07 1,84

s6 3,61 3,36 -0,25 -6,93 3,11 -0,50 -13,85 3,20 -0,41 -11,36 3,32 0,22 6,60

s7 3,50 3,22 | -0,28 -8,00 3,29 | -0,21 -6,00 3,40 | -0,10 2,8 | 3,35 | 0,12 3,67

s8 3,39 3,28 | -0,11 3,24 3,28 | -0,11 -3,24 3,43 0,04 1,18 | 3,35 | 0,08 2,30

s9 3,22 3,16 -0,06 -1,86 3,27 0,05 1,55 3,22 0,00 0,00 3,22 0,04 1,40
s10 3,14 3,02 -0,12 -3,82 3,11 -0,03 -0,96 3,16 0,02 0,64 3,11 0,06 1,99
s11 2,98 2,72 -0,26 -8,72 2,74 -0,24 -8,05 2,69 -0,29 -9,73 2,78 0,13 4,79
s12 2,91 2,57 | -0,34 | -11,68 2,71 | -0,20 -6,87 2,71 | -0,20 687 | 2,73 | 0,14 5,13
s13 2,91 2,82 | -0,09 -3,09 3,02 0,11 3,78 3,00 0,09 3,09 | 2,94 | 0,09 3,12
sl4 2,83 2,73 -0,10 -3,53 2,82 -0,01 -0,35 2,73 -0,10 -3,53 2,78 0,06 1,98
s15 2,82 2,75 -0,07 -2,48 2,76 -0,06 -2,13 2,90 0,08 2,84 2,81 0,07 2,46
516 2,77 2,59 | -0,18 -6,50 263 | -014 -5,05 2,69 | -0,08 2,89 | 2,67 | 0,08 2,93
s17 2,61 2,63 0,02 0,77 2,67 0,06 2,30 2,65 0,04 1,53 | 2,64 | 0,03 0,98
s18 2,59 2,60 0,01 0,39 2,63 0,04 1,54 2,60 0,01 0,39 2,61 0,02 0,66
s19 2,58 2,55 -0,03 -1,16 2,61 0,03 1,16 2,57 -0,01 -0,39 2,58 0,03 0,97
s20 2,55 2,44 -0,11 -4,31 2,45 -0,10 -3,92 2,54 -0,01 -0,39 2,50 0,06 2,33
s21 2,49 2,50 0,01 0,40 2,55 0,06 2,41 2,50 0,01 0,40 2,51 0,03 1,08
522 2,49 2,55 0,06 2,41 2,57 0,08 3,21 2,63 0,14 5,62 2,56 0,06 2,26
s23 2,46 2,40 -0,06 -2,44 2,52 0,06 2,44 2,52 0,06 2,44 2,48 0,06 2,32
s24 2,46 2,36 -0,10 -4,07 2,42 -0,04 -1,63 2,50 0,04 1,63 2,44 0,06 2,45
s25 2,42 2,27 -0,15 -6,20 2,38 -0,04 -1,65 2,42 0,00 0,00 2,37 0,07 2,99
526 2,30 2,31 0,01 0,43 2,29 -0,01 -0,43 2,38 0,08 3,48 2,32 0,04 1,76
s27 2,27 2,30 0,03 1,32 2,24 -0,03 -1,32 2,19 -0,08 -3,52 2,25 0,05 2,08
s28 2,25 2,23 -0,02 -0,89 2,27 0,02 0,89 2,27 0,02 0,89 2,26 0,02 0,85
s29 2,20 2,06 -0,14 -6,36 2,11 -0,09 -4,09 2,14 -0,06 -2,73 2,13 0,06 2,75
s30 2,13 2,18 0,05 2,35 2,20 0,07 3,29 2,18 0,05 2,35 2,17 0,03 1,37
s31 2,11 1,97 -0,14 -6,64 1,95 -0,16 -7,58 1,93 -0,18 -8,53 1,99 0,08 4,10
s32 2,11 1,95 -0,16 -7,58 1,96 -0,15 -7,11 2,05 -0,06 -2,84 2,02 0,08 3,78
s33 2,04 2,06 0,02 0,98 2,10 0,06 2,94 2,12 0,08 3,92 2,08 0,04 1,76
s34 2,02 1,92 -0,10 -4,95 2,03 0,01 0,50 2,12 0,10 4,95 2,02 0,08 4,04
s35 1,99 1,95 -0,04 -2,01 1,93 -0,06 -3,02 2,01 0,02 1,01 1,97 0,04 1,85
s36 1,89 1,85 -0,04 -2,12 1,84 -0,05 -2,65 1,86 -0,03 -1,59 1,86 0,02 1,16
s37 1,88 1,74 -0,14 -7,45 1,82 -0,06 -3,19 1,88 0,00 0,00 1,83 0,07 3,62
s38 1,87 1,89 0,02 1,07 1,88 0,01 0,53 1,86 -0,01 -0,53 1,88 0,01 0,69
s39 1,56 1,42 -0,14 -8,97 1,50 -0,06 -3,85 1,52 -0,04 -2,56 1,50 0,06 3,93
s40 1,48 1,39 -0,09 -6,08 1,46 -0,02 -1,35 1,44 -0,04 -2,70 1,44 0,04 2,68
s41 1,45 1,35 -0,10 -6,90 1,33 -0,12 -8,28 1,41 -0,04 -2,76 1,39 0,06 3,98
s42 1,35 1,27 -0,08 -5,93 1,16 -0,19 -14,07 1,15 -0,20 -14,81 1,23 0,10 7,74
s43 1,30 1,22 -0,08 -6,15 1,29 -0,01 -0,77 1,29 -0,01 -0,77 1,28 0,04 2,90
s44 1,27 1,19 -0,08 -6,30 1,23 -0,04 -3,15 1,27 0,00 0,00 1,24 0,04 3,09
s45 1,25 1,18 -0,07 -5,60 1,26 0,01 0,80 1,25 0,00 0,00 1,24 0,04 2,99
s46 1,24 1,20 -0,04 -3,23 1,22 -0,02 -1,61 1,27 0,03 2,42 1,23 0,03 2,42
s47 1,17 1,19 0,02 1,71 1,18 0,01 0,85 1,26 0,09 7,69 1,20 0,04 3,40
s48 1,13 1,12 | -0,01 -0,88 1,11 | -0,02 -1,77 1,18 0,05 442 | 1,14 | 0,03 2,74
s49 1,12 1,04 -0,08 -7,14 1,09 -0,03 -2,68 1,12 0,00 0,00 1,09 0,04 3,46
s50 1,06 1,09 0,03 2,83 1,10 0,04 3,77 1,10 0,04 3,77 1,09 0,02 1,74
s51 1,06 1,04 -0,02 -1,89 1,04 -0,02 -1,89 1,12 0,06 5,66 1,07 0,04 3,55
s52 1,05 1,01 -0,04 -3,81 1,02 -0,03 -2,86 1,08 0,03 2,86 1,04 0,03 3,04
s53 1,03 1,03 0,00 0,00 1,08 0,05 4,85 1,07 0,04 3,88 1,05 0,03 2,50
s54 1,00 0,99 -0,01 -1,00 1,03 0,03 3,00 1,06 0,06 6,00 1,02 0,03 3,10
s55 0,95 0,96 0,01 1,05 0,97 0,02 2,11 1,01 0,06 6,32 0,97 0,03 2,70
s56 0,85 0,86 0,01 1,18 0,90 0,05 5,88 0,92 0,07 8,24 0,88 0,03 3,74
min 0,85 0,86 -0,61 -15,68 0,90 -0,77 -19,79 0,92 -0,70 -17,99 0,88 0,03 3,74
max 5,14 5,22 0,15 4,12 4,62 0,11 5,88 4,57 0,14 824 | 4589 | 0,34 6,96

ka 2,26 2,18 -0,08 -3,21 2,18 -0,08 -2,39 2,21 -0,05 -0,74 2,21 0,04 1,66

sd 0,977 0,950 0,124 4,093 0,877 0,187 5,472 0,881 0,175 5,638 0,92 0,05 5,45
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Liite 5. Plasmana séilytettyjen INR —naytteiden ero verrattuna kokoverena sailytykseen.

referens- tokoveri plasma 8 | ero ero kokove- [plasma | ero ero kokove- [plasma | ero ero
no siOh h h abs % ri2dh 4h abs % ri30h (B0h abs %

sl 5,14 5,50 5,22 -0,28 -5,09 5,53 4,62 -0,91 -16,46 4,85 4,57 -0,28 -5,77

s2 4,54 4,55 4,62 0,07 1,54 4,80 4,01 -0,79 -16,46 4,36 4,09 -0,27 -6,19

s3 4,03 3,81 3,68 | -0,13 | -3,41 3,61 3,33 | -0,28 -7,76 3,67 3,53 | -0,14 -3,81

s4 3,89 3,54 3,28 | -026 | -7,34 3,47 3,12 | -0,35 | -10,09 3,23 3,19 | -0,04 -1,24

s5 3,64 3,64 3,79 0,15 4,12 3,74 3,73 -0,01 -0,27 3,77 3,78 0,01 0,27

s6 3,61 3,47 3,36 -0,11 -3,17 3,28 3,11 -0,17 -5,18 3,31 3,20 -0,11 -3,32

s7 3,50 3,30 3,22 | -008 | -2,42 3,48 3,29 | -0,19 -5,46 3,46 3,40 | -0,06 -1,73

s8 3,39 3,40 3,28 | -012 | -3,53 3,56 3,28 | -0,28 -7,87 3,50 3,43 | -0,07 -2,00

s9 3,22 3,16 3,16 0,00 0,00 3,19 3,27 0,08 2,51 3,10 3,22 0,12 3,87
s10 3,14 3,08 3,02 -0,06 -1,95 3,17 3,11 -0,06 -1,89 3,28 3,16 -0,12 -3,66
s11 2,98 2,73 2,72 -0,01 -0,37 2,81 2,74 -0,07 -2,49 2,86 2,69 -0,17 -5,94
s12 2,91 2,77 2,57 | -020 | -7,22 2,80 2,71 | -0,09 -3,21 2,71 2,71 0,00 0,00
s13 2,91 2,89 2,82 | -007 | -2,42 2,88 3,02 0,14 4,86 2,90 3,00 0,10 3,45
sl4 2,83 2,71 2,73 0,02 0,74 2,78 2,82 0,04 1,44 2,83 2,73 -0,10 -3,53
s15 2,82 2,86 2,75 -0,11 -3,85 2,82 2,76 -0,06 -2,13 2,85 2,90 0,05 1,75
516 2,77 2,67 2,59 | -0,08 | -3,00 2,74 2,63 | -0,11 -4,01 2,66 2,69 0,03 1,13
s17 2,61 2,64 2,63 | -001]| -038 2,62 2,67 0,05 1,91 2,67 2,65 | -0,02 -0,75
s18 2,59 2,59 2,60 0,01 0,39 2,48 2,63 0,15 6,05 2,59 2,60 0,01 0,39
s19 2,58 2,61 2,55 -0,06 -2,30 2,62 2,61 -0,01 -0,38 2,63 2,57 -0,06 -2,28
s20 2,55 2,52 2,44 -0,08 -3,17 2,58 2,45 -0,13 -5,04 2,58 2,54 -0,04 -1,55
s21 2,49 2,50 2,50 0,00 0,00 2,47 2,55 0,08 3,24 2,50 2,50 0,00 0,00
522 2,49 2,56 2,55 -0,01 -0,39 2,59 2,57 -0,02 -0,77 2,58 2,63 0,05 1,94
s23 2,46 2,50 2,40 -0,10 -4,00 2,50 2,52 0,02 0,80 2,58 2,52 -0,06 -2,33
s24 2,46 2,46 2,36 -0,10 -4,07 2,50 2,42 -0,08 -3,20 2,51 2,50 -0,01 -0,40
s25 2,42 2,38 2,27 -0,11 -4,62 2,38 2,38 0,00 0,00 2,41 2,42 0,01 0,41
526 2,30 2,38 2,31 -0,07 -2,94 2,39 2,29 -0,10 -4,18 2,40 2,38 -0,02 -0,83
s27 2,27 2,28 2,30 0,02 0,88 2,30 2,24 -0,06 -2,61 2,31 2,19 -0,12 -5,19
s28 2,25 2,27 2,23 -0,04 -1,76 2,27 2,27 0,00 0,00 2,28 2,27 -0,01 -0,44
s29 2,20 2,14 2,06 -0,08 -3,74 2,20 2,11 -0,09 -4,09 2,23 2,14 -0,09 -4,04
s30 2,13 2,19 2,18 -0,01 -0,46 2,22 2,20 -0,02 -0,90 2,23 2,18 -0,05 -2,24
s31 2,11 2,01 1,97 -0,04 -1,99 1,98 1,95 -0,03 -1,52 2,06 1,93 -0,13 -6,31
s32 2,11 2,00 1,95 -0,05 -2,50 2,11 1,96 -0,15 -7,11 2,09 2,05 -0,04 -1,91
s33 2,04 2,09 2,06 -0,03 -1,44 2,14 2,10 -0,04 -1,87 2,13 2,12 -0,01 -0,47
s34 2,02 2,04 1,92 -0,12 -5,88 2,16 2,03 -0,13 -6,02 2,13 2,12 -0,01 -0,47
s35 1,99 1,99 1,95 -0,04 -2,01 1,99 1,93 -0,06 -3,02 2,05 2,01 -0,04 -1,95
s36 1,89 1,81 1,85 0,04 2,21 1,90 1,84 -0,06 -3,16 1,93 1,86 -0,07 -3,63
s37 1,88 1,82 1,74 -0,08 -4,40 1,85 1,82 -0,03 -1,62 1,85 1,88 0,03 1,62
s38 1,87 1,86 1,89 0,03 1,61 1,89 1,88 -0,01 -0,53 1,84 1,86 0,02 1,09
s39 1,56 1,47 1,42 -0,05 -3,40 1,49 1,50 0,01 0,67 1,51 1,52 0,01 0,66
s40 1,48 1,43 1,39 -0,04 -2,80 1,49 1,46 -0,03 -2,01 1,49 1,44 -0,05 -3,36
s41 1,45 1,35 1,35 0,00 0,00 1,41 1,33 -0,08 -5,67 1,38 1,41 0,03 2,17
s42 1,35 1,30 1,27 -0,03 -2,31 1,32 1,16 -0,16 -12,12 1,31 1,15 -0,16 -12,21
s43 1,30 1,27 1,22 -0,05 -3,94 1,34 1,29 -0,05 -3,73 1,34 1,29 -0,05 -3,73
s44 1,27 1,21 1,19 | -0,02 | -1,65 1,28 1,23 | -0,05 -3,91 1,25 1,27 0,02 1,60
s45 1,25 1,23 1,18 -0,05 -4,07 1,25 1,26 0,01 0,80 1,26 1,25 -0,01 -0,79
s46 1,24 1,24 1,20 -0,04 -3,23 1,24 1,22 -0,02 -1,61 1,30 1,27 -0,03 -2,31
s47 1,17 1,18 1,19 0,01 0,85 1,21 1,18 -0,03 -2,48 1,25 1,26 0,01 0,80
s48 1,13 1,13 1,12 -0,01 -0,88 1,18 1,11 -0,07 -5,93 1,18 1,18 0,00 0,00
s49 1,12 1,12 1,04 -0,08 -7,14 1,13 1,09 -0,04 -3,54 1,14 1,12 -0,02 -1,75
s50 1,06 1,08 1,09 0,01 0,93 1,10 1,10 0,00 0,00 1,13 1,10 -0,03 -2,65
s51 1,06 1,04 1,04 0,00 0,00 1,10 1,04 -0,06 -5,45 1,09 1,12 0,03 2,75
s52 1,05 1,02 1,01 -0,01 -0,98 1,07 1,02 -0,05 -4,67 1,09 1,08 -0,01 -0,92
s53 1,03 1,03 1,03 0,00 0,00 1,04 1,08 0,04 3,85 1,09 1,07 -0,02 -1,83
s54 1,00 1,04 0,99 -0,05 -4,81 1,04 1,03 -0,01 -0,96 1,07 1,06 -0,01 -0,93
s55 0,95 0,97 0,96 -0,01 -1,03 1,01 0,97 -0,04 -3,96 1,01 1,01 0,00 0,00
s56 0,85 0,90 0,86 -0,04 -4,44 0,90 0,90 0,00 0,00 0,88 0,92 0,04 4,55
min 0,85 0,90 0,86 -0,28 -7,34 0,90 0,90 -0,91 -16,46 0,88 0,92 -0,28 -12,21
max 5,14 5,50 5,22 0,15 4,12 5,53 4,62 0,15 6,05 4,85 4,57 0,12 4,55

ka 2,26 2,23 2,18 -0,05 -2,09 2,26 2,18 -0,08 -2,84 2,24 2,21 -0,04 -1,32

sd 0,977 0,973 0,950 0,070 2,421 0,976 0,877 0,175 4,347 0,912 0,881 0,075 2,905
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Liite 6. Sailyvyystutkimusnaytteiden INR-arvot

- 9GS
- §GS
- $GS
- €65
- ¢SS
- TGS
- 0SS
- 6vs
L 8yS
- LYS
L ops
- §PS
- S
- EVS
- ys
- 1Y
L opS
- 6€s
- 8¢S
L LES
- 9€s
L ges
- €S
- €€s
- CES
- TEes
- 0gS
- 6¢S
L 8TS
L LTS
YA
L gzs
- TS
- €¢S
- CeS
- Tes
L 0TS
- 6Ts
L 8TS
L LTS
L 9TS
- STS
- VTS
- €T
- CTs
- TTs
- 0Ts
- 6S

- g8S

- /S

- 9s

-GS

A

- €S

A

s

—eo— referenssi Oh
—m— kokoveri 8h
—m— plasma 8h
—a— kokoveri 24h
—a—plasma 24 h
—e— kokoveri 30h
—e—plasma 30h

Naytteet 1-56

S NI

5,50
5,00
4,50 -
4,00 -
3,00
2,00
1,50
1,00
0,50
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Liite 7. Kuljetustutkimuksen tulokset: erot referenssitulokseen seka kuljetuksen ero poydalla

séilytykseen absoluuttisena ja prosentteina.

poydalla reitilla poydalla

sailytetyn kuljetetun vs kulje-

ndytteen |ero ndytteen tettu nay-
no 00ref |0 1lpoyta |eroabs |% 02 reitti | ero abs ero% |teeroabs |[ero%
k1 7,17 6,71 -0,46 | -6,42 6,77 -0,40| -5,58 0,06 0,89
k2 3,20 3,06 -0,14 | -4,38 3,10 -0,10 | -3,13 0,04| 1,31
k3 3,02 2,87 -0,15| -4,97 2,87 -0,15| -4,97 0,00 0,00
k4 2,77 2,67 -0,10| -3,61 2,74 -0,03| -1,08 0,07 2,62
k5 2,73 2,72 -0,01| -0,37 2,75 0,02 0,73 0,03| 1,10
k6 2,54 2,46 -0,08 | -3,15 2,52 -0,02 | -0,79 0,06| 2,44
k7 2,09 2,05 -0,04 | -1,91 2,08 -0,01| -0,48 0,03| 1,46
k8 2,03 1,93 -0,10 | -4,93 1,95 -0,08| -3,94 0,02 1,04
k9 2,00 1,97 -0,03 | -1,50 1,97 -0,03| -1,50 0,00 0,00
k10 1,42 1,40 -0,02 | -1,41 1,41 -0,01| -0,70 0,01| 0,71
k11 1,39 1,39 0,00 | 0,00 1,42 0,03| 2,16 0,03| 2,16
k12 1,37 1,37 0,00 | 0,00 1,40 0,03| 2,19 0,03| 2,19
k13 1,27 1,20 -0,07 | -5,51 1,24 -0,03| -2,36 0,04| 3,33
k14 1,24 1,25 0,01| 0,81 1,25 0,01| 0,81 0,00 0,00
k15 1,12 1,09 -0,03 | -2,68 1,10 -0,02| -1,79 0,01| 0,92
k16 1,09 1,05 -0,04 | -3,67 1,07 -0,02| -1,83 0,02 1,90
k17 1,06 1,05 -0,01| -0,94 1,09 0,03 2,83 0,04 3381
k18 1,04 1,05 0,01| 0,96 1,07 0,03 2,88 0,02 1,90
k19 1,03 1,00 -0,03 | -2,91 1,02 -0,01| -0,97 0,02 2,00
min 1,03 1,00 -0,46 | -6,42 1,02 -0,40| -5,58 0,00 | 0,00
max 7,17 6,71 0,01| 0,96 6,77 0,03 2,88 0,07 3,81
ka 2,08 2,02 -0,07 | -2,45 2,04 -0,04 | -0,92 0,03| 1,57
sd 1,435 1,336 0,106 | 2,211 1,346 0,099 | 2,469 0,020 | 1,073




Liite 8. Kuljetustutkimuksen tulokset: keskiarvo, keskihajonta ja variaatiokerroin.

poydalla
referenssi sdilytetty kuljetettu keskiarvo keskihajonta variaatiokerroin
no i N .
ndyte 1 ndyte 2 ndyte 3 ka sd cv %

k1 7,17 6,71 6,77 6,88 0,20 2,97
k2 3,20 3,06 3,10 3,12 0,06 1,89
k3 3,02 2,87 2,87 2,92 0,07 2,42
k4 2,77 2,67 2,74 2,73 0,04 1,54
k5 2,73 2,72 2,75 2,73 0,01 0,46
ké 2,54 2,46 2,52 2,51 0,03 1,36
k7 2,09 2,05 2,08 2,07 0,02 0,82
k8 2,03 1,93 1,95 1,97 0,04 2,19
k9 2,00 1,97 1,97 1,98 0,01 0,71
k10 1,42 1,40 1,41 1,41 0,01 0,58
k11 1,39 1,39 1,42 1,40 0,01 1,01
k12 1,37 1,37 1,40 1,38 0,01 1,02
k13 1,27 1,20 1,24 1,24 0,03 2,32
k14 1,24 1,25 1,25 1,25 0,00 0,38
k15 1,12 1,09 1,10 1,10 0,01 1,13
k16 1,09 1,05 1,07 1,07 0,02 1,53
k17 1,06 1,05 1,09 1,07 0,02 1,59
k18 1,04 1,05 1,07 1,05 0,01 1,18
k19 1,03 1,00 1,02 1,02 0,01 1,23
min 1,03 1,00 1,02 1,02 0,01 0,38
max 7,17 6,71 6,77 6,88 0,20 2,97
ka 2,08 2,02 2,04 2,05 0,03 1,39
sd 1,435 1,336 1,346 1,372 0,045 0,712
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