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Naytteiden hemolyysi eli punasolujen hajoaminen on yksi merkittavimmista virhelahteista kliini-
sessa laboratoriotoiminnassa. Keskimaarin kolme prosenttia laboratorioihin tulevista verinaytteista
on hemolyyttisia, mutta huomattavasti tata enemman sita esiintyy ensiavusta, teho-osastolta ja las-
tenosastolta saapuvissa naytteissa. Hemolyysia aiheuttaa poikkeamiset vakioidusta naytteenotto-
tavasta esimerkiksi epaonnistuneet naytteenottoyritykset ja naytteenotto kanyylin kautta. Hemolyy-
sin vuoksi useiden tutkimusparametrien pitoisuudet vaaristyvat, mika voi johtaa virheellisiin diag-
nooseihin ja hoitopaatoksiin vaarantaen potilasturvallisuuden.

Tutkimuksen tarkoituksena oli kerata tutkimuskirjallisuudesta luotettavaa ja ajankohtaista tietoa he-
molyysista ja sen vaikutuksista eri analyyttien tutkimustuloksiin. Tavoitteena oli Ioytaa hemolyysille
alttiit parametrit ja esitella lukijoille taustaa hemolyysin vaikutustavoista, jotta heilla olisi helpompi
soveltaa tuloksia kaytanndn naytteenottotilanteisiin eli valttad naytteenottoon liittyvia virheita. Ta-
voitteena oli esittaa asiat selkeasti, jotta kirjallisuuskatsausta voisivat hyodyntaa kaikki laskimove-
rindytteiden ottoon osallistuvat henkilot, naytteenottoon liittyvasta kokemustasosta riippumatta.

Tutkimusmenetelmana oli laadullisen tutkimuksen kuvaileva kirjallisuuskatsaus. Tutkimusaineisto
kasitti 18 kansainvalista tutkimusta ja yhden kotimaisen opinnaytetyon hemolyysin vaikutuksista eri
tutkimusparametreihin. Ne sisalsivat kliiniskemiallisia, hyytymis-, syddnmerkkiaine-, hormoni-, ve-
renkuva- seka keliakia- ja eturauhassydvan tutkimusparametreja.

Hemolyysin vaikutustapoja on useita. Veren solujen hajotessa verinesteeseen eli plasmaan vapau-
tuu useita aineita, jotka voivat vaikuttaa analyyttien pitoisuuksiin suoraan tai vélillisesti. Hemolyy-
sille herkkia parametreja, joiden pitoisuus lisaantyy suoraan solujen sisallon purkautumisen vuoksi,
ovat kalium, laktaattidehydrogenaasi, aspartaattiaminotransferaasi, alaniiniaminotransferaasi, epa-
orgaaninen fosfaatti ja folaatti. Intrasellulaarinesteen plasmaa laimentava vaikutus on heikompi eli
analyyttien pitoisuuden laskua esiintyy vasta huomattavan suurilla hemolyysiasteilla (natrium, klo-
ridi, albumiini, glukoosi). Spektrofotometrinen héirinta voi vaikuttaa mm. kreatiinikinaasin, raudan,
bilirubiinin, gammaglutamyylitransferaasin, alkalisen fosfataasin ja lipaasin pitoisuuksiin. Lisaksi
niihin vaikuttavat kemiallisesti solujen sisalta vapautuvat aineet, jotka voivat kilpailla reagenssien
kanssa, reagoida analyyttien kanssa tai kuluttaa reaktioiden lopputuotteita. Useiden vaikutustapo-
jen yhteisvaikutuksen vuoksi analyyttien pitoisuusmuutosten suuruus ja suunta voivat vaihdella
maaritysmenetelmien mukaan, jolloin tutkimustuloksia ei pystyta ennakoimaan tai vertailemaan.

Hemolyysiin liittyvia kasitteita, yksikoita, tutkimusmenetelmia ja tulosten merkitsevyyden maaritel-
mia on yhtenaistettava, jotta analyyteille pystytaan asettamaan hylkaykseen johtavat kynnysarvot.

Asiasanat: hemolyysi, preanalytiikka, ndytteenoton laatu, potilasturvallisuus
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Preanalytical hemolysis, the rupture of erythrocytes and the release of their intracellular compo-
nents in plasma, is a common problem in medical practice, especially in emergency, intensive care
and pediatric departments. Spurious hemolysis results from difficulty in venous access, unsatisfac-
tory attempts and the use of intravenous catheters. Sample hemolysis leads to unreliable laboratory
results and delayed diagnosis thus jeopardizing the patient safety.

The purpose of this literature review was to study current and reliable scientific evidence concerning
the causes of blood sample hemolysis and its concequences on clinical laboratory parameters. The
aim was to define analytical parameters especially prone to hemolysis and help nursing staff and
laboratory personnel to deal with them and avoid errors in blood sampling techniques. | aimed to
explain the facts explicitly in order for readers with different practical experience and backgrounds
to be able to make the best use of it.

This thesis was executed as a descriptive literature review. The analysed material consisted of 18
international research articles and one national thesis on the effects of hemolysis upon laboratory
analytes. The issues dealed with were clinical chemistry, coagulation, cardiac troponin, hormone
and hematological testing along with celiac disease and prostatic cancer testing.

Hemolysis interferes with laboratory results through the release of intracellular components, dilut-
ional effects, proteolysis and interference with analytical techniques. Parameters directly elevated
by the release of intracellular components are potassium, lactate dehydrogenase, aspartate ami-
notransferase, alanine aminotransferase, phosphorus and folate. Dilutional effects of sodium, chlo-
ride, glucose and albumin are exhibited only with significant hemolysis. Analytical interference have
an effect on the concentration of creatine kinase, iron, bilirubin, y-glutamyltransferase, alkaline
phosphatase and lipase. These may also be influenced by chemical interferences of intracellular
substances that interact or compete with the assay reagents. Due to combined effects of several
interference methods at a time, the bias of analytical interference for some parameters can be
heterogenous and unpredictable.

To be able to establish reliable thresholds for rejection of hemolysed specimen, hemolysis index
assessment and use must be harmonized. Without that the management of unsuitable samples
and standardized practice can not be achieved.

Keywords: hemolysis, preanalytics, bloodsampling quality, patient safety
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1 JOHDANTO

Valitsin opinnaytetyoni menetelmaksi kuvailevan kirjallisuuskatsauksen ja aiheeksi laskimoveri-
naytteiden hemolysoitumisen ja sen vaikutukset eri tutkimusparametreihin, koska hemolyysia pide-
taan yhtena tarkeimmista naytteiden hylkdamiseen johtavista tekijoista (Lippi, Blanckaert, Bonini,
Green, Kitchen, Palicka, Vassault & Plebani 2008). Viime vuosikymmenina tutkimusprosessin pre-
analyttiseen vaiheeseen, kuten naytteenottoon, on kiinnitetty entistd enemman huomiota naytteen-
oton laadun ja potilasturvallisuuden varmistamiseksi (Lippi, Guidi, Mattiuzzi & Plebani 2006, 358;
Lippi, Mattiuzzi & Favaloro 2015, 4; Makitalo & Liikanen 2013, 13). Samaan aikaan naytteenotto
on siirtynyt yha enenevassa maarin laboratoriohenkilokunnalta muulle hoitohenkildstolle. Tutkimus-
ten laadukkuudelta vaaditaan paljon, koska arviolta n. 60 - 70 %:n kliinikoiden hoitopaatoksista

ajatellaan pohjautuvan laboratoriotutkimustuloksiin (Forsman 1996, 813).

Kuitenkin naytteenoton ammattilaisiltakin voi puuttua kokonaiskuva virhelahteiden todellisista vai-
kutuksista tutkimusten tuloksiin ja sita kautta potilaan diagnoosiin, hoitoon ja ennen kaikkea poti-
lasturvallisuuteen. Naytteenottaja voi olla tietoinen esimerkiksi hemolyysia aiheuttavista tekijoista
ja osaa valttaa niita, mutta jos haneltd puuttuu tieto hemolysoituneen naytteen vaikutuksista esi-
merkiksi naytteen kaliumpitoisuuteen, voi toimintatapoihin tulla haastavan tapauksen eteen sattu-
essa lipsumista ja suonta haetaankin esimerkiksi liian pitkalla kiristyssiteen kaytolla, jotta saataisiin
edes jonkinlainen nayte otettua, mika voi aiheuttaa virheellisia tutkimustuloksia ja vaikuttaa potilas-
turvallisuuteen. Suoniverindytteita ottavien henkildiden on tarkeéé tiedostaa laboratoriotutkimusten
kokonaisprosessi ja naytteen laadun merkitys tutkimusten kokonaisprosessissa potilaan saamaan
hoitoon (Mékitalo & Holappa-Girginkaya 2016, 114).

Keskityn kirjallisuuskatsauksessani hemolyysiin liittyviin tekijoihin niiden tarkeyden ja yleisyyden
vuoksi ja rajasin tutkimuksen ulkopuolelle muut verindytteiden analysointivirheitd aiheuttavat omi-
naisuudet kuten hyytymat, lipeemisyyden ja ikteerisyyden. Rajasin kirjallisuuskatsauksestani pois
myos ihopistonaytteenoton, koska siihen liittyy ihan omat haasteensa ja koska suurin osa verinayt-
teista otetaan laskimoista. Kirjallisuuskatsauksessani kasittelen myos ensiapu- ja teho-osastoilla
otettuja kanyylindytteita (vaikka ne eivat Suomessa bioanalyytikon toimenkuvaan kuulukaan),
koska niissa hemolyysia ilmenee keskimaaraista enemman, joten ne antavat hyvan kuvan nayt-
teenoton laadun tarkeydesta ja lisaksi siksi, etta kanyylindytteiden laadusta on olemassa paljon

tutkimustietoa.



2 HEMOLYYSI

Hemolyysi-sana tulee kreikan kielen sanoista hemo (veri) ja lysis (hajoaminen) ja silla tarkoitetaan
veren punasolujen hajoamista. Talléin solujen sisaltd vapautuu verinesteeseen eli plasmaan erilai-
sia aineita, mm. hemoglobiinia, ja solun rakennekomponentteja. Punasolujen hajoamista voi tapah-
tua elimistdssa verisuonten sisalla, jolloin puhutaan in vivo hemolyysista. Jos solujen hajoaminen
tapahtuu vasta elimiston ulkopuolella, on kyseessa in vitro hemolyysi. Kliinisiin laboratorioihin tule-
vista hemolysoituneista naytteista alle 2 % edustaa in vivo- tyyppia ja loput johtuvat verinaytteen
otto-, kasittely-, sailytys- tai analysointivaiheessa tapahtuneista virheista (Carraro, Servidio & Ple-
bani 2000, 306).

21 Invivo hemolyysi

In vivo -hemolyysia esiintyy mm. hemolyyttisissa anemioissa, virheellisten verensiirtojen yhtey-
dessa, DIK-syndroomassa (disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio ts. veren hyytymishai-
rid), keinolappien vuoksi, vakavissa infektioissa ja laajoissa palovammoissa (Nordlab 2019, viitattu
21.3.). Koska in vivo hemolyysi on elimiston tila eika sen esiintyvyyteen voida vaikuttaa preanaly-
tikan laadun avulla, en paneudu aiheeseen syvallisesti tassa kirjallisuuskatsauksessa vaan keski-
tyn niihin hemolyysia aiheuttaviin tekijoihin, joihin naytteenottaja pystyy suoniverinaytetta ottaes-
saan vaikuttamaan. Kuitenkin in vivo ja in vitro hemolyysin erottaminen on tarkeaa potilasturvalli-

suuden kannalta, jota kasittelen tarkemmin kappaleessa 2.6.

2.2 Invitro hemolyysi

In vitro hemolyysilla (englanniksi myds spurious hemolysis) tarkoitetaan verisuonten ulkopuolella
tapahtuvaa punasolujen hajoamista. Terveen ihmisen plasmassa vapaan hemoglobiinin pitoisuu-
den tulisi olla alle 0,05 g/l ja seerumissa alle 0,02 g/l (Thomas 2002, 96). Kuitenkin néaytetta pide-
taan hemolysoituneena vasta, kun vapaan hemoglobiinin pitoisuus on plasmassa 0,10 - 0,13 g/l ja
seerumissa 0,22 - 0,25 g/l (Lippi, Giavarina, Gelati & Salvagno 2014, 145). Hemolysoituneen nayt-
teen tunnistaa plasman tai seerumin punertavasta varista. Tall6in vapaata hemoglobiinia on nayt-
teessé yli 0,3 — 0,5 g/l, mik& tarkoittaa, etté n. 0,5 % punasoluista on hajonneena (Lippi ym. 2008,

765). Kuvioon 1 olen hahmotellut eri hemolyysiasteiden vérieroa plasmassa.
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KUVIO 1. Hemolyysiasteikko (kuvioiden RGB asetukset Killilea, Rohner, Ghosh, Otoo, Smith, Siek-
mann & King 2017 mukaan).

Hemolyysi on monien lahteiden mukaan suurin yksittainen naytteen laadukkuutta alentava tekija

muodostaen jopa 70% kaikista analyysikelvottomista néytteista ja noin 3 % kaikista rutiininaytteista

(seka avohoito- & sairaalapotilaat, rutiini- & paivystysnaytteet) (Lippi & Guidi 2007, 721; Lippi ym.

2008, 764; Darcy, Barasch, Souers & Perrotta 2016, 125). Taulukossa 1 on lueteltu erilaisia hemo-

lyysin aiheuttajia. Tassa opinnaytetydssa keskityn naytteenottoon liittyviin tekijoihin.

TAULUKKO 1. Hemolyysin aiheuttajia (Mukaillen European Preanalytical Scientific Committee
2012 viitattu 26.3.2019; Lippi, Cervellin, Favaloro ja Plebani 2012b, 22)

Potilas

Néaytteenotto

Vélineperaiset

Naytteen kasittely, kuljetus ja
sailytys

Potilaskohtai-
set in vivo he-
molyysin ai-
heuttajat (esim.
AlHA)

Aineenvaih-
duntasairaudet

Kemialliset te-
kijat esim. laak-
keet
Fysikaaliset te-
kijat esim. kei-
nolapat, heikot
suonet

Infektiot

Naytteenottajan taidot
Naytteenottokohta

Kiristyssiteen kaytto-
aika

Traumaattinen nayt-
teenotto

Epaonnistuneet yrityk-
set

Suonen karkaaminen
kesken naytteenoton

Putken vajaataytto
lhopistonaytteenotto
Puhdistusainejaama
Putkityyppi

Nayte otettu mustel-
makohdasta tai sen
ylapuolelta

Epasopivat
naytteenotto-
valineet

Ruisku

Kanyyli, IV-
naytteenotto
Kanyylin peh-
meys (litisty-
minen)
Perhosneulat

Liian ohut
neula

Naytteenottopaikka (ensiapu,
teho-osasto, lasten polikli-
nikka)

Puutteellinen tai liian raju
naytteen sekoitus/kaantely

Putkiposti, lahettipalvelu

Kuljetusolosuhteet (kuljetus-
aika, -lampdtila ja mekaani-
nen ravistus)

Naytteenoton ja sentrifugoin-
nin valinen viive

Vaara sentrifugointinopeus, -
aika tai -lampoatila

Heikkolaatuinen erotusgeeli
Uudelleen sentrifugointi
Sailytysaika ja -lampdtila

Alkuperaisputken uudelleen
sentrifugointi sailytyksen jal-
keen
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2.3 Hemolyysi-indeksi ja analyysitulosten korjaus

Plasman hemoglobiini pitoisuuden (P-Hb) avulla voidaan tarkkailla paitsi in vivo hemolyysia, myds
naytteen laadukkuutta ja kayttokelpoisuutta eli naytteen otossa tai kasittelyssa mahdollisesti tapah-
tuneiden virheiden esiintymista. Normaali kokoveren hemoglobiinipitoisuus (B-Hb) on terveella ai-
kuisella noin 120 - 160 g/l tietdmissa. Suurin osa hemoglobiinista on punasolujen sisalla, eika siksi
nay plasmamaarityksissa, jossa solut sentrifugoidaan erilleen plasmasta. Lisaksi plasmassa va-
paana oleva hemoglobiini sitoutuu normaalisti haptoglobiiniin ja poistuu verenkierrosta retikuloen-
doteliaalijarjestelman kautta, mika selittaa terveen ihmisen pienet (< 0,05 g/l) P-Hb arvot. (Nordlab
2019)

Aiemmin hemolysoituneen naytteen kliinisesti merkitsevana kynnysarvona pidettiin P-Hb arvoa
0,50 g/l, koska tamén ylittavat hemolyysiasteet oli havaittavissa visuaalisesti (Lippi ym. 2014, 143).
Nykyisella automaatiolla kaikki naytteet eivat valttamatta edes kulje ihmissilman ohi, mika on vir-
heiden havaitsemisen kannalta hyva asia, koska koneet hoitavat tehtavan nopeasti, edullisesti,
tuloksen tallentaen ja eritoten paremmalla herkkyydella ja tarkkuudella kuin ihmissilmé (Simundic,
Nikolac, Ivankovic, Ferenec-Ruzic, Magdic, Kvaternik & Topic 2009, 1363-64; Dolci & Panteghini
2014, 39). Talléin visuaalista rajaa heikommatkin hemolyysiasteet tulee havaittua, mika voi joiden-
kin tutkimusparametrien osalta (esim. ASAT, LD, K) olla ratkaisevan tarkeaa (Lippi, Salvagno,
Blanckaert, Giavarina, Green, Kitchen, Palicka, Vassault, & Plebani, 2009, 935).

Koneellisen hemoglobiinipitoisuuden maarittamisen ansiosta eri analyyteille olisi mahdollista valita
omat naytteen hylka@miseen johtavat vapaan hemoglobiinipitoisuuden kynnysarvot, mika ei kui-
tenkaan ole kaytossa diagnostiikassa, jossa kynnysarvot ovat olleet maaritysmenetelmakohtaisia
ja perustuvat yleensa tuloksen sallittuun (esim.10 %) poikkeamaan viitearvoista (Dolci & Panteghini
2014, 40-41). Hemoglobiini pitoisuuksien avulla pystytaan laskemaan joillekin tutkimusparamet-
reille myds korjauskertoimia, jotka mahdollistaisivat hemolysoituneiden naytteiden analysoinnin.
Yleisesti ottaen korjauskertoimien kaytto ei ole kuitenkaan suositeltavaa, koska esimerkiksi puna-
solujen lisaksi myos valkosoluja ja verihiutaleita voi hajota vapauttaen erilaisia ainesosia tai nayte
voi olla ikteerinen tai lipeeminen, joten korjauskertoimissa pitéisi pystya ottamaan huomioon mui-

takin asioita kuin pelkka plasman hemoglobiinipitoisuus (Dimeski, Clague & Hickman 2005, 119).
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Tarkkojen numeeristen vapaan hemoglobiinin pitoisuuksien sijaan monet laitevalmistajat ovat oh-
jelmoineet analysaattorit kuvaamaan hemolyysin laajuutta semikvantitatiivisilla hemolyysi-indek-
seilla (HI). Eri laitteissa on kaytdssa eri maara indekseja, ja ne perustuvat erilaisiin P-Hb pitoisuuk-
siin (Dolci & Panteghini 2014, 41). Hemolyysi-indeksien teoreettisista hyddyista huolimatta valta-
osassa laboratorioita ei ainakaan viela vuonna 2012 ollut siirrytty hemolyysiasteen koneelliseen
maaritykseen (Lippi ym. 2012b, 12-13, 61). Hemolyysi-indeksien kaytossa on suurta vaihtelua
myos tutkimuspuolella. Tutkimusraporteissa kaytetaan esimerkiksi kasitteita lieva, kohtalainen ja
voimakas hemolyysi toisistaan suuresti poikkeavilla vapaan hemoglobiinin arvoilla (Lippi 2015,
162-164). Normien puute johtaa kéytantdjen vaihteluun. On olemassa vain suosituksia siita, miten
hemolyysiasteet tulee maarittaa tai ilmaista ja millaisia kynnysarvoja on kaytettava kullekin analyy-
tille (Lippi 2015, 164). Esimerkiksi Lippin ym. (2012b, 8) ja Lippin (2015, 160) mukaan hemolyy-
siasteet voidaan jakaa taulukon 2 iimoittamalla tavalla. Hemolyysi-indeksien kayttd vaatii laajaa
kasitteiden ja kaytantojen yhtenaistamista, jonka tulee ulottua kaytannon tilanteissa aina kliinikoille

esitettaviin vakiolausuntoihin asti (Dolci & Panteghini 2014, 42).

TAULUKKO 2: Hemolyysiasteet Lippin ym. (2012b) ja Lippin (2015) mukaan

Vapaan hemo- Hemolyysiaste Vapaan hemo- Hemolyysiaste
globiinin pitoi- - globiinin pitoi- -
suus seerumissa (Lippi ym. 20120) suus seerumissa (Lippi 2015)
<0,05¢/ Ei-hemolyysia <0,25¢/ Normaali seerumi
0,05-0,3 gl Hieman hemolysoitunut 0,25-0,5 g/l Merkityksetdn hemolyysi
0,3-0,649/ Lievasti hemolysoitunut 0,5-3,049/ Lieva hemolyysi
0,6-3,04g/ Selvasti hemolysoitunut 3,0-5049/ Kohtalainen hemolyysi
>3,09/l Voimakkaasti hemolysoi- >5,0 g/l Voimakas hemolyysi
tunut

Hemolyysi-indeksien kayttamisella voi olla myds huonoja puolia. Koneellisen maarityksen ja kyn-
nysarvojen asettamisen vuoksi hylkaysten maara voi kasvaa eika laboratoriohenkilosto pysty kayt-
tamaan harkintaa ja olemaan reagoimatta koneen antamiin liputuksiin. Esimerkiksi tehohoidon, en-
siavun tai lastenosaston naytteiden kliinisesta hyvaksyttavyydesta voi syntya erimielisyytta. Kayt-
toarvoa heikentad myos vaihtelu laitteiden valisissa maaritysmenetelmissa, yksikoiden kaytossa ja
kynnysarvojen asetuksissa seka laaduntarkkailun puute. Laboratorion tehokkuutta tai taloudelli-

suutta hemolyysi-indeksien kaytto ei kuitenkaan heikennd. (Lippi 2015, 162-163)

12



2.4 Preanalyyttinen vaihtelu ja ndytteiden hylkaaminen

Virheellisen naytteenottotekniikan ja naytteen kasittelyn aiheuttama solujen hajoaminen johtaa vir-
heellisiin tutkimustuloksiin, jotka voivat joissain tilanteissa ja tiettyjen analyyttien osalta vaarantaa
potilasturvallisuutta vaarin arvioidun hoidon vuoksi, jos kliinikolla ei ole syyta epailla tulosten laa-
dukkuutta. Toisaalta myos laboratorionaytteiden hylkaaminen voi aiheuttaa potilaalle harmia nayt-
teenoton uusimisen tai jopa hengenvaaraa tulosten viivastymisen takia. Epaselvissa tilanteissa tut-
kimusta pyytavan kliinikon konsultaatio on tarpeen ja yhteistyéta laboratorion ja muun hoitohenki-
l6kunnan valilla tulee lisata. Koska naytteiden hylkaamisen perusteista ei ole olemassa yhdenmu-
kaista protokollaa, voi seurauksena olla kiireellisten vastausten viivastyminen, jos naytteet hylataan
hemolyysin vuoksi, vaikka silla ei olisi diagnostiikan kannalta kliinista merkitysta. (Cadamuro, Si-
mundic, Ajzner & Sandberg 2017, 579-580)

Hylkaysprosentit vaihtelevat eri sairaalaosastoilla otettujen naytteiden valilla. Eniten hylkayksia
esiintyy teho-osaston ja ensiavun seka vuode-osastojen naytteissa (Carraro, Servidio & Plebani
2000, 306; Darcy, Barasch, Souers & Perrotta 2016, 126). Syyna hylkayksiin ovat mm. erilainen
naytteenottotapa (kanyyli vs. suora neula), naytteenottokohta (kdmmenselka vs. kyynartaive) ja
naytteenottokoulutuksen tasoerot laboratoriotyontekijoiden ja muun hoitohenkilokunnan valilla
(Phelan, Reineks, Schold, Hustey, Chamberlin & Procop 2017b, 231; Burns & Yoshikawa 2002,
379).

Eri tutkimusten mukaan laboratoriovirheiden esiintyvyys vaihtelee suuresti (1/8300 — 1/33) riippuen
virheen maaritelmasta ja kussakin tutkimuksessa huomioon otetuista tutkimusprosessin vaiheista;
esim. lasketaanko tutkimuspyynnat ja potilaan ohjaus mukaan laboratoriotutkimusprosessiin vai ei
(Lippi, Salvagno, Montagnana, Franchini & Guidi 2006e, 217; Plebani 2010, 103). Lippin ym.
(2006e, 218) mukaan naytteenottoon liittyvat tekijat muodostavat n. 60 % kaikista preanalyytiikan
virheista. Onneksi laboratorio havaitsee valtaosan virheista eivatka ne aiheuta vaaraa potilastur-
vallisuudelle, vaikka taloudellisesti uusintanaytteiden otto ja potilaan hoidon viivastyminen aiheut-

tavatkin suuren menoeran sairaaloiden budijettiin (Green 2013, 1177-78).
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2.5 Naytteenoton laatu

2.5.1 Standardit

Kliinisten laboratorioiden toimintaa ohjaavat tarkat kansainvéliset standardit. SFS-EN 1SO 15189
standardit sisaltavat mm. alla mainittuja naytteen laatuun ja naytteenottoon liittyvia vaatimuksia.
Henkilokunnan osaaminen on varmistettava patevyyskriteerein, perehdytyksella ja taydennyskou-
lutuksella. Virhelahteiden syyt on paitsi pikaisesti korjattava, myds niiden esiintymista on pyrittava
ennaltaehkaisemaan erilaisilla tunnistavilla ja ennakoivilla toimenpiteilla. Naytteiden laatukriteerei-
den toteutumista on seurattava ja kehitettdva naytteenottotoimintaa analysoimalla siita kerattya
tietoa ja toteuttamalla parannusehdotuksia. Laboratoriolla on oltava siis dokumentoidut menettely-
tavat primaarinaytteiden oikeaan naytteenottoon ja kasittelyyn ja niiden on oltava kaikkien nayt-
teenotosta vastaavien henkildiden saatavilla riippumatta siitd, onko naytteenottoja laboratorion
henkilokuntaa vai ei. Lisaksi tutkimusvastauksesta tulee iimetd naytteen laatua ja sopivuutta kos-
kevat kommentit ja hyvaksymis/hylk&yskriteerit, jos laatu on voinut vaarantaa tulosten luotettavuu-
den. (SFS-EN ISO 15189 2017, 18-19, 32, 40 mukaillen. Viitattu 1.4.2019).

Standardit eivat kuitenkaan yksistdan ohjaa toimintaa kyllin tarkasti. Kansallisilla ja kansainvalisilla
suosituksilla voidaan vaikuttaa esimerkiksi verindytteenoton suorittamiseen (Simundic 2013). Va-
kioidussa naytteenottotekniikassa kiinnitetaan huomio mm. naytteenoton ajankohtaan, potilaan val-
mistautumiseen, naytteenottokohtaan, putkijarjestykseen, sopiviin naytteenottovalineisiin (mm.
neulan kokoon), kiristyssiteen kayttdaikaan seka naytteen kasittelyyn, kuljetukseen, sailytykseen
jne. (Lippi & Guidi 2007, 723; Lippi ym. 2008, 767, 769). Kuitenkaan ideaalisia menetelmia ei ole
aina mahdollista kayttaa mm. taloudellisista tai poliittisista syista, joten laboratorioissa on pyrittava
tutkimustulosten parhaan mahdollisen laadun takaaviin toimintatapoihin mm. lisdé@malla eri ammat-
tiryhmien valista yhteistyota (Lippi & Guidi 2007, 723, 276).

2.5.2 Naytteenottovalineet

Tavallisin verindytteenottotapa on kayttdd naytteenottoneulaa (englanniksi straight needle eli
"suora neula”) esimerkiksi turvaneulaa, ja vakuuminayteputkea. Haastavissa tapauksissa (esim.
lapsilla seka heikkosuonisilla vanhuksilla ja sairailla) voidaan kayttda myos avotekniikkaa tai ns.

perhosneulaa, jolla pystytdan Lippin ym. mukaan ottamaan osaavan naytteenottajan toimesta yhta
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laadukkaita naytteita kuin tavallisella neulalla (Lippi, Salvagno, Brocco & Guidi 2005, 319, 325).
Pitda ottaa huomioon, ettd Lippin ym. (2005, 320) tutkimuksessa oli kaytetty perhosneulastakin
kokoa 21 G ja kaikki 30 vapaaehtoista (keski-ika 47 vuotta) olivat avohoitopotilaita eli luultavasti
varsin hyvasuonisia ja suhteellisen terveita henkil6ita, joilla solukalvot ovat vahvempaa tekoa kuin
sairailla ja iakkailla ihmisilla. Myos Wollowitzin, Bijurin, Essesin & Gallagherin (2013, 1153) tutki-

muksessa perhosneulalla saatiin ensiavussakin laadukkaita naytteita.

Ensiavussa, teho-osastolla ja tilanteissa, joissa potilailta joudutaan ottamaan useita naytteita ly-
hyen ajan sisalla, saatetaan turvautua potilastyytyvaisyys ja tehokkuussyista naytteenottoon ka-
nyyleista, vaikka tatd menetelmaa ei yleisesti suositella. Sen on todettu lukuisissa tutkimuksissa
lisdévan hemolyysin esiintyvyytta ja vaikuttavan negatiivisesti naytteiden laatuun (Kennedy, Anger-
muller, King, Noviello, Walker, Warden & Vang 1996, 568; Grant 2003, 118; Wollowitz ym. 2013,
1153; Barnaby, Wollowitz, White, Peariman, Davitt, Holihan, Bijur & Gallagher 2016, 206; Phelan
2017b, 231). Syita IV-naytteiden hemolysoitumiselle ovat naytteenottopaikan distaalisuus, kanyylin
liian pieni halkaisija, muovikanyylin pehmeys (jolloin alipaine litistda kanyylia aiheuttaen pyorteita),
nayteputkien vajaatayttd seké liian pitkaaikainen kiristyssiteen kayttd (Burns & Yoshikawa 2002,
379 - 380; Phelan ym. 2017b, 231). Oikeaoppisella ruiskun kaytolla ei nayttaisi olevan vaikutusta
hemolysoitumiseen (Burns & Yoshikawa 2002, 379; Phelan 2017b, 234). Teknologian kehittyminen
mahdollistaa hemolysoitumattomien naytteiden saamisen myos [V-kanavan kautta mm. Velano
Vascular yhtion kehittdman PIVO™ teknologian avulla (Natali, Wand, Doyle & Noguez 2018, 42).

Liian pieni neulan sisahalkaisija (= 25 G) aiheuttaa hemolyysia. Myds liian suurten neulojen (< 19
G) on todettu rikkovan solukalvoja luomalla veren virtaukseen turbulenssia. Onkin tarkeaa valita
neulan koko suonen koon ja haurauden mukaan, ottaen huomioon myds tarvittava naytemaara
(liian hidas tayttyminen voi aiheuttaa hyytymia), analyytin herkkyys hemolyysin vaikutuksille ja po-
tilaan pelot. Normaalissa naytteenottotilanteessa optimi neulan koko on 19 - 21 gaugea. Oikealla
tekniikalla myds 23 G neulalla on mahdollista saada edustavia naytteita. (Lippi, Salvagno, Montag-
nana, Brocco & Guidi 2006¢, 1012; Lippi, Salvagno, Montagnana, Poli & Guidi 2006b, 560)

Cox, Dages, Jarjoura ja Hazelett (2004, 531) totesivat, ettd suuremmissa (10ml vs 5ml) seerumi-
vakuuminayteputkissa esiintyi enemman hemolyysia kuin pienemmissé putkissa, kun naytteet oli
otettu ensiapupolilla IV-kanavan kautta. Samanlaisissa oloissa myds Phelanin, Reineksin, Ber-
riochoan, Scholdin, Husteyn, Chamberlinin ja Kovachin (2017a, 333) tutkimuksessa paadyttiin yh-

talaiseen lopputulokseen 6 ml vs. 2ml litium-hepariini vakuuminayteputkia kaytettaessa. Nykyiset

15



analysaattorit pystyvat suorittamaan tutkimuksia yha pienemmilla naytemaarilla, joten Lippi, Musa,
Battistelli ja Cervellin (2012c, 1188) tutkivat oliko 6ml, 4ml ja puolitaysien 6ml vakuumiputkien kayt-
tamisessa havaittavissa eroja hemolyysin esiintyvyydessa tai voimakkuudessa seeruminaytteissa.
Tulokset osoittivat, etta kokeneen naytteenottajan turvaneulalla kaden perifeerisista laskimoista ot-
tamissa naytteissa ei esiintynyt tilastollisia saati kliinisesti merkittavia eroja hemolyysiasteissa tai
K, LD ja ASAT arvoissa eri putkikokojen eika edes tayttomaarien valilla. Putken tayttoasteella onkin
eniten merkitysta hyytymistutkimuksissa, joissa nestemaisen antikoagulantin on oltava tasmalleen
oikeassa suhteessa naytemaaraan. Kuitenkin putkipostilla kuljetetuissa alle puolivaliin taytetyissa
naytteissa esiintyi Burnsin ja Yoshikawan (2002, 379) tutkimuksessa selvasti enemméan hemolyysia
kuin yli puoleen valiin taytetyissa nayteputkissa, joten naytteita otettaessa tulee aina pyrkia taytta-

maan putket valmistajan suosittamaan tilavuuteen asti.

Yhtena mahdollisena naytteenottovalineisiin liittyvana hemolyysin aiheuttajana on pidetty ihon puh-
distukseen kaytettavaa alkoholia. Kuitenkin Sarmah, Sharma, Sharma ja Mathew (2016, 17) seka
Lippi, Simundic, Musile, Danese, Salvagno ja Tagliaro (2017, 401) eivat tutkimuksissaan todenneet
etanolin aiheuttavan asiakkaalle epamiellyttavaa tuntemusta, vaikka sita ei pyyhitty pois tai annettu
kuivua. Etanolin kuivumattomuudella ei myoskaan ollut vaikutusta plasmasta suoritettuihin alkoho-
lim&arityksiin (Lippi ym. 2017, 401) eik& vapaan hemoglobiinin tai yleisimpien hemolyysille alttiiden

analyyttien (mm. K ja LD) pitoisuuksiin (Sarmah ym. 2016, 17).

2.5.3 Naytteenottotekniikka

Joiltakin henkildilta suonen hakeminen voi olla haastavaa, jolloin traumaattinen naytteenotto ai-
heuttaa solujen hajoamista (Wollowitz ym. 2013, 1153). Liiallista suonen hakemista tulee valttaa
eli suoni on syyta "sitoa” piston ajaksi ja kayttaa hukkaputkea, mikali suonta on joutunut etsimaan
(Lippi 2012b, 70). Paras naytteenottopaikka on kyynartaipeen pinnalliset laskimot, joita tulee suosia
my0s IV-naytteenotossa (Burns & Yoshikawa 2002, 379; Heyer, Derzon, Winges, Shaw, Mass,
Snyder, Epner, Nichols, Gayken, Ernst & Liebow 2012, 1018; Wollowitz ym. 2013, 1153).

Kiristyssidetta eli staasia joudutaan usein kayttdmaan laskimon etsintaan. Liian kirea tai pitkaaikai-
nen puristus lisaa suonten hemokonsentraatiota eli suurimolekyylisten aineiden pitoisuuden kas-
vua veressa plasman ja pienimolekyylisten aineiden karatessa paineen vaikutuksesta verisuonten

seinamien lapi kudosnesteeseen. Samasta syystéd potilaita ei tule mydskaan pyytaa laittamaan
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katta nyrkkiin tai pumppaamaan nyrkkia verinaytteita otettaessa (Gambino, Sanfilippo & Lazcano
2009, 177). Kiristyssiteen kaytdn on todettu aiheuttavan myds hemolyysia, jos siteen kayttoaika
venyy yli minuutin mittaiseksi (Saleem, Mani, Chadwick, Creanor & Ayling 2009, 245; Wollowitz
ym. 2013, 1153). Kiristyksen voimakkuutta on kuitenkin vaikea hallita manuaalisesti ja siten yhte-
naistaa sen kayttoa, joten suositeltava kayttoaikakin riippuu kiristyksen voimakkuudesta seka tut-
kituista analyyteista ja niiden herkkyydesta hemokonsentraatiolle. Koskaan side ei saa olla niin
kirealla, etta se estaa valtimovirtauksen eli puristuksen aiheuttaman paineen tulee olla 20 - 30 mm

Hg alle systolisen paineen (Lippi ym. 2006e, 220).

Erilaisten naytetyyppien ottojarjestyksesta on olemassa kansainvalisia suosituksia, jotka perustu-
vat yli 30 vuoden takaisiin tutkimuksiin, joissa hyperkalemia, hypernatremia ja hypokalsemia tulok-
sia selitettiin nayteputkista peraisin olevilla lisdainekontaminaatioilla ottojarjestyksessa seuraavina
olleisiin putkiin. Tutkimusvalineet ovat vuosien saatossa kehittyneet ja uudet tutkimukset osoittavat,
ettd vakuumiputkia kaytettaessa, lisdaineiden merkittavaa siirtymista putkesta toiseen ei tapahdu,
vaikka putki on naytteenottohetkelld pohja viistosti ylospain eli putken sisapuolella oleva osa neu-
lasta on kosketuksissa lisdainetta sisaltavaan vereen (Salvagno, Lima-Oliveira, Brocco, Danese,
Guidi & Lippi 2013, 2282 - 2284). Taman tutkimuksen perusteella esimerkiksi glukoosiputkesta ei
pitaisi paasta soluja hajottavaa sitraattifluoridia seuraaviin putkiin, jonka vuoksi glukoosinaytteet
ovat naytteenottojarjestyksen hannilla. Kuitenkin on olemassa my0s tutkimuksia, joiden tulokset
tukevat naytteenottojarjestyksen noudattamisen tarkeytta ja siksi ohjeistusta on syyta noudattaa
(Lima-Oliveira, Volanski, Lippi, Picheth & Guidi 2017, 158).

MyoOs naytteen sekoittamistarpeesta naytteenoton jalkeen on uutta tutkimustietoa (Lima-Oliveira
ym. 2017, 158). Esimerkiksi Lima-Oliveira, Lippi, Salvagno, Montagnana, Gelati, Volanski, Boritiza,
Picheth ja Guidi (2013, 252) eivat havainneet ndytteen voimakkaan ravistamisen aiheuttavan he-
molyysia tai virheellisia hyytymis-, immunokemiallisia tai hematologisia tutkimustuloksia Terumon
valmistamia vakuumiputkia kaytettaessa. Naytteiden onkin todettu vakuumiputkissa sekoittuvan it-
sekseen naytteenoton yhteydessa, jolloin esim. tayteen otettujen EDTA-néytteiden kokonaan se-
koittamatta jattamiselldkaan (verrattuna 6 ja 12 kaantamiseen) ei havaittu olevan kliinisesti merkit-
sevaa vaikutusta (eli ei tullut hyytymid) terveiden ihmisten verenkuva-arvoihin, vaikka tilastollisia

eroja havaittiinkin (Lippi, Salvagno, Montagnana, Banfi ja Guidi 2007, 724).

17



2.5.4 Naytteenottajan kokemus- ja koulutustaso

Naytteita ottavat yha enemman varsinaisten laboratoriotyontekijoiden (bioanalyytikot ja laborato-
riohoitajat) lisdksi myds muu hoitohenkildstd (sairaanhoitajat, lahihoitajat ym.). Esimerkiksi teho-
osastoilla ja ensiavussa naytteiden oton suorittavat monissa maissa yleensa sairaanhoitajat. Heilla
ei valttamatta ole takanaan kunnollista koulutusta huomioimaan kaikki naytteenoton laadun kan-
nalta vaadittavat standardit ja suositukset (Holappa-Girginkaya & Makitalo 2018, 2). Tama kay ilmi
selvasti mm. hemolysoituneiden naytteiden esiintyvyydesta. Esimerkiksi Shin, Kim, Uh, Lee, Seo,
Kim, Jang, Lee, Yoon ja Yoon (2014, 309) totesivat tutkimuksessaan, etta teho-osaston, ensiavun
ja vuodeosastojen naytteistd 10 — 11 % sisalsi vapaata hemoglobiinia yli 50 mg/dl (= 0,5 g/l), kun
sama lukema avohoitopuolella oli 0,8 %. Samantyylisia tuloksia ovat saaneet myos esimerkiksi
Burns ja Yoshikawa (2002, 379), joiden tutkimuksessa ensiavun naytteista hemolyysin vuoksi ana-
lysaattorit olivat hylanneet 12,4 % ja laboratoriohenkiloston ottamista néytteista vain 1,6 %. Eroja
aiheuttavat tassakin tapauksessa mm. kanyylien (etenkin kéytettdessa vakuumiputkia ruiskun si-
jaan) vs naytteenottoneulan kayttd, naytteen kuljetus (putkiposti vs manuaalinen kuljetus) ja nayt-

teenottokohta (kyynartaive vs distaalisempi kohta) (Burns & Yoshikawa 2002, 379 — 380).

Yksi tarkea syy hemolysoituneiden naytteiden epatasaiseen esiintyvyyteen eri osastojen ja nayt-
teenottajien valilla ovat asenteet. Esimerkiksi eraan Yhdysvaltalaisen tutkimuksen mukaan useat
ensiapuosaston hoitajat luulivat virheellisesti, etta hyytymistutkimuksissa esiintyneet hemolysoitu-
neet naytteet olivat seurausta potilaan saamasta antikoagulanttihoidosta tai analysointivaiheiden
virheista, naytteenotossa tapahtuneiden virheiden sijaan (Stauss, Sherman, Pugh, Parone, Loob-
Rodrigues, Bell & Reed 2012, 16). Milutinovi¢, Andrijevi€, Li¢ina ja Andrijevi¢ (2015, 408) havaitsi-
vat, ettd vaikka sairaanhoitajien tietotaso vakioidun naytteenoton suosituksista olikin hyvalla mal-
lilla, ei tietoa siirretty kuitenkaan paivittaisiin kaytannon toimenpiteisiin. Myos kokeneet laboratorio-
tydntekijat joutuvat pitaméaéan tietotaitonsa ajan tasalla perehtymalla jatkuvasti uusiin tutkimustulok-

siin my6s naytteenoton osalta (Makhumula-Nkhoma, Whittaker & McSherry 2015, 380).

2.6 Potilasturvallisuus

Laboratoriotutkimustulokset vaikuttavat suuresti potilaan diagnoosiin (Forsman 1996, 813; Hall-
worth 2011, 487 - 488). Virheelliset laboratoriotutkimustulokset voivat johtaa vaariin hoitopaatok-

siin, hoidon viivastymiseen tai jopa hoitamattomuuteen (Lippi & Guidi 2007, 725). Koska hemolyysi
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on yksi tarkeimmista virhelahteista, tulee naytteenottajien ja -kasittelijdiden tuntea hemolyysin mah-
dolliset aiheuttajat ja eri tutkimusparametrien herkkyys sen vaikutuksille, jotta kliinisesti merkittavat
virheet olisivat eliminoitavissa. Hyva esimerkki hemolyysin vaikutuksista naytteiden luotettavuuteen
on veren kaliumpitoisuuden maarittaminen. Kalium on tarkea ioni elimiston homeostaasissa. Pu-
nasolujen hajoaminen lisaa virheellisesti veren kaliumpitoisuutta aiheuttaen riskin (pseudo)hyper-
kalemia diagnoosiin ja vaariin hoitopaatoksiin (Bailey & Thurlow 2008, 268). Veren kaliumpitoisuu-
det voivat naytteen hemolyysin vuoksi nousta myos sairaalloisen alhaisesta pitoisuudesta naen-
naisesti normaalitasolle, jolloin hypokalemia voi jadda huomaamatta ja hoitamatta (Sinert 2016,
72).

Hemolysoituneiden naytteiden osalta on tarkea erottaa in vivo ja in vitro hemolyysit toisistaan,
koska in vivo hemolyysi on seurausta mahdollisesti henkea uhkaavasta elimiston tilasta, johon on
reagoitava heti, kun taas in vitro hemolyysi on seurausta naytteen laadun heikkenemisesta. On
esimerkiksi raportoitu tapauksia, joissa viitearvot ylittavia veren kaliumpitoisuuksia ei ole ilmoitettu
hoitavalle laakarille, koska laboratorion kaytantd on ollut jattad@ hemolysoituneen naytteen kohon-
neet arvot huomioimatta, mika on johtanut siihen, etta potilaan todellinen hyperkaleminen tila on
aiheuttanut hanelle sydamen pysahdyksen ja kuoleman (Lippi ym. 2012b, 35). On tarkeaa, etta
pienetkin epailykset in vivo hemolyysista tarkistetaan ja tiedonkulku laboratorion ja kliinikon valilla

on sujuvaa. Epailys voi herata esimerkiksi, jos potilaan kaikki naytteet ovat hemolysoituneita.

Hemolyysin mahdollisen in vivo alkuperan selvittdmiseksi voidaan maarittad plasman plasman
haptoglobiinin (P-Haptog) pitoisuus. Elimistdn sisélld vapautuva hemoglobiini nimittdin sitoutuu
haptoglobiiniin. Koska veressa oleva haptoglobiini ei riita sitomaan kaikkea voimakkaassa suonen
sisaisessa hemolyysissa vapautuvaa hemoglobiinia, voi hemoglobiinin pitoisuus plasmassa kas-
vaa. Taten plasman alhainen tai olematon haptoglobiinipitoisuus yhdistettynd mahdollisesti suu-
rentuneeseen plasman hemoglobiinipitoisuuteen ja/tai koholla olevaan laktaattidehydrogenaasin
aktiivisuuteen kielivat elimiston in vivo hemolyyttisest tilasta, kuten myos se, etta P-Hb ja LD:n
arvot ovat koholla plasman kaliumpitoisuuden ollessa samanaikaisesti normaali. (Thomas 2002,
96 - 97; Nordlab 2019, viitattu 21.3.2019).
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3 HEMOLYYSIN VAIKUTUSMEKANISMIT

Hemolyysi voi vaikuttaa tutkimustuloksiin vaikuttamalla joko suoraan tutkittavien analyyttien pitoi-
suuksiin, valillisesti esimerkiksi tutkimusmenetelmassa kaytettyjen reagenssien valityksella tai yh-
teisvaikutuksena esimerkiksi ndytteen lipeemisyyden kanssa, mika voi tehda virheiden havaitsemi-
sesta hankalaa ellei toisinaan jopa mahdotonta. Hemolyysitutkimuksissa naytteiden solut voidaan
hajottaa mm. mekaanisesti ohuen neulan ja ruiskun avulla, osmoottisesti tislatulla vedella tai fysi-
kaalisesti pakastamalla riippuen tutkittavista parametreista ja kaytettavasta analyysimenetelmasta.
Toisaalta hemolyysin ei tarvitse olla keinotekoista eli tutkimus voi perustua eri hemolyysiasteiden
vaikutusten tutkimiseen, kun hemolyysi on aikaansaatu vaikkapa erilaisilla ndytteenottomenetel-
milla, esim. kiristyssiteen eri pituisilla kayttoajoilla. Jotkut maaritysmenetelmat ovat toisia herkem-
pia hemolyysin vaikutuksille, mika on otettava huomioon punnittaessa analyysitulosten kayttokel-
poisuutta ja laadukkuutta. (Lippi ym. 2012b, 64 — 66)

3.1 Analyytin pitoisuusero solun sisa- ja ulkopuolella

Punasolujen hajotessa tutkittavien analyyttien pitoisuudet tai entsyymiaktiivisuudet kasvavat vir-
heellisesti niiden aineiden osalta, joiden pitoisuus / aktiivisuus on solun sisélla huomattavasti suu-
rempi kuin solun ulkopuolella. Tallaisia aineita ovat mm. kalium (K), laktaattidehydrogenaasi (LD
tai LDH), aspartaattiaminotransferaasi (ASAT), alaniiniaminotransferaasi (ALAT), epéorgaaninen
fosfaatti (Pi), folaatti (Folaat), magnesium (Mg) ja urea. Kuitenkin magnesiumilla, jota on solun si-
salla lahes kolminkertaisesti plasmaan verrattuna, vaaditaan kliinisesti merkitsevaan pitoisuuden
nousuun jo erittain voimakas hemolyysi. (Lippi ym. 2008, 766; Lippi ym. 2012b, 44; Heireman, Van
Geel, Musger, Heylen, Uyttenbroeck & Mahieu 2017, 1320)

Vastaavasti aineiden, joita on runsaammin solujen ulkopuolella, pitoisuus voi laskea merkitsevasti
soluliman plasmaa (tai seerumia) laimentavan vaikutuksen vuoksi, mikali analyytin viitealue on ra-
joittunut hyvin pienelle vaihteluvalille. Tallaisia aineita ovat mm. natrium (Na), kloridi (Cl), glukoosi
(Gluk), bilirubiini (Bil), glutamyylitransferaasi (GT), alkalinen fosfataasi (AFOS) ja albumiini (Alb).
Plasman rautapitoisuus voi vapaan hemoglobiinin lisaantymisen my6ta nousta, mutta myos pysya
ennallaan tai jopa laskea riippuen maaritysmenetelmassa kaytetysta pH:sta ja reagensseista tai

spektrofotometrisen mittaustavan vuoksi. (Lippi ym. 2008, 766; Lippi ym. 2012b, 44)
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3.2 Spektrofotometrinen mittausvirhe

Vapaa hemoglobiini absorboi voimakkaasti nakyvaa valoa aallonpituuksilla 415 nm, 540 nm ja 570
nm, aiheuttaen néilla aallonpituusalueilla tapahtuviin fotometrisiin maarityksiin virhetta. Tama selit-
taa osittain mm. bilirubiinin, raudan, lipaasin ja gammaglutamyylitransferaasin (GGT) pitoisuu-
den/aktiivisuuden muutoksen. Lisaksi hemoglobiini esiintyy eri ymparistdissa (hapan, emas jne)
erilaisissa rakenteellisissa muodoissa, aiheuttaen eri reagensseja ja laitteita kaytettaessa virhetta
muillakin kuin vain edelld mainituilla aallonpituuksilla. Esimerkiksi alkalisen fosfataasin (AFOS)
maarityksissa voidaan saada liian alhaisia aktiivisuuksia johtuen hemoglobiinin denaturoitumisesta
hematiiniksi emaksisessa ymparistossa. Hemoglobiinin aiheuttamat virheet ovat kuitenkin melko
lineaarisia suhteessa naytteen lopulliseen vapaan hemoglobiinin pitoisuuteen, aiheuttaen mm.
ASAT:n, ALAT:n, LD:n ja kreatiinikinaasin (CK) entsyymiaktiivisuuksien yliarviointia. AFOS:n lis&ksi
virheellisen alhaisia mittaustuloksia on saatu mm. GGT:lle, magnesiumille, epaorgaaniselle fosfaa-
tille ja lipaasille. (Lippi ym. 2008, 766 - 767; Lippi ym. 2012b, 45; Heireman ym. 2017, 1320)

3.3 Kemiallinen vaikutus

Veren solujen (myds valkosolujen ja verihiutaleiden) hajotessa niiden sisalta vapautuu hemoglobii-
nin liséksi muitakin aineita, jotka voivat vaikuttaa joko suoraan tai valillisesti analyysituloksiin. Va-
pautuvat proteiinit, entsyymit, lipidit ja hiilihydraatit voivat esimerkiksi kilpailla reagenssien kanssa
sitoutumispaikoista tai muodostaa komplekseja mitattavien analyyttien tai reagenssien kanssa
(Lippi ym. 2012b, 45). Esimerkiksi adenylaattikinaasi entsyymin vapautuminen punasoluista johtaa
kreatiinikinaasin aktiivisuuden kasvuun. Hemoglobiinista vapautuva pseudoperoksidaasi sen sijaan
hajottaa bilirubiinia ja lisaksi vaikuttaa sen spektrofotometriseen maaritykseen azovarin muodostu-
mista inhiboiden ja siten bilirubiinin arvoa alentaen (Thomas 2002; 97; Lippi ym. 2012b, 45). Pro-
teolyyttiset entsyymit puolestaan hajottavat pienikokoisia valkuaisaineita kuten insuliinia, glukago-
nia, kalsitoniinia, parathormonia (PTH), adrenokortikotropiinia (ACTH) ja gastriinia (Lippi ym. 2008,
767). Proteaasit saattavat hajottaa myds troponiini molekyyleja, minka vuoksi niiden immunomaa-
rityksessa tulee kayttaa molekyylin stabiiliin osaan kiinnittyvia vasta-aineita tulosten vaaristymisen
ehkaisemiseksi (Lippi, Avanzini, Dipalo, Aloe & Cervellin 2011a, 4; Daves, Salvagno, Cemin, Ge-
lati, Cervellin, Guidi & Lippi 2012, 335). Seerumin fosfataasit puolestaan hajottavat orgaanisia es-

tereitd, mika voi johtaa epaorgaanisen fosfaatin pitoisuuden kasvuun veressa (Lippi 2012b, 44).

21



3.4 Immunologisten tutkimusten hairinta

Immunokemiallisia menetelmia kaytettaessa, hemolyysissa vapautuvat aineet voivat hairita mm.
vasta-aineen ja antigeenin valista reaktiota, merkkiaineen mittausta tai vasta-aineen tunnistusta
esimerkiksi entsyymi-immunologisissa maarityksissa. Hairintaa esiintyy etenkin kaytettaessa ho-
mogeenista entsyymi-vasta-aine maaritysmenetelmaa, jossa sitoutuneita ja sitoutumattomia kom-
ponentteja ei eroteta toisistaan toisin kuin heterogeenisessa menetelmassa. Immunokemiallisia
menetelmia kaytetdan mm. sydanmarkkereiden (ProBNP, troponiini T, troponiini 1), hormonien (LH,
FSH, PROG) ja vitamiinien (B12, Folaat) maarityksissa. Hemolyysin vaikutukset eri tutkimusten va-
lilla vaihtelevat suuresti maaritysmenetelman mukaan. Siksi yleistyksia virheen suuruudesta ja jopa
suunnasta on immunokemiallisille maarityksille vaikea antaa ja naytteiden analysoijan tulee nou-
dattaa erityisen tarkkaan laitevalmistajan antamia suosituksia naytteen laadun suhteen. Naytteen-
oton vakioinnin vaatimukset korostuvat erityisesti siita syysta, ettd monista immunoanalysaatto-
reista ja -vierilaitteista puuttuu luotettava hemolyysin tunnistusmenetelma, eika hemolysoitunut

nayte ole aina tunnistettavissa visuaalisesti. (Lippi ym. 2011a, 2 — 3; Lippi ym. 2012b, 49 — 51)

3.5 Hematologisten tutkimusten hairinta

Veren hyytymistutkimukset ovat kliinisista tutkimuksista herkimpia preanalyyttisille virheille. Hemo-
lyysin vaikutustavat hyytymisjarjestelmaan eivat ole kuitenkaan viela taysin selvilla. Mikali hemo-
globiinin pitoisuudella on merkitysta hyytymisjarjestelmassa, sen vaikutus on monimutkainen. Pu-
nasolujen hajotessa vapautuu myds mikropartikkeleita, jotka ovat pienia solukalvon ja soluelimien
palasia. Ne saattavat vaikuttaa hyytymisreaktioon hyytymistekijoita aktivoimalla. Punasolujen li-
saksi myos verihiutaleista ja valkosoluista saattaa vapautua hyytymisjarjestelmaa hairitsevia ai-
neita. On mahdollista, ettd vapautuneet fosfolipidikalvojen palaset lisdévét verihiutaleiden tartunta-
pinta-alaa edesauttaen siten hyytymiskaskadin etenemistd, mika lyhentdd hyytymisaikaa. Toi-
saalta, hyytymisaika voi myds pidentya fosfolipidikalvojen kilpaillessa tromboplastiinin kanssa akti-
voidun hyytymistekija VIl:n saatavuudesta. Hyytymistutkimuksissa hemolyysin vaikutuksia analyyt-
tien tuloksiin onkin siksi vaikea ennustaa ja tutkimustulokset ovat olleet ristiriitaisia, joten selvasti
hemolysoituneiden naytteiden tilalle lienee hyytymistutkimuksiin syyta ottaa uusintanaytteet, vaikka
kaikki tutkimukset eivat sita tuekaan. (Lippi, Montagnana, Salvagno & Guidi 2006d, 183 - 184; van
Beers, Schaap, Berckmans, Nieuwland, Sturk, van Doormaal, Meijers & Biemond 2009, 1518;
D’Angelo, Villa, Tamborini ja Villa 2015, 826 - 828)
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Veriryhmamaaritykset ja muut verensiirtotutkimukset eivat ole kovin alttiita naytteen hemolyysille,
koska ne otetaan EDTA putkiin, joissa oleva EDTA sitoo magnesiumin ja ehkaisee komplementin
muodostumista ja in vitro hemolyysia. Tutkimuksissa massiivinenkaan keinotekoinen hemolyysi ei
ole aiheuttanut vaaria negatiivisia vasta-aine maarityksia tai antanut tulokseksi vaaraa veriryhmaa.
(Lippi ym. 2012b, 53)
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4 OPINNAYTETYON TARKOITUS, TAVOITTEET JA TUTKIMUSTEHTAVAT

Opinnaytetyoni tarkoituksena oli kerata tutkimuskirjallisuudesta kattavasti tuoretta tietoa verinayt-
teiden luotettavuuden kannalta tarkeimman virhelahteen, hemolyysin, syista ja etenkin seurauk-
sista laboratoriotutkimusparametreihin liittyen. Rajasin kasittelyn koskemaan vain laskimoverinayt-
teenottoa ja siltékin osin vain asioita, joihin ndytteenottaja voi omalla tydskentelyllaan vaikuttaa ja

siten parantaa laboratoriotutkimusten luotettavuutta.

Tavoitteena oli paitsi edistdd omaa ammatillista tietoutta ja kasvua verinaytteiden ottoon liittyen,
my0s esittda hankkimani tieto selkeasti, jotta katsauksesta olisi mahdollisimman paljon hyétya muil-
lekin hoitoalan opiskelijoille ja tyontekijoille, bioanalyytikko-opiskelijoiden ja valmiiden laboratorio-
hoitajien lisaksi. Preanalytiikan merkitys tutkimustulosten luotettavuudelle on oleellinen kuten on
my0s tulosten luotettavuuden merkitys kliinikoiden tekemiin hoitopaatoksiin. Verinaytteita ottavien
tulee olla selvilla naytteenottoon liittyvista mahdollisista virhelahteista ja niiden ehkaisymahdolli-
suuksista. Kirjallisuuskatsaukseni antaa monelle naytteenottotyota tekevalle uusia nakokulmia las-

kimoverindytteenoton laadukkuuteen liittyen.

Tassa kirjallisuuskatsauksessa on pyritty keradmaan tietoa seuraavan tutkimuskysymyksen avulla:
Miten erilaiset hemolyysiasteet vaikuttavat hemolyysille herkkien tutkimusparametrien arvoihin? Li-
saksi olen laajentanut pohdintaa kdytannon kannalta ymmarrettavampaan muotoon eli vastaa-
maan myos kysymykseen: Miten hemolyysin aiheuttamia virheita pystytadn minimoimaan laskimo-

verinaytteenotossa?
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5 OPINNAYTETYON TOTEUTUS

5.1 Kirjallisuuskatsaustyypit

Kirjallisuuskatsauksissa haetaan, kootaan yhteen ja tarkastellaan kriittisesti jo olemassa olevaa
tietoa jostakin tietysta aiheesta, siihen liittyvista ristiriitaisuuksista, yhtenevaisyyksista ja puutteista.
Salmisen (2011, viitattu 18.3.2019) mukaan erilaisia kirjallisuuskatsaustyyppeja ovat kuvaileva kir-
jallisuuskatsaus, systemaattinen kirjallisuuskatsaus ja meta-analyysi. Opinnaytetydssani olen kayt-
tanyt kuvailevaa kirjallisuuskatsausta, joka ei ole kriteereiltdan yhta tiukka kuin systemaattinen kir-
jallisuuskatsaus tai meta-analyysi, mutta pystyy silti luokittelemaan tutkittavan ilmién ominaisuuk-
sia. Sen tutkimuskysymys saa olla vapaampi ja aineisto laajempi kuin muissa kirjallisuuskatsaus-
tyypeissa. (Salminen 2011, viitattu 18.3.2019)

Kuvailevan kirjallisuuskatsauksen suuntauksista opinnédytetydni noudattaa lahinna narratiivista
yleiskatsausta eli se antaa laajan kuvauksen aiheesta tiivistaen samalla aiheesta aiemmin tehtyja
tutkimuksia. Opinnaytetydstani on kuitenkin [6ydettavissa paljon integroivan kirjallisuuskatsauksen
ja systemaattisen kirjallisuuskatsauksen piirteita. Integroiva kirjallisuuskatsaus kun tutkii iimidita
mahdollisimman monipuolisesti seka arvioi ja syntetisoi kirjallisuudesta |0ydettyja tuloksia kriittisesti
tuottaen samalla uutta tietoa jo tutkitusta asiasta. Narratiiviselta kirjallisuuskatsaukselta ei vaadita
kriittista tulkintaa. Systemaattisen kirjallisuuskatsauksen aineisto vaatii tiukemmat sisdanottokritee-
rit ja sen avulla seulottaan tuloksia tarkemmin ja suppeammasta perspektiivista kuin kuvailevissa
kirjallisuuskatsauksissa. (Salminen 2011, viitattu 18.3.2019)

Ahonen, Jaaskelainen, Kangasniemi, Liikanen, Pietila ja Utriainen (2013, viitattu 18.3.2019) kuvaa-
vat artikkelissaan seikkaperaisesti kuvailevan kirjallisuuskatsauksen etenemista. Sen vaiheita ovat:
tutkimuskysymyksen muodostaminen, aineiston valitseminen, kuvailun rakentaminen ja tuloksien
tarkastelu. Kuvailevalle kirjallisuuskatsaukselle on tyypillista, etta eri vaiheet voivat edeta osin paal-
lekkain. Kirjallisuuden avulla tutkitaan siis ensin valitun aiheen taustaa, siihen liittyvia keskeisia
kasitteita seka niiden valisia yhteyksia ja paatetaan tutkimuskysymys, joka ohjaa varsinaisen tutki-
musaineiston hakua. Kuvailevassa kirjallisuuskatsauksessa voidaan poiketa kriteereista, esimer-
kiksi aineiston tuoreudesta, jos siten saadaan hankittua aineisto, joka vastaa paremmin tutkimus-
kysymykseen. (Ahonen ym. 2013, viitattu 18.3.2019)
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Haetun aineiston valinta voi olla joko implisiittista tai eksplisiittista. Implisiittisessa aineiston valin-
nassa ei raportoida erikseen aineiston hankintaan kaytettyja tietokantoja tai sisaanotto- ja arvioin-
tikriteereja. Sen sijaan ndma asiat tuodaan esille tekstissa sisallyttamalla lahteiden valinta ja lah-
dekritiikki aineiston kasittelyyn ja kuvaukseen. Eksplisiittinen aineistonvalinta muistuttaa talta osin
suuresti systemaattista kirjallisuuskatsausta, koska kirjallisuuden valinta kuvataan verrattain tar-
kasti. Olen kayttanyt tydssani eksplisiittista aineiston valinnan kuvaamistapaa. (Ahonen ym. 2013,
viitattu 18.3.2019)

Kuvailevassa kirjallisuuskatsauksessa sen kasittelyosan rakentaminen on ydinasemassa ja tavoit-
teena on vastata harkitun tutkimusaineiston avulla tutkimuskysymykseen laadullisella kuvailulla ja
uusia johtopaatoksia tekemalla. Tutkituista asioista voidaan, tutkimuskysymyksen kannalta olen-
naisia tiedon paloja yhdistelemalld, johtaa uusia paatelmia alkuperaisten tietojen kuitenkaan muut-
tumatta. Tutkimusaineisto pyritaan esittamaan jasenneltyna kokonaisuutena analysoimalla ole-
massa olevan tiedon vahvuuksia ja heikkouksia ja tekemalla niista laajempia paatelmia kuin mita
yksittaisissa tutkimuksissa on pystytty tekemaan. limidita voidaan tarkastella esimerkiksi teemoit-
tain, kuten mina olen tehnyt, tai esim. suhteessa teoreettiseen lahtokohtaan. Aineiston jarjestele-
misessa voidaan kayttaa apuna aineistolahtoista sisallonanalyysia, kuten itse olen oman aineistoni
osalta tehnyt. (Ahonen ym. 2013, viitattu 18.3.2019)

Tulosten tarkastelussa tutkimuskysymyksen ja aineiston valinnan avulla pyritaan arvioimaan tutki-
muksen eettisyytta, luotettavuutta ja laatua, esimerkiksi oikeudenmukaisuutta, tasavertaisuutta ja
rehellisyytta, ja tehdaan lopulta johtopaatokset. Pohdinta-osuus onkin tarkea osa myos kuvailevaa

kirjallisuuskatsausta, joka muutoin perustuu pitkalti aiempaan kirjallisuuteen.

5.2 Aineiston haku

Hain tutkimusartikkeleita katsaukseeni kayttamalla seuraavia suuria kansainvalisia tietokantoja: El-
sevier Science Direct, EBSCOhost CINAHL sek& PubMed. Lisaksi kaytin apuna Google Scholar
hakupalvelua, jolla hain lahinna 1dytamieni maksullisten artikkelien ilmaisversioita. Kokeilin myos
kotimaisten lehtiartikkelien tietokanta Medicia. Sisaanottokriteereind minulla oli ulkomaisten artik-
kelien osalta englanninkielisyys. Halusin tutkimusten olevan tuoreita, joten rajasin artikkelien julkai-

suajankohdan vuoteen 2010 ja sen jalkeen julkaistuihin tutkimusartikkeleihin.

26



Tarkistin ensin hakutulosten otsikot ja osasta luin myds abstraktit. Kaikki paallisin puolin hakukri-
teerit tayttavat artikkelit latasin pilvipalvelun teemoittaisiin kansioihin ensimmaisen kirjoittajan su-
kunimen mukaiseen aakkosjarjestykseen, odottamaan tarkempaa seulontaa. Artikkelien tuli kasi-
tella hemolyysin vaikutuksia yleisimpiin tutkimusparametreihin. Yleisyyden kasitteen rajauksessa
kaytin omaa harkintaa. Montaa tutkimusta ei taman vuoksi tarvinnut hylata. Ennen tallennusta tar-
kistin artikkelin esiintymisen jo aiemmissa hauissa, jolloin sain suoraan eliminoitua kaksoiskappa-
leet. Taulukossa 3 on esitetty kayttamani hakutermit, haun rajaukset ja hakutulosten lukumaarat
hakujarjestyksessa ylhaalta alaspain. Kunkin haun osalta on taulukon alaviitteessa esitettyna vain

ne tutkimukset (N = 19), jotka lapaisivat lopullisen seulonnan eli paatyivat analyysiin asti.

TAULUKKO 3. Kirjallisuuskatsauksen hakutulokset ja valitut tutkimukset hakujérjestyksessé

Tietokanta Hakusanat Rajaukset (+ 2010 tai uudempi + english) Tuloksia *
interference hemolysis 19 a
"in vitro hemolysis" [TX] Journal article Biomedical human 4 b
EBSCOhost : — '
CINAHL effect [Ti] AND hemolysis [Ti] Journal article 9 c
hemolysis [Ti] AND interference [Ti]]  Journal article 4 d
haemolysis [Ti] AND effect* [Ti] 6 e
hemoly* [Ti] AND interference* [Ti] humans 1" f
hemoly* [Ti] AND index [Ti] humans 19 g
PubMed _ , .
hemoly* [Ti] AND reliab* [Ti] humans 4 h
"in vifro hemolysis" free full text humans 17 i
Science "effect of hemolysis" 186 j
Direct "influence of hemolysis" 53 k
Googl
00g% influence of hemolysis on 25600 |
Scholar
Medic hemolyysi* AND vaikut* Ei rajauksia 2 m

*) Valitut tutkimukset (N = 19): a: Tang, Jin, Sun & Jian 2017; Lippi & Ippolito 2014; Saglam, Kdse,
Ozdemir & Adsan 2012; b: Lippi, Musa, Avanzini, Aloe, Pipitone & Sandei 2012a; ¢: Bais 2010;
Florkowski, Wallace, Walmsley & George 2010; d: Monneret, Mestari, Atlan, Corlouer, Ramani,
Jaffre, Denver, Fressart, Alkouri & Lamari 2015; e: Woolley, Golmard & Kitchen 2016; f: Garinet,
Fellahi, Marlin, Capeau, Lefévre & Bastard 2014; Koseoglu, Hur, Atay & Kuhadar 2011; g: Goyal
& Schmotzer 2015; h: Wolf, Haendel, Remmler, Kutzner, Kaiser & Mothes 2018; i: Lippi, Avanzini,
Pavesi, Bardi, Ippolito, Aloe & Favaloro 2011b; j: Cook, Glenn & Armston 2010; Puelacher, Twe-
renbold, Mosimann, Boeddinghaus, Gimenez, Wildi, Jaeger, Reichlin, Schneider & Honegger
2015; Livesey & Dolamore 2010; k: Ji & Meng 2011; I: Lippi, Avanzini, Dipalo, Aloe & Cervellin
2011a; m: Hartikainen & Joki 2013

Ti=Title

Tx = full text
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Hemolyysista on yleisella tasolla paljon tutkimuksia, joten koin hyodylliseksi hakea artikkeleita koh-
distamalla hakusanat artikkelien otsikoihin. Esimerkiksi Science Direct 16ytdé sanahauilla valtavan
maaran osumia, vaikka hakusanoja yhdistelisikin Boolen operaattoreilla, joten totesin fraasien ole-
van yksittaisten sanojen sijaan kaytannollisempia, kriteerit tayttavien artikkelien hakemisessa.
Google Scholar dysi myds paljon tuloksia, joten valitsin listauksen osuvuuden mukaan ja kévin
hakutuloksista lapi vain muutaman ensimmaisen sivun. Kaikki haut eivat tuottaneet uusia, aiemmin

loytymattomia tuloksia, joten en listannut kaikkia tekemiani hakuja edella esitettyyn taulukkoon.

Lopullisiin sisaanottokriteereihini kuului myos, etta tutkimuksen vaiheiden ja menetelmien tuli olla
kattavasti esitelty, jotta tulosten vertailukelpoisuutta toisiinsa nahden pystyy arvioimaan. Esimer-
kiksi erilaiset yndysvaikutukset (hemolyysin ja lipeemisyyden tms. valilla) tulisi ottaa huomioon tut-
kimusasetelmassa (mm. analyyttien erilaiset pitoisuudet ndytteissa), jotta tulokset olisivat yksiselit-
teisia. Myos hemolyysiasteiden laajan kirjon vuoksi jouduin hylkaamaan joitain tutkimuksia, koska
niissa kaytetyt hemolyysiasteet olivat mielestani vertailukelvottomia tai tutkijoille oli sattunut aja-
tus/laskuvirheitd hemolyysiasteita kasitellessa. Jotkut artikkelit jaivat puolestaan pois niiden mak-
sullisuuden vuoksi ja kirjallisuuskatsauksia en ottanut mukaan lainkaan, vain alkuperaistutkimuk-
sia. Katsauksen ulkopuolelle jatin myds kapillaariveri- ja arteriaverindytteisiin kohdistuvat tutkimuk-

set seka tutkimukset, joiden tulokset eivéat olleet sovellettavissa Suomen kaytantaihin.

5.3 Aineiston analyysi

Tassa tutkimuksessa olen kayttanyt aineiston jarjestamisen apuvalineend teorialahtoista sisal-
|6nanalyysia. Jaoin tutkimusartikkelit eri teemojen mukaisiin kansioihin jo artikkelien tallennusvai-
heessa. Teemoja olivat: kemialliset tutkimukset, immunologiset tutkimukset, hyytymistutkimukset
ja verenkuvatutkimukset. Sittemmin, raportin tietopohjaa kuvatessani, totesin hemolyysin vaikutus-
mekanismien olevan myos kelvollinen ryhmittelyperuste. Tutkimustulosten tyypittelyn suoritin Ex-
cel-taulukkoon (tekstin varjayksella) sen mukaan, aiheuttiko hemolyysiasteen kasvu analyyteissa
pitoisuuden nousua, laskua, vaihtelevasti molempia vai ei kumpaakaan. Viimeista vaihtoehtoa
edustavia analyytteja oli suhteellisen vahan, koska tutkimukset keskittyvat analyytteihin, joihin he-
molyysin oli aiemmin todettu vaikuttavan. Kuitenkin, jotkin tutkimukset osoittivat, ettd aiemmin he-
molyysille herkkina pidetyt analyytit eivat sita valttdmatta olekaan, jos naytteenotto ja -kasittely ta-
pahtuvat vakioidusti eli virheettdmasti. Tulosten vertailua hankaloitti mm. erilaiset kliinisen merkit-

sevyyden maaritelmét (ACL = acceptable change limit vs. vaihteluvali: esim. A10%).
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6 KIRJALLISUUSKATSAUKSEN TULOKSET

Liitteen 1 taulukossa on esitetty tutkimustulokset teemojen (eri varit numeropalkissa) mukaisesti
ryhmiteltynd. Joidenkin tutkimusten parametrit sisaltyivat useamman teeman alle, joten tuloksia
voidaan kasitelld useammassa osassa. Kaytan tekstin luettavuuden vuoksi tutkimuksista ensim-
maisen tuloksen jalkeen lyhyempaé vuosiluvutonta ja sivunumerotonta muotoa, koska tutkimusten

tulokset 10ytyvat suurin piirtein samoilta sivuilta.

6.1 Kliiniskemialliset tutkimukset

6.1.1  Analyytin konsentraatioero solukalvon eri puolilla

Selvimmin hemolyysin vaikutukset nakyivat ja olivat selitettavissé analyytin pitoisuuksien poike-
tessa paljon intra- ja ekstrasellulaarinesteiden valilla. Analyytteja, joiden pitoisuus kasvoi solujen
hajoamisen vuoksi tutkimuksissa yksimielisesti, olivat: ASAT, LD, K, ALAT, Pi ja Fe. P-Hb:n kyn-
nysarvot, joiden ylittavat vapaan hemoglobiinin pitoisuudet aiheuttavat tuloksen hylkdamisen, olivat
aspartaattiaminotransferaasille (ASAT) ja kaliumille (K) 0,4 ja 2,0 g/l (Ji & Meng 2011, 1551), 0,5
ja 1,0 g/l (Koseoglu ym. 2011, 81 - 83), 0,5 ja 0,51 g/l (Goyal & Schmotzer 2015, 580 - 581) seka
0,31 ja 0,55 g/l (Monneret ym. 2015, 165 - 166) tuossa jarjestyksessa. Vastaavat kynnysarvot lak-
taattidehydrogenaasille (LD), epaorgaaniselle fosfaatille (Pi) ja alaniiniaminotransferaasille (ALAT)
olivat 0,41, 2,0 ja 2,35 g/l (Ji & Meng), 0,5, 0,51 ja 2,51 g/l (Koseoglu ym.) seka 0,18, 1,08 ja 2,48
g/l (Monneret ym.). Raudalle (Fe) P-Hb:n kynnysarvot olivat 0,4 g/l (Ji & Meng) ja 2,48 g/l (Monneret
ym). Folaattia tutkittiin vain Monneretin ym. tutkimuksessa ja sille P-Hb:n kynnysarvo oli 0,56 g/l

(kun 10% ero vertailuarvosta) ja 1,55 g/l (kun ACL pohjainen merkitsevyyden mittausmenetelma).

Intrasellulaarinesteen laimentavan vaikutuksen vuoksi pitoisuus laski tutkimuksissa alkalisen fos-
fataasin (AFOS) osalta P-Hb-kynnysarvojen ollessa 2,35 g/l (Ji & Meng) seka 3,74 g/l (Monneret
ym.). Koseoglun ym. tutkimuksessa hemolyysi vaikutti AFOS arvoon tilastollisesti, muttei kliinisesti
merkitsevasti. Monneretin ym. tutkimuksessa, kun kliinisen merkitsevyyden raja maaraytyi ACL ar-
von perusteella, kloridi- ja natriumionien maarille saatiin merkitseva lasku P-Hb:n ollessa yli 3,51 ja
3,61 g/l (vastaavasti), mutta Koseoglun ym. tutkimuksessa, jossa kaytettiin kliinisen merkitsevyy-

den rajana 10% muutosta vertailuarvosta, Cl:n lasku jéi vain tilastollisesti merkitsevalle tasolle. Sen
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sijaan Jin ja Mengin tutkimuksessa hemolyysi ei vaikuttanut kloridi- ja natriumtuloksiin kliinisesti

merkitsevasti, vaikka hemolyysié tutkittiin 8 g/l P-Hb tasolle asti.

Gammaglutamyylitransferaasin (GGT) ja magnesiumin (Mg) tulokset olivat epajohdonmukaisia.
Esimerkiksi Koseoglun ym. tutkimuksessa GGT:n arvo oli alimmilla hemolyysitasoilla vertailuarvoa
pienempi, mutta suurimmalla vapaan hemoglobiinin pitoisuudella (2,51 - 4,5 g/l) nollanaytetta suu-
rempi. Jin ja Mengin tutkimuksessa GGT puolestaan laski kliinisesti merkitsevasti vasta yli 6 g/l
hemolyysitasolla ja Monneretin ym. tutkimuksessa vaihtelu ei ollut merkitsevaa, vaikka Roche suo-
sittelee heidan kayttamalleen analysaattorille magnesiumille 2 g/l kynnysrajaa vapaan hemoglobii-
nin suhteen. Monneret ym. totesivat magnesiumin kasvavan kliinisesti merkitsevasti (ACL: P-Hb:n
arvon ylittdessa 3,46 g/l ja 10%A: 4,25 g/l), mutta Jin ja Mengin tai Koseoglun ym. tutkimuksissa
kasvu ei ollut kliinisesti merkitsevaa, vaikka Koseoglun ym. tutkimuksessa se olikin tilastollisesti
merkitsevaa. Hemolyysilla ei ollut missaan tutkimuksessa kliinisesti merkitsevaa vaikutusta plas-

man albumiinin tai glukoosin pitoisuuteen.

6.1.2 Spektrofotometrinen hairinta

Hemoglobiinin ja analyytin mittausspektrien paallekkaisyyden vuoksi spektrofotometrinen mittaus-
menetelma voi aiheuttaa virhettd mm. bilirubiinin, raudan, lipaasin, kreatiniinikinaasin (CK), GGT:n,
ASAT:n, ALAT:n, LD:n, AFOS:n, magnesiumin, epaorgaanisen fosfaatin (Pi) ja urean mittaustulok-
siin. Maaritysmenetelman aiheuttamaa virhetta on luonnollisesti mahdoton erottaa solujen sisalta
purkautuneiden aineiden aiheuttamista vaikutuksista. ASAT, ALAT, CK ja LD arvoille muutoksen
tulee Lippin ym. (2012b, 45) mukaan olla positiivinen, jota se olikin, edellisessa kappaleessa ker-
rotulla tavalla. Edella kuvattujen vaikutusten liséksi hemolyysilla oli luultavasti spektrofotometri-
sesta maaritystavasta aiheutuvaa vaikutusta myos lipaasin ja bilirubiinin arvoihin. Taman katsauk-
sen tutkimuksissa havaittiin lipaasin arvon kasvavan kliinisesti merkitsevasti P-Hb arvon ylittaessa
3,0 g/l (Ji ja Meng) ja 2,90 g/l (Monneret ym.) eli naytteissa, jotka erottuvat jo selvasti punertavan
plasman ansiosta. Kokonaisbilirubiinin todettiin seka Jin ja Mengin etta Koseoglun ym. tutkimuk-
sissa kasvavan hemolyysin takia (kynnysarvoilla 0,8 ja 1 g/l), mutta bilirubiinin konjugaattien (Bil-
kj) maéaran laskevan Jin ja Mengin tutkimuksessa kliinisesti merkitsevasti jo vapaan hemoglobiinin

pitoisuuden ylittaessa plasmassa 0,4 g/l.

30



6.1.3 Kemiallinen hairinta

ACL-arvoon perustuvassa merkitsevyysanalyysissa Monneret ym. totesivat kreatiinikinaasin (CK)
arvon kasvavan kliinisesti merkitsevasti plasman vapaan hemoglobiinin ollessa vain 0,56 g/l, kun
taas Jin ja Mengin tutkimuksessa kliinisesti merkitseva nousu havaittiin vasta P-Hb ylittdessa 4 g/l
ja Koseoglun ym. tutkimuksessa se ei muuttunut kliinisesti merkitsevasti edes voimakkaimmalla
hemolyysitasolla eli vapaan hemoglobiinin ollessa 2,51 - 4,5 g/l, vaikka tilastollisesti muutos olikin
merkitseva jo 0,51 - 1,00 g/l tasolla. Jaljemmissa merkitsevyyden mittarina pidettiin 10% pitoisuus-
muutokseen perustuvaa systeemid, jolla Monneretin ym. tutkimuksessa hemolyysi-indeksin kyn-
nysarvoksi tuli CK:lle arvo 1,35 g/l. Bilirubiinin virheellisen alhaiset pitoisuudet voivat olla, spektro-
fotometrisen mittausvirheen lisaksi, tulosta my6s hemoglobiiniperoksidaasin (jota muodostuu va-
paasta hemoglobiinista tietyissa kemiallisissa olosuhteissa) bilirubiinia hajottavasta vaikutuksesta.
Haptoglobiinin pitoisuus laski kliinisesti merkitsevasti vapaan hemoglobiinin lisdantymisen (ja sen
haptoglobiinia sitovan vaikutuksen) myéta P-Hb kynnysarvoilla 1,18 g/l (Ji & Meng) ja 1,42 g/l (Mon-
neret ym.). Vaikka monien hormonien pitoisuuden aleneminen lienee seurausta hemolyysin vuoksi
vereen vapautuneiden proteolyyttisten entsyymien toiminnasta, kasittelen niita immunologisten tut-

kimusten yhteydessa kappaleessa 6.3.

6.2 Hyytymistutkimukset

Missaan katsauksen kolmesta hyytymistutkimuksesta (Lippi & Ippolito 2014, Woolley ym. 2016 ja
Tang ym. 2017) hemolyysin ei havaittu aiheuttavan kliinisesti merkitsevia muutoksia millekaan kol-
mesta hyytymistutkimusparametrista (PT, APTT ja Fibr), lukuunottamatta Woolleyn ym. kokeessa
havaittua kliinisesti merkitsevaa laskua aktivoidussa partiaalisessa tromboplastiiniajassa (APTT)
yhdellé reagenssilla kolmesta. Tutkimuksissa kaytetyt korkeimmat hemolyysitasot olivat 3,6 g/l
(Lippi & Ippolito), >3 g/l (Woolley ym.) ja 13,4 g/l (Tang ym.). Tangin ym. tutkimuksessa tutkittiin
my®s lievia (P-Hb 0,5 - 1,0 g/l) ja kohtalaisia (P-Hb 2,3 - 5,8 g/l) hemolyysitasoja.
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6.3 Immunologiset tutkimukset

6.3.1  Troponiinitutkimukset

Troponiini T:n arvot laskivat hemolyysiasteen noustessa Florkowskin ym. (2010, 1196) tutkimuksen
paivystysnaytteissa ja hsTnT:n (high sensitivity TnT) pitoisuudet seka Florkowskin ym. (kummankin
maaritys Rochen ElecSys 2010 analysaattorillalla) etta Baisin (2010, 1357) (maar. ElecSys E170-
analysaattorilla) tutkimuksissa. TnT:n laskua tapahtui Florkowskin tutkimuksen paivystysmaarityk-
sessa kuitenkin vain kahdella suuremmalla TnT:n pitoisuudella (naytteiden alkuperaisia TnT-pitoi-
suuksia ei ole ilmoitettu, taulukon perusteella n. 70 ja 270 ng/l). Sen sijaan hsTnT:n pitoisuus laski
20 ng/l pitoisuudesta noin puoleen hemolyysiasteen noustessa 3,92 g:aan/l. Alin hsTnT-pitoisuus
(< 3ng/l) ei muuttunut, joten korkeammillakin hemolyysitasoilla tulos oli edelleen < 3 ng/l eli alle
laitteen herkkyyden. Baisin tutkimuksessa kliinisesti merkitsevan (A > 20%) pitoisuuden laskun
hsTnT-pitoisuuteen (silloin kun se alunalkaen oli [ahella viiterajaa) aiheutti P-Hb arvo1,9 g/I. Mon-
neretin ym. tutkimuksessa kliinisesti merkitsevé lasku hsTnT-pitoisuudessa havaittiin 10%:n pitoi-
suusmuutokseen perustuvassa menetelmassa 2,82 g/l ja ACL-arvoon pohjautuvassa menetel-

massa 2,32 g/l P-Hb tasolla.

Troponiini I:n pitoisuus nousi Florkowskin tutkimuksessa Vitros ECi analysaattorilla mitattuna kol-
mella alimmalla Tnl-pitoisuudella (0 ng/l, 30 ng/l ja 500 ng/l), mutta ylimman pitoisuuden (5 pl/)
muutos oli epajohdonmukainen. Abbott Architect analysaattorilla muutokset jaivat alle 10% eli Klii-
nisesti merkityksettomiksi. Baisin tutkimuksessa viiterajan laheiset Tnl -pitoisuudet kasvoivat kliini-
sesti merkitsevasti, kun vapaan hemoglobiinin maara ylitti1,9 g/l. Lippin ym. (2011a, 2) tutkimuk-
sessa infarktipotilaiden néytteiden Tnl-pitoisuuksien (Beckman Coulter UniCel DxI 800 Accu-Tnl-
maaritys) todettiin sen sijaan laskevan hemolyysin lisaantyessa (hemolyysi aikaansaatu mekaani-
sesti aspiroimalla ohuella neulalla 1 tai 2 kertaa). Infarktipotilaiden Tnl arvot olivat alkujaan > 200
ng/l. Yksi aspirointikerta, jolloin P-Hb nousi heidan mukaansa 9,5 - 16 g/l (todellisuudessa 0,95 -
1,6 g/1?), ei riittanyt laskemaan tuloksia kliinisesti merkitsevasti (> 20%) missaan 12 naytteesta.
Kuitenkin lasku oli kliinisesti merkitseva 3/12 naytteessa, joita aspiroitiin kaksi kertaa (jolloin P-Hb
nousi heidan ilmoittamana 16,5 — 29,5 g/l eli todellisuudessa 1,65 — 2,95 g/I?). Sen sijaan terveiden

henkiliden Tnl-arvot eivat muuttuneet eli pysyivat hemolyysista huolimatta alle 40 ng:ssall.
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Edelleen Puelacherin ym. (2015, 314 - 315) tutkimuksessa infarktiepéilyjen vuoksi otetuista néayt-
teista kolmella eri laitteella (ks. Liite 1) analysoitujen troponiini | naytteiden tulosten vertailu osoitti,
etta naytteissa, jotka kokenut bioanalyytikko oli visuaalisesti todennut hemolysoituneiksi, Tnl-pitoi-
suudet olivat hieman korkeampia kuin ei-hemolysoituneista naytteista mitatut, mutta erot eivat ol-
leet tilastollisesti merkitsevia (P = 0,18 — 0,39). Kuitenkin potilailla, jotka saivat sydaninfarktidiag-
noosin, Tnl-pitoisuudet olivat huomattavasti suurempia kuin muista sydanvaivoista ja ei-sydanpe-
raisista vaivoista kéarsineillé potilailla (208 ng/l vs 6,6 ng/l ja 4 ngll), joten hemolyysisté ei voida

ajatella olevan haittaa troponiini I-maarityksissa.

N-terminaalisen Pro-BNP:n pitoisuudessa ei Monneretin ym. tutkimuksessa havaittu hemolyysin

vaikuttavan kliinisesti merkitsevasti mitaan kolmea eri merkitsevyystapaa kaytettaessa.

6.3.2 Hormonitutkimukset

Liveseyn ym. (2010, 1479) tutkimuksen mukaan hemolyysi alensi ACTH:n pitoisuutta kliinisesti
merkitsevasti vapaan hemoglobiinin maaran ollessa plasmassa niinkin alhainen kuin 0,14 g/l, mikali
naytteen annettiin seisoa huoneenldammassa (+22°c) tunti ennen analysointia (sulatuksen jalkeen),
vaikka olisi kaytetty kylmanaytteenottoa (ndyteputki 30 minuutiksi ja4veteen heti ndytteenoton jal-
keen) ja kylmasentrifugointia ennen plasman pakastusta. Jos naytetta ei otettu kylmanaytteen-
otolla, mutta se kylmasentrifugoitiin ja pakastettiin valittomasti ja analysoitiin heti pakastenaytteen
sulatuksen jalkeen, tulos laski kliinisesti merkitsevasti 0,26 g/l hemolyysitasolla. Jos kylmanayt-
teenottoa kaytettiin, ja nayte analysoitiin heti kylmasentrifugoinnin jalkeen, ACTH-pitoisuus laski
merkitsevasti vapaan hemoglobiinin pitoisuuden ylittaessa 0,40 g/I. Parhaiten ACTH-hormonin pi-
toisuus séilyi naytteessa, jos se otettiin kylmanaytteenotolla ja siihen lisattiin N-fenyylimaleimidia
kylméasentrifugoinnin jalkeen ennen plasman pakastusta ja analysointi tapahtui viiveetta naytteen
sulatuksen jalkeen. Talloinkin 1,13 g/l vapaan hemoglobiinin taso riitti alentamaan ACTH:n pitoi-
suutta kliinisesti merkitsevasti eli yli 10%. Insuliinin osalta (ndytteen alkuperéisen insuliinipitoisuu-
den ollessa 75,6 pmol/) vapaan hemoglobiinin kynnysarvot olivat vastaavassa kasittelyiden jarjes-
tyksessa 0,28; 0,42; 0,91 ja 0,97 g/l. Maleimidin kaytdsta ei siis ollut insuliinille vastaavaa hyodtya

kuin ACTH:lle, mutta muuten insuliini sieti hemolyysia paremmin kuin ACTH.
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Cookin ym. (2010, 622) tutkimuksessa hemolyysi aiheutti kliinisesti merkitsevan (A10%) laskun
insuliiniaktiivisuuksiin (jotka olivat kahdessa eri naytteessa alun perin 2,49 ja 17,41 mU/l), kun va-
paan hemoglobiinin pitoisuus ylitti n. 1 g/l. Samansuuntaiseen (0,8 g/l) kynnysarvoon paatyivat tut-
kimuksessaan myds Garinet ym. (2012, 446) 136 pmol/l insuliinipitoisuuden omaavalla néytteella.
Samanlaisen progressiivisen aleneman hemolysaatin lisdys aiheutti myos kahdelle muulle Ga-
rinetin ym. tutkimuksen insuliinipitoisuudelle (43 ja 265,5 pmol/l). Heidan tutkimuksessaan verrattiin
paitsi erilaisia hemoglobiinin lisdysmenetelmia (hemolysaatti vs kaupallinen puhdas hemoglobiini)
my0s erilaisia sailytysaikoja/sailytyslampatiloja ja ndiden yhdistelmia. Puhtaalla hemoglobiinilla ei
ollut vaikutusta insuliinipitoisuuteen toisin kuin hemolysaatilla, joka sisalsi myds soluista vapautu-
neita entsyymeja. Lievasti hemolysoituneessa naytteessa (P-Hb = 0,8 g/l) insuliinipitoisuus sailyi
huoneenlammossa hyvaksyttavissa rajoissa Garinetin ym. mukaan 50 minuuttia, kun taas hemo-
lyysista vapaa nayte sdilyi analysointikelpoisena 3 - 5 tuntia. Selvasti hemolysoituneen naytteen
(P-Hb = 1,5 g/l) insuliinipitoisuus laski kliinisesti merkitsevasti huoneenlammdssa jo 30 minuutissa.
Sen sijaan jaakaappilampdtilassa hemolysoitumattoman néytteen aktiivisuus laski 8 tunnissa vain
alle 5 prosenttia ja hemolysoituneen naytteenkin (P-Hb = 1,0 g/l) aktiivisuuden lasku hidastui sel-

vasti ollen (kuvaajan perusteella) kliinisesti merkitsevaa noin kolmen tunnin kuluttua.

Hartikaisen ja Joen (2013, 60 - 62) opinnaytetydta varten tehdyssa tutkimuksessa naytteiden insu-
liiniaktiivisuus laski 13% vapaan hemoglobiinin pitoisuuden ollessa vain 0,5 g/l, 19% P-Hb pitoisuu-
den ollessa 1,9 g/l ja 28% P-Hb pitoisuuden ollessa 15 g/l, kun ndytteita ei iimeisesti ollut otettu
kylmanaytteenotolla, mutta ne analysoitiin viiveettd hemolysaatin lisaamisen jalkeen. He totesivat
insuliinipitoisuuden pysyvan lahes muuttumattomana 48 tunnin ajan, jos niihin ei lisatty lainkaan
hemolysaattia. Sailytys huoneenlammaossa tehosti hemolyysin vaikutuksia, kun taas pakastettujen
naytteiden insuliiniaktiivisuus pysyi muuttumattomana koko 48 h ajan 1,9 g/l hemolyysitasosta huo-
limatta. P-Hb 15 g/l hemolyysin omaavissa naytteissa aktiivisuus lahti merkitsevaan laskuun jo yh-
den tunnin pakasteessa tai jadkaapissa sailyttdmisen jalkeen. Jadkaapissa 0,5 g/l hemolyysitason
omaavan ndytteen insuliiniaktiivisuus sailyi muuttumattomana ja 1,5 g/l hemolyysitasollakin lasku

alkutilanteeseen néhden oli merkityksetonta viela 48 tunnin sailytyksen jalkeen.
Monneretin ym. tutkimuksessa tutkittiin hormoneista luteinisoivaa hormonia (LH), follikkelia stimu-

loivaa hormonia (FSH), estradiolia (E2), progesteronia (PROG) ja kortisolia (Korsol). Hemolyysilla

ei kuitenkaan todettu olevan kliinisesti merkitsevaa vaikutusta mihinkaan naista parametreista.
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6.3.3 Muut immunologiset tutkimukset

Saglamin ym. (2012, 2) tutkimuksessa todettiin prostata spesifisen antigeenin (PSA) pitoisuuden
laskevan hemolyysin vuoksi. Erilaiset hemolyysiasteet saatiin aikaiseksi pienentamalla neulakokoa
26 gaugeen (vs. 18G) ja kayttamalla kiristyssidetta koko naytteenoton ajan (vs. vakioitu ndytteen-
otto) ja edelleen siirtdmalla nayte paineella ruiskusta nayteputkeen. Nain saavutettu hemolyysitaso
aiheutti naytteen kaliumpitoisuuden nousun yli 7 mmol/l eli yli halytysrajan. Kolmantena hemolyy-
sitasona kaytettiin naytteen (joka oli erotettu osanaytteeksi vakioidusti otetusta naytteesta) erittain
voimakasta hemolysointia, joskaan menetelmaa taman saavuttamiseksi ei ilmoitettu. Sen tarkoi-
tuksena oli vain vahvistaa havaittavan muutoksen suunta. PSA:n arvo laski 7 % lievempaa hemo-

lyysiastetta (26G neula ym.) kaytettaessa ja 63 % erittain voimakkaassa hemolyysissa.

Myos keliakiatutkimuksissa hemolyysin on todettu voivan laskea kudostransglutaminaasivasta-
aine A:n (tTGADbA) pitoisuutta ja aiheuttavan vaaria negatiivisia tuloksia. Sen vuoksi paasy biopsia-
tutkimuksiin seké oikea diagnoosi voivat viivastya. Jo 0,25 tai 0,50 g/l vapaata hemoglobiinia nayt-
teessa (riippuen laitteesta) todettiin Wolfin ym. (2017, 2 - 4) tutkimuksessa aiheuttavan kliinisesti
merkitsevan 10% laskun tTGAbA-pitoisuuteen, kun kyseessé oli vain lievasti positiiviset vasta-ai-
nepitoisuudet, joissa tTGAbA-arvo oli 1-5 kertaa yli viiterajan. 5-10 kertaisesti tTGAbA:n viitearvon
ylittdvissa naytteissa tarvittiin 1 g/l ja vahvasti positiivisissa (10-15 x yli viitearvo) naytteissa 2 g/l
vapaata hemoglobiinia saavuttamaan kliinisesti merkitseva 10 % pitoisuuden lasku. Tarkastelta-
essa viiterajoja, yksi lievasti positiivinen nayte sai vaaran negatiivisen tuloksen vapaan hemoglo-
biinipitoisuuden ollessa veressa 0,125 - 0,25 g/l valilla, eli alle visuaalisen hemolyysin erotuskyvyn.
Kun hemolyysiaste oli 1 — 3 g/l valilla, seitseméasta lievasti positiivisesta néytteesta jo kolme sai
virheellisesti negatiivisen tuloksen eli olisi johtanut keliakiadiagnoosin viivastymiseen. Selvasti po-
sitiivisistakin naytteista jopa 2/5 sai virheellisesti negatiivisen tuloksen, mutta vasta kun vapaan
hemoglobiinin maara plasmassa ylitti 8 g/l. Sen sijaan ylimman (10-15 x) vasta-ainetason nayttei-
siin suurinkaan hemolyysi ei aiheuttanut virheellisesti negatiivisia tuloksia. Wolfin ym. populaatio-
tutkimusosuuden perusteella naytteiden hemolyysitasot pysyivat kaytannon tilanteissa sen verran

alhaisina, etta 1102 naytteesta vain kolme oli luultavasti saanut vaaran negatiivisen tuloksen.

Monneret ym. totesivat laajassa tutkimuksessaan B12 vitamiinin ja a -fetoproteiinin (AFP) osalta,
ettei hemolyysilla ollut niihin kliinisesti merkitsevaa vaikutusta. Merkityksellisyytta ei siis havaittu
pitoisuusmuutokseen pohjautuvalla, ACL arvoon perustuvalla eika viitearvoon perustuvalla (RCV

= referance change limit) merkitsevyystason laskentamenetelmalla.
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6.4 Hematologiset tutkimukset

Verenkuvatutkimuksia 16ytyi katsaukseen mukaan kaksi kappaletta eli Lippin ym. 2011b ja 2012a
tutkimukset. Niissd kummassakin hemolyysi aikaansaatiin aspiroimalla naytettd 30G neulan lapi,
joko 0, 5 tai 10 kertaa (Lippi ym. 2012a, 180 - 181) tai 0, 1, 2, 3, 4 tai 5 kertaa (Lippi ym. 2011b,
299 - 300). Samasta lyysausmenetelmasta, samoista analysaattoreista ja osittain samoista tutki-
joista huolimatta tutkimusten hemolyysitasot olivat ristiriidassa keskenaan, joka sai epailemaan etta
tutkijoille oli tullut vuonna 2011 julkaistussa tutkimuksessa pilkkuvirhe. Lisaksi siina oli tekstiosuu-
teen kirjattu tuloksia vaarin, jonka vuoksi lahes kaikki tulokset tuntuivat olevan ensisilmayksella
ristiridassa 2012 julkaistun tutkimuksen kanssa. Kuvaajista kavi kuitenkin selville pitoisuusmuutos-
ten oikea suunta. Sen perusteella kummassakin tutkimuksessa hemolyysi kasvatti punasolujen
keskimaaraista hemoglobiinipitoisuutta (E- MCH) seka verihiutaleiden maaraa (B-Trom), joskin
aiemmassa tutkimuksessa yhden naytteen kayra kulki epajohdonmukaisesti, joka sai aikaan sen
ettei nousu ollut kliinisesti merkitsevaa ennen kuin vapaan hemoglobiinin pitoisuus ylitti arvon 5 g/l.
Sen sijaan punasolujen maara (B-Eryt), hematokriitti (B-Hkr) ja punasolujen keskitilavuus (E-MCV)
laskivat hemolyysiasteen noustessa. Valkosolujen maaran (B-Leuk) todettiin 2011 tutkimuksessa
laskevan marginaalisesti, mutta hyvin epalineaarisesti eika vuoden 2012 tutkimuksessakaan lasku
ollut kliinisesti merkitsevaa. Hemolyysi ei vaikuttanut kummassakaan tutkimuksessa kokoveren he-

moglobiinipitoisuuteen (B-Hb), mutta kasvatti naytteiden laktaattidehydrogenaasin (LD) pitoisuutta.
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7 POHDINTA

7.1 Tutkimuksen eettinen tarkastelu ja luotettavuuden arviointi

Pyrin 16ytdmaan ja sisallyttamaan kirjallisuuskatsaukseen valitsemani tutkimukset selkeiden si-
saanottokriteereiden ja tutkimuskysymysten avulla. Wolfin ym. (2017) keliakiaa koskevan tutkimuk-
sen hyvaksyin mukaan henkildkohtaisen kiinnostukseni vuoksi, vaikkei sita voida yleisimpiin tutki-
muksiin laskeakaan. Joitain |0ytamiani tutkimuksia jouduin jattamaan katsauksen ulkopuolelle ha-
vaitessani niissa virheitd, jotka heikensivat tutkimusten luotettavuutta. Sen sijaan joitain mielestani
selkeita pilkkuvirheita sisaltavia tutkimuksia sisallytin tarkasteluun, koska niissa tulokset olivat silti
tarkasteltavissa virheita korjaamalla ja koska tutkijajoukossa oli mukana alan huippututkijoita. Eri-
tyisesti hyytymistutkimusten osalta jouduin karsimaan pois tutkimuksia, joiden tuloksiin en luotta-
nut, koska monessa niista oli kaytetty hemolyysitasoja, jotka eivat mielestani olleet mahdollisia

saavuttaa hyytymisnaytteiden tarkkaa naytteenotto-ohjeistusta noudattamalla.

Johtuen hemolyysin moninaisista vaikutustavoista, tutkimustuloksia tulkittaessa oli otettava huomi-
oon erilaiset menetelmat, joilla eri hemolyysitasot oli saatu aikaiseksi, erilaisten analyysimenetel-
mien lisaksi. Esimerkiksi puhtaan hemoglobiinin lisadminen naytteisiin ei aiheuttanut muutoksia
hyytymisparametreissa, koska mukana ei tullut hyytymiskaskadia hairitsevia muita aineita ja koska
hyytymisajat maaritettiin naytteen viskositeetin avulla, jolloin ylimaaraisista analyyttien kanssa rea-
goimattomista aineista ei ollut haittaa samalla tavalla kuin fotometrisissa mittauksissa. Selkeyden
vuoksi paadyin ryhmitteleméaan tutkimustulokset hemolyysin vaikutustavan mukaisesti. Osaan ana-
lyyteista (ellei jopa kaikkiin) hemolyysi voi kuitenkin vaikuttaa useammalla kuin yhdella tavalla, mika

vaikeutti selkeiden johtop&atdsten vetamista.

Eri analysaattoreissa kaytettavien erilaisten hemolyysi-indeksien vuoksi jouduin tarkastelemaan tu-
loksia vapaan hemoglobiinin pitoisuuksien avulla. Tama edellytti kirjavan yksikkéjarjestelman (g/l,
g/dl, mg/l, mg/dl) yhtenaistamista eli muutin artikkeleissa iimoitetut tulokset g/l muotoon. Lisaksi
pyrin esittdmaan tulokset mahdollisuuksien mukaan kynnysarvoina eli tuomaan esille alhaisimman
mahdollisen vapaan hemoglobiinin pitoisuuden, joka aiheutti kyseisessa parametrissa kliinisesti
merkitsevan pitoisuuden muutoksen. Joidenkin parametrien osalta pakkaa sekoitti edelleen se, etta

osa tuloksista oli esitetty pitoisuuksina ja osa entsyymiaktiivisuuksina.
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7.2 Tulosten tarkastelu ja johtopaatokset

Vaikka hemolyysi onkin yksi yleisimmista virhelahteista kliinisessa laboratoriotoiminnassa ja hemo-
lysoituneiden naytteiden havaitseminen on tekniikan kehittymisen vuoksi helpottunut, liittyy aihee-
seen edelleen paljon kehitettdvaa mm. kaytannon naytteenotossa. Johtuen laskimoverinaytteita
ottavien henkilbiden taustojen ja koulutustason lisaantyvasta moninaisuudesta, asenteet nousevat
yha suurempaan asemaan laadukkaiden naytteiden saamisessa. Jokaisen naytteita ottavan ja ka-
sittelevan henkilon tulee tiedostaa riski, joka voi liittya yksinkertaiselta tuntuvan asian, kuten suo-
nen hakemisen, naytteelle aiheuttamiin laatuvirheisiin. Pahimmillaan voimakkaasti hemolysoitunut
nayte ja siita saatavat virheelliset analyysitulokset voivat aiheuttaa potilaalle hengenvaaran, mika

olisi valtettavissa vakioitua naytteenottomenetelmaa kayttamalla.

Asiaa ei helpota se, ettd hemolyysia ei pysty paallepain sentrifugoimattomasta naytteesta tunnis-
tamaan itse naytteenottotilanteessa, jolloin sen tilalle voisi helposti ottaa uuden laadukkaamman
naytteen. Isoissa yksikoissa toimiessa néaytteen jatkokasittelijalla ei laboratoriossa ole mitaan tietoa
naytteenottoon mahdollisesti liittyneista hankaluuksista, joten jokaisen naytteenottajan tulee tietaa
mihin parametreihin liittyy suurimmat riskit hemolyysin, ja myds muiden virhelahteiden, suhteen ja
noudattaa erityista huolellisuutta niiden osalta ja ottaa uusi nayte valittomasti eri pistolla, jos vai-
keuksia naytteen saamisessa ilmenee. Toisaalta myoskaan laboratorioissa hemolysoituneita nayt-
teita ei voida ohittaa ajatellen, ettd tdman tutkimuksen kohdalla hemolyysilla ei ole niin merkitysta,
koska kyse voikin olla in vivo hemolyysista, joka on tarkea pystya erottamaan in vitro hemolyysista.
Jos kaikki naytteet pystyttaisiin ottamaan vakioidusti, olisi laboratoricissakin helpompi suhtautua

jokaiseen hemolysoituneeseen naytteeseen sen vaatimalla painoarvolla.

Edelleen laboratoriohenkilokunnan tulee ottaa huomioon naytteen pyyntdpaikan ja kiireellisyys-
luokituksen (paivystysnaytteet) aiheuttama oma vaateensa uusintanaytteen tarpeellisuuden suh-
teen. Laboratorioissa tulee olla selvat tydohjeet esimerkiksi ensiavusta tulevien naytteiden osalta,
kuinka toimia hemolysoituneen naytteen kanssa. Henkildkunnan pitaa pystya paattamaan, voi-
daanko hoitavalle kliinikolle toimittaa ripeasti edes jonkinlainen tutkimustulos, jonka lisatietoihin on
litetty kommentti tai arvio hemolyysin aiheuttamasta virheen suuruudesta. Kiireellisissa tapauk-
sissa myos soitto ja konsultaatio voivat olla tarpeen. Talloin kliinikon ei tarvitse odotella uusinta-
naytteen ottoa ja analyyseja, mika saattaa aaritapauksissa pelastaa potilaan hengen. Analysaat-
toreiden liputukset tulee siis tarpeen mukaan pystya ohittamaan manuaalisesti maalaisjarkea ja

tarkkaa harkintaa kayttaen.
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Esimerkiksi Cadamuron ym. (2017, 580) mukaan julkaisemattomassa pohjoismaisessa laaduntark-
kailun kyselytutkimuksessa 72 % laboratorioista olisi kieltaytynyt vastaamasta 4,1 mmol/l kalium-
tuloksen, koska tiesivat tuloksen olevan hemolyysin vuoksi 7 % koholla (mutta silti taysin viitearvo-
jen sallimissa rajoissa). Kun tietoihin lisattiin, ettd kyseinen potilas oli 2-vuotias sydpapotilas, jolta
oli hankala saada naytettd, 43 % laboratorioista olisi edelleen kieltaytynyt vastaamasta kliinikon

pyynnosta huolimatta hemolysoituneen naytteen antamaa tulosta.

Edelld kuvattu esimerkki osoittaa hyvin, miten eri tutkimusparametreille, joiden tiedetaan olevan
hemolyysille herkkia, tarvitaan kullekin yksilolliset vapaan hemoglobiinin kynnysarvot, joissa on
otettu huomioon kyseisen analyytin kliininen merkitsevyystaso, jossa on edelleen huomioitu myos
analyytin sisaltdama biologinen vaihtelu. Suurimpien sallittavien poikkeamien eli kynnysarvojen
méaaritys ei saisi pohjautua enaa perinteiseen pitoisuuden (esim. A10%) sallittuun maksimivaihte-
luun. Kaytannon kannalta tama vaatii suuren maaran tyota ja tutkimusta, koska eri analysaattoreille
ja mahdollisesti eri reagensseillekin pitaisi olla omat P-Hb (tai HI) kynnysarvot eri analyyteille. Esi-
merkiksi Monneretin ym. (2015, 166) mukaan GGT:n kynnysarvon voi nostaa Modular P800 ana-
lysaattorilla Rochen suosittelemasta 2 grammastal/l ainakin 4,5 grammaan /I ja ALAT:n kynnysar-

von 0,6 grammasta/l 2,48 grammaan/I.

On selvaa, etta jokaisen hemolyysiherkan parametrin analysoinnin tulee tapahtua laitteella, jossa
on koneellinen hemolyysiasteen tunnistus, koska ihmissilmin tapahtuva maaritys on epaluotettavaa
(Simundic ym. 2009, 1364). Hemolyysiasteet, siihen liittyvat kasitteet (lieva, kohtalainen, voimakas
jne.) ja yksikdt on yhtendistettava seka laitteissa etta tutkimuksissa ja esitettdva mieluummin nu-
meerisina arvoina kuin semi-kvantitatiivisina indekseina (Lippi ym. 2009, 938). Nykyinen kirjava
kaytanto vaikuttaa aiheuttavan harmaita hiuksia jopa tutkijoille, mista kielii tutkimusraporteista 0y-
tyneet selkeasti virheelliset arvot P-Hb pitoisuuksissa, saati sitten laboratorioille, joissa naytteiden

laadukkuus pitaa arvioida nopeasti.

Laboratoriotutkimuksissa kaytetyt viitearvot on hankittu kayttamalla vakioitua naytteenottotekniik-
kaa, joten kaikki poikkeamat tasta tekniikasta voivat aiheuttaa poikkeamia tuloksiin ja johtaa vir-
heellisiin johtopaatoksiin ja vaarantaa potilasturvallisuuden. Naytteiden laadun parantamiseksi,
naytteenoton vakioinnin tarkeytta tulee koulutuksessa ja opastuksessa korostaa entistd enemman
(Holappa-Girginkaya & Makitalo 2018, 2). Etenkin laboratorion ulkopuolisen henkilékunnan asen-
teisiin taytyy saada iskostettua vakioituun naytteenottoon kuuluvat kaytanteet. Ja jos vakioidusta

naytteenottotavasta on jostain syysta poikettava, tulee sen aiheuttamat riskit tunnistaa ja pystya
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minimoimaan. Jos verindytteet joudutaan ottamaan jostain syysta kanyylin kautta, tulee ne ottaa
ruiskulla vakuumiputkien sijaan, jolloin alipaine on saadeltavissa, eika se paase litistamaan peh-
meaa kanyylia ja aiheuttamaan hemolyysia. Naytteenottotapahtuman laadukkuutta tulisi myos pys-

tya kontrolloimaan (Simundic, 1591).

Laskimoverinaytteenottoon liittyy monia myytteja ja uskomuksia, jotka vuosikymmenia sitten ovat
hyvinkin voineet pitaa paikkansa. Maaritysmenetelmat ja naytteenottovalineet ovat kuitenkin kehit-
tyneet ja tulevat kehittymaan jatkossakin, joten naytteenottajien tulee saada mahdollisuus paivittaa
osaamistaan jatkuvasti. Esimerkiksi ndytteenottopaikan puhdistukseen kaytettavan alkoholin ei tar-
vitse nykytietamyksen valossa antaa enaa kuivua, mika auttaa lyhentdmaan kiristyssiteen kaytto-
aikaa (Sharmah ym. 2016, 17; Lippi ym. 2017, 401). My6skaan putken vajaataytosta seurauksena
oleva alipaine ei ndyta hajottavan soluja, mika tarkoittaa kaytannossa sita, ettei nayteputken kork-
kia tarvitse kayttaa auki, vaikka putki jaisi vajaaksi (Lippi ym. 2012a). Mydskaan putkijarjestyksella
ei suoraa neulaa ja vakuuminayteputkia kaytettaessa ole ehké sellaista painoarvoa, kuin aiemmin
on luultu (Salvagno ym. 2013, 2284).

Naytteenottoon liittyy edelleen useita vaiheita, joiden virheettomyys takaa naytteiden laadukkuu-
den. Tallaisia vakioituun naytteenottoon kuuluvia yksityiskohtia ovat mm. suonen loytaminen ker-
tapistolla ja neulan pysyminen suonessa koko naytteenoton ajan, naytteenotto kyynartaipeen
isoista laskimoista esimerkiksi kammenselan sijaan, maksimissaan minuutin kestava kiristyssiteen
kaytto, oikeanlaiset valineet eli esim. sopiva neulakoko jne. Etenkin, jos naytteenottotarroissa ei
lue naytteenottoon liittyvia ohjeita (kuten valtettdva hemolyysia tai kaytettdva kylmanaytteenottoa),
on naytteenottaja vastuussa siita, etta tietaa kunkin naytteen herkkyyden eri virhelahteille tai jos
tutkimus ei ole ennestaan tuttu, niin on syyta tarkistaa siinen liittyvat kriittiset tiedot tutkimusohje-

kirjasta ennen ndytteen ottoa.

Sanomattakin on selvaa, ettd hemolyyttisia sairauksia selviteltdesséa naytteen tulee ehdottomasti
olla vapaa in vitro hemolyysista. Esimerkiksi plasman vapaan hemoglobiinin mittauksessa nayt-
teesta sentrifugoidaan ensin plasma ja solut erilleen ja eroteltu plasma sentrifugoidaan uudelleen
ennen hemoglobiinimaaritysta, joten jos naytteenotto ei ole sujunut vakioidusti ja hajonneista pu-
nasoluista on paassyt hemoglobiinia plasman joukkoon, aiheuttaa se radikaalin virheen vapaan
hemoglobiinin pitoisuuteen. Sen sijaan kokoveren hemoglobiinipitoisuutta (B-Hb) mééritettdessa

solut hajotetaan analysaattorin sisalla joka tapauksessa ja mitataan kokonaishemoglobiinin maara,
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jolloin naytteen in vitro hemolyysilla ei ole merkitysta, mutta télldinkin esimerkiksi kiristyssiteen kay-

tossa on huomioitava ettei hemokonsentraatiota paase esiintymaan.

Mutta mitka sitten ovat hemolyysille herkimpia tutkimuksia eli mitka naytteet erityisesti vaativat
naytteenoton virheettdmyytta? Kirjallisuuskatsaukseni perusteella erityisen herkkia hemolyysin vai-
kutuksille ovat sellaiset analyytit, joiden pitoisuus eroaa suuresti solujen sisa- ja ulkopuolella. Myos
analyytit, joiden pitoisuuteen vaikuttavat solujen sisalta vapautuvat entsyymit ovat herkkia hemo-
lyysin vaikutuksille, kuten myds analyytit, joiden spektrofotometrinen mittaus tapahtuu samoilla aal-
lonpituuksilla soluista vapautuneiden aineiden kanssa. Herkimpia (P-Hb kynnysarvo alle 2 g/l) tut-
kimusparametreista ovat laktaattidehydrogenaasi, aspartaattiaminotransferaasi, bilirubiini (myds
konjugaatit), kalium, adrenokortikotropiini, insuliini, kreatiinikinaasi, transferriinireseptori, epaor-
gaaninen fosfaatti, bikarbonaatti, haptoglobiini, folaatti, alkoholi ja ammoniumioni. Edelleen alle 3
g/l kynnysarvoja saivat rauta (jolle Jin ja Mengin tutkimuksessa saatiin jopa 0,4 g/l kynnysarvo),
alaniiniaminotransferaasi, lipaasi ja troponiiniT (myds herkka), seka ristiriitaisin tuloksin myds pro-
teiini, kolesteroli ja alkalinen fosfataasi. Aiemmin tutkitusta poiketen gammaglutamyylitransferaasin
P-Hb kynnysarvoa voitaneen nostaa 4,5 grammaan/| (Koseoglu ym. 2011) ellei jopa 6 grammaan/|
(Ji & Meng, 2011).

Kaikkia edella mainittuja analyytteja ei voida pitaa yleisimpiin kuuluvina, mutta ne paatyivat kat-
saukseen mukaan, koska samoissa tutkimuksissa oli kasitelty myos sellaisia analyytteja, jotka mie-
lestani kuuluivat yleisimpien Kliinisten tutkimusten joukkoon. Taysin vertailukelpoisia liitteen 1 tau-
lukossakin ilmoitetut kynnysarvot eivat ole eri tutkimusten valilla, koska niissa kaytetyt analysaat-
torit ja kliinisen merkitsevyyden maaritelmat voivat poiketa toisistaan. Taman vuoksi en pysty esit-
tamaan kullekin parametrille sopivaa kynnysarvoa, koska ne eivat ole yleistettavissa eli laborato-
riokemistien taytyy ne itse tutkimuksilla selvittaa tai etsia valmiita laitekohtaisia luotettavia tutkimus-
tuloksia. Erilaisten maéaritysmenetelmien ja merkitsevyyden laskentamenetelmien ero nakyy sel-
vasti esimerkiksi raudan (Fe) P-Hb-kynnysarvojen toisistaan huomattavasti poikkeavista arvoista
Jin ja Mengin (2011) ja Monneretin ym. (2015) tutkimuksissa (0,40 g/l vs 2,48 g/l).

Huomion arvoista oli hyytymistutkimusparametrien (PT, APTT ja Fibr) epaherkkyys hemolyysille,
koska Lippin ym. aiemmassa tutkimuksessa (Lippi ym. 2006d) kliinisesti merkitsevia pitoisuusmuu-
toksia tavattiin PT:lle ja APTT:lle 1,7 g/l ja fibrinogeenille 3,4 g/l vapaan hemoglobiinin tasolla.

Protrombiiniajan sijaan suomessa tutkitaan tromboplastiiniajan INR (international ratio) muotoa,
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mutta voitaneen olettaa, ettd hemolyysin hyytymistapahtumaa hairitseva vaikutus olisi TT-INR tut-
kimuksissa vastaavanlaista kuin PT:lla. Selittava ero tdmén katsauksen hyytymistutkimusten ja Lip-
pin ym. (2006d) valilla 16ytyy naytteen hemolyysien aikaansaamisessa eli naytteiden solujen me-
kaanisessa hajotuksessa ohuen neulan avulla verrattuna Lippin ym. (2006d) kayttdmaéan hemo-
lysaatin lisays menetelmaan. Neulalla tapahtuva hajotus havainnollistaa paremmin traumaattista
naytteenottoa eli normaalia naytteen in vitro hemolyysia, mika vahvistaa kasitysta etta hyytymistut-
kimukset eivat ole niin herkkia hemolyysin vaikutuksille kuin aiemmin on luultu. Kynnysarvon nosto
esimerkiksi Lippin ja Ippoliton (2014) ehdottamaan 3,6 g/l vahentaisi selvasti uusintanaytteiden tar-

vetta, koska suurin osa hyytymistutkimuksiin tulevista naytteista menisi taman rajan alle.

Hormonitutkimuksissa tuli yksimielisesti esille, ettd hemolyysi ja soluista vapautuvat aineet, kuten
proteolyyttiset entsyymit, vaikuttavat selvasti pienikokoisten hormonien eli esimerkiksi insuliinin ja
ACTH:n maéaraa vahentavasti. Liveseyn ja Delamoren (2010) tutkimuksessa oli tutkittu myés ma-
leimidien lisdyksen vaikutusta hormonipitoisuuden sailyvyyteen naytteissa. Hyéty ACTH:n kannalta
jaa kuitenkin vain tutkimuskayttoon, koska laboratoriossa maleimidien lisays olisi kaytannossa
mahdotonta. Sen kayttokelpoisuutta heikentaa lisiksi se, etta se itsessdan hemolysoi naytetta.
Vaikka insuliini sietdd hemolyysia hieman paremmin kuin ACTH, tuli tutkimustuloksia analy-
soidessa mieleen, etta tulisiko insuliininkin osalta siirtya kylmanaytteenottoon, joka Hartikaisen ja
Joen (2013) seka Liveseyn ja Dolamoren (2010) tutkimuksissa osoitti hidastavan hemolyysin hor-
moneja hajottavaa vaikutusta? Myoskaan huoneenlammaossé seisotus ei tutkimustulosten mukaan
ole hormoninaytteille suotavaa, jos ndyte on vahaakaan hemolysoitunut, mita ei siis pysty visuaa-

lisesti aina havaitsemaan.

Hartikaisen ja Joen tutkimuksen suurin hemolyysitaso (15 g/l) oli mielestani turhan korkea eli alhai-
semmasta esim. 3 - 5 g/l hemolyysiasteen omaavasta naytteesta olisi ollut enemman hyotya tutki-
muksen kannalta. Lisaksi heidan tutkimuksestaan ei [dytynyt muuta raporttia kuin lehtiartikkeli,
jonka perusteella moni asia (mm. naytteenottotapa ja viive naytteenoton ja sentrifugoimisen valilla)
jai oletusasteelle. He mm. totesivat, etta naytteiden insuliiniaktiivisuudet pysyivat inkubaatioajoista
huolimatta muuttumattomina tietyilla hemolyysiasteilla, mutta kuvaajista ol todettavissa yli 10% ero
hemolysoitumattomiin naytteisiin verrattuna jo heti sailytyksen alkutilanteessa, vaikka insuliinipitoi-
suudet pysyivatkin tasaisina taman jalkeen. Taten merkittavin johtop&étds, mita heidan tutkimuk-
sestaan voidaan vetéa on, ettd jo 0,5 g/l hemolyysitaso aiheuttaa kliinisesti merkitsevan laskun

(13%) insuliiniaktiivisuuteen, vaikka naytteen analysointi tapahtuisikin viiveetta.
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Saglamin tutkimuksessa ei kerrottu minkalainen muutos PSA-arvoissa olisi ollut kliinisesti merkit-
seva eli vaikuttaisiko 26G neulalla, jatkuvalla kiristyssiteen kaytolla ja naytteen ylipaineistetulla siir-
rolla ndyteputkeen saavutettu 7% pitoisuuden lasku kliinisesti merkitsevasti kliinikon paatoksente-
koon? Artikkelissa ei ollut mydskaan iimoitettu naytteiden vapaan hemoglobiinin tasoja, mutta ka-
lium pitoisuuden (jonka on todettu olevan suoraan verrannollinen suure hemolyysiasteen kanssa)
ja Goyalin ym. (2015) tuloksiin perustuvan interpoloinnin perusteella sain alhaisemmalle hemolyy-
sitasolle n. 6 g/l P-Hb vastaavuuden. Taten normaalindytteissé PSA:n arvo ei luultavasti muuttuisi

niin paljoa, etta lievastad hemolyysista kannattaisi olla huolissaan PSA tutkimusten osalta.

Lippin ym. (2011b ja 2012a) molemmissa verenkuvatutkimuksissa paanvaivaa aiheutti tutkimusra-
portteihin kirjatut ohuen neulan avulla aspiroimalla saavutetut hemolyysitasot. Asiaa aikani tutkail-
tuani tulin siihen johtopaatokseen, ettd Lippin ym. (2011b) tutkimuksessa samoin kuin Lippin ym.
(2011a) troponiinitutkimuksessa tutkijoille oli taytynyt sattua yksikkdmuunnoksissa pilkkuvirhe eli
vapaan hemolyysin pitoisuus oli ilmoitettu kymmenkertaisena sen todelliseen pitoisuuteen nahden.
Talloin tutkimuksissa saavutetut hemolyysitasot vastaisivat suurin piirtein muiden ohuella neulalla
mekaanisesti saavutettujen hemolyysitasojen arvoja taulukon 4 mukaisesti, lukuunottamatta Lippin
ja Ippoliton tutkimusta (2014), jonka poikkeaville hemolyysiasteille en keksinyt mitaan ilmeista
syyta. Naita taulukossa ilmoitettuja korjattuja arvoja olen kayttanyt myos litteen 1 taulukon tulok-

sissa.

TAULUKKO 4. Tutkimusten P-Hb pitoisuus (g/l) ohutneula-aspiraatiomenetelméa kéytettdessé

Aspiraatioiden lkm 1 2 3 4 5 6 10 tai 12
Lippi & Ippolito 2,40 2,89 3,62

Lippi ym. 2011a" 0,95-16 1,65-2,95

Lippi ym. 2011b" 0,70 1,40 2,20 2,90 3,70

Lippi ym. 2012a 4,0-4,5 9-9,52
Tang ym.* 0,5-1,0 2,060 7,029

* Neulana kaytetty 25G neulaa, muissa 30G

1) alkuperaiset tulokset jaettu kymmenella; 2 10 aspiraatiota; 3 12 aspiraatiota

Toisaalta Lippin ym. (2012a) tutkimuksenkin arvot vastaisivat paremmin Lippin ym. (2012b, 8) kir-

jassa esitettya jaottelua, jos senkin P-Hb arvot jaettaisiin kymmenella, koska he ovat kayttaneet 4-
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4,5 g/l vapaata hemoglobiinia siséltavasta tasosta tutkimusartikkelissaan nimitysta lievasti (mildly)
hemolysoitunut (johon 0,4 g/l kuuluisi) ja 9-9,5 g/l sisaltavasta nimitysta selvasti (frankly) hemo-
lysoitunut (johon 0,9 g/l siséltava nayte kirjan mukaan kuuluisi). Jo yli 3 g/l P-Hb arvon omaavaa
naytetta tulisi Lippin ym. (2012b, 8) mukaan kutsua vahvasti (grossly) hemolysoituneeksi. Tarkas-
teltaessa Beckman Coulter DxC analysaattorin antamia hemolyysi-indekseja, Lippin ym. 2011b
tutkimuksessa yhden aspirointikerran jalkeen laite antoi hemolyysi-indeksiksi 15, mutta Lippin
2012a tutkimuksessa lahes vastaavaan hemolyysi-indeksiin (19,1) samalla analysaattorilla paastiin
vasta kymmenella aspiraatiolla, mika viittaisi siihen, etta kaikissa muissa taulukon 4 tutkimuksissa
pitaisi arvot jakaa edelleen kymmenella. Tama jos mika vahvistaa kasitystani siita, etta hemolyysi-

indeksien kaytossa ja merkitsemistavoissa tarvitaan pikaista kaytantojen yhtenaistamista.

Kun ottaa huomioon Lippin ym. 2011b tutkimuksessa sattuneen virheen tulosten kirjaamisessa,
vaikuttaa silta, ettd hemolyysi lisaa seka punasolujen keskimaaraistd hemoglobiinipitoisuutta (E-
MCH) ettd hemoglobiinikonsentraatiota (E-MCHC) ja verihiutaleiden maaraa ja kokoa. Valkoso-
luista hemolyysi lisda basofiilien, monosyyttien seka ns. LUC-solujen (large unstained cells, kasit-
taa tavallisesti mm. suuret ja reaktiiviset lymfosyytit, monosyytit ja blastit) maaraa. Sen sijaan val-
kosolujen kokonaismaara oli kummassakin verenkuvatutkimuksessa lievasti laskemaan pain, mika
todennakaisesti tarkoittaa sita, etta myos valkosoluja hajoaa punasolujen lisaksi ohutneulakasitte-
lyssa. Solujen lyysaus aiheutti naytteissé loogisesti myds punasolujen véahenemista, hematokriitin
laskua seka punasolujen koon pienenemista, mutta ei vaikuttanut kokoveren hemoglobiinimaa-
raan. Verenkuvatutkimuksetkin kuuluvat siksi huolella otettavien naytteiden joukkoon, koska ne

maaritetaan kokoveresta, jonka hemolyysia ei voi paalle pain havaita.

7.3  Ammatillinen kasvu

Haastavinta opinnaytetyon tekemisessa oli suunnitellusta aikataulusta kiinni pitaminen. Projektin
venyminen puolella vuodella ei johtunut kuitenkaan tydskentelyn tehottomuudesta, vaan sairaste-
lukierteesta, joka alkoi kesélla 2018 ja on kestanyt tahan mennessa yli 10 kuukautta. Tarkoitukse-
nani oli saada opinnaytety6 tehtya viimeisen harjoittelun jalkeen eli syys-joulukuussa 2018. Sairas-
telun ja unettomuuden vuoksi paasin aloittamaan tydskentelyn vasta helmikuussa 2019. Ennak-
koon kaavailemani aihekin vaihtui siina valissé seuraavan sukupolven sekvensoinnista (NGS) he-
molyysiin, koska tunsin, etta en pystyisi tassa tilassa kasittelemaan liian vaikeatajuista aihetta. He-

molyysin valitsin aiheeksi tarkasteltuani uusimpia tutkimuksia ja etsimalla aihetta, joka olisi paitsi
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kiinnostava, myds hyddyllinen tuntea syvéallisemmin kuin mita opiskelujen aikana siité on irti saanut.
Oma hankaluutensa oli projektin sovittamisessa yksinhuoltajadidin arkeen, mika tarkoitti tydsken-

telya vain aamu- ja iltapaivisin lasten ollessa paivakodissa ja koulussa.

Olisi ollut henkisesti varmasti helpompaa tehda tyota yhdessa opiskelijatoverin/tovereiden kanssa,
mutta ajankaytollisesti se ei onnistunut, koska muilla oli kursseja ja/tai harjoitteluja kesken, joita
itse olin saanut aikaistettua. Paatin jo opintojen alkuvaiheessa, etta teen ensin muut kurssit alta
pois ja keskityn sen jalkeen ainoastaan opinnaytetydhon, jolloin se olisi mahdollista saada nope-
ammin valmiiksi, eika aikaa kuluisi niin paljon kertaamiseen eli siihen ettd saa taas ajatukset vir-
taamaan. Projektina opinnaytetyd ei sinallaan ollut liian haastavaa, olihan minulla takana jo pro
gradu- tutkielman tekeminen aiempien opintojen yhteydessa. Yllatyin kuitenkin siita, kuinka paljon
hyodyllista tietoa tutkimuksista 1dytyi tulevaa bioanalyytikon ammattia silmalla pitaen eli mita kaik-

kea koulussa jaa tarkeista asioista oppimatta.

7.4 Jatkotutkimusehdotuksia / kehittimishaasteita

Ensimmainen ja ratkaisevan tarkea kehityskohde, johon olisi puututtava, on hemolyysiin liittyvien
kasitteiden, yksikdiden ja tutkimuskaytanteiden yhtenéistdminen. Talléin hemolyysiin liittyvien tut-
kimusten tulokset olisivat helpommin sovellettavissa laboratorioiden kaytantoihin ja erityisesti kyn-
nysarvojen maarittamiseen. Erityisesti laitevalmistajilta tulisi vaatia enemman yhteistyota laborato-
rioiden ja toisten laitevalmistajien kanssa. Tarvitaan siis tarkempia tutkimuksia erilaisten virhelah-
teiden kynnysarvoille niille herkiksi havaittujen analyyttien osalta. Vasta taman ja kliinisten merkit-
sevyystasojen laskentamenetelmien yhtendistamisen jalkeen tiedetaan, minka parametrien osalta
kaivataan lisaa tutkimusta. Kehitystyota voitaisiin kohdistaa myds maaritysmenetelmiin yrittamalla
loytaa keino eliminoida / poistaa naytteista fotometrista hairintaa aiheuttavia aineita, sikali kun tal-

laista kehitystyota ei ole jo suunnitteilla tai kehitteilla.

Naytteenottoa ajatellen tarkeimmat kehityskohteet ovat laboratorion ulkopuolisten naytteenottajien
koulutuksen ja naytteenottoharjoituksen lisaaminen seka asenteisiin vaikuttaminen. Naytteenotto-
tapahtumia olisi hyva pystya myds jotenkin valvomaan esimerkiksi "pistokokein” kokeneiden am-
mattilaisten toimesta. Bioanalyytikot voisivat myds jarjestaa koulutustilaisuuksia muille naytteenot-
toa harjoittaville ammattikunnille, jos heidan koulutukseensa ei muuten saada lisattya naytteenot-

toharjoittelua opinahjon puolesta.
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KIRJALLISUUSKATSAUKSEN TUTKIMUSARTIKKELIT

LITE 1

Tutkimuksen
tekija(t), maa, Metodologiset lahtokohdat
julkaisuvuosi

Keskeiset tulokset

1 Ji & Meng, Kiina, Ei tietoa replikaattien tai ajojen maarasta eika hemolyysiasteista.

2011 Tiedoista ei mydskaan selvia mita analyysimenetelmaa Cobas 6000
valikoimasta kullekin analyytille on kaytetty. Tulosta pidetty kliinisesti

merkitsevana kun A > 10% vertailuarvosta.

Kliinisesti merkitseva kasvu (P-Hb kynnysarvo, g/l): ASAT (0.4), Fe (0.4), LD (0.41),
TfR (0.5), Bil (0.8), K (2.0), NHg-ioni (2.0), P; (2.0), ALAT (2.35), Lipaas (3.0), CK
(4.0), Prealb (4.0), Kol (6.0), Prot (7.41). Kliin. Merk. lasku: Bil-kj (0.4), Haptog
(1.18), HCO, (1.3), Alko (2.0), RF (2.0), AFOS (2.35), GGT (6.0).

2 Koseoglu ym., Naytteet 16 terveeltd vapaaehtoiselta. Naytteiden lyysaus
Turkki, 2011 mekaanisesti ruiskulla. 5 eri hemolyysiastetta: I: 0 - 0.1 g/l (non-
hemolyzed, N = 15); II: 0.10 - 0.50 g/l (slightly hemol., N = 12); Ill:
0.51-1.00 g/l (mildly hemol., N = 10); IV: 1.01 - 2.50 g/I (moder.
hemol., N = 15); V: 2.51 - 4.5 g/l (severely hemol., N = 12).

LD ja ASAT: P-Hb hairitsee jo < 0.50 g/l pitoisuuksina. P; nousi, kun P-Hb > 0.51
g/l. K ja Bil: Kliinisesti merkitsevia poikkeamia, kun P-Hb > 1 g/Il. ALAT ja GGT:
vain suuret (2.51 - 4.5 g/l) P-Hb pitoisuudet vaikuttivat merkitsevasti.

Alb, AFOS, Amyl, Cl, HDL, CK, Gluk, Mg, Prot, Trigly, TfR, Uraat: tilastollisesti,
mutta ei kliinisesti merkitsevia poikkeamia.

3 Goyal & Tarkasteltu avohoitopotilailta joko 6 kk: K (N = 45661) ja ASAT (N =
Schmotzer,  38671) tai 12 kk: Mg (N = 13030) ja LD (N = 6348) aikana saatuja

Yhdysvallat, —analyysituloksia. Naytteet jaoteltu 8 ryhmaan Siemens Dimension
2015 Vista analysaattorin HI perusteella. Verrattu rynmakohtaisia
keskiarvoja, keskihajontoja ja viitearvoista poikkeavien tulosten

esiintyvyyksia. Kliin. merkitsev. TAE (total allowable error) -arvoista.

Kaikkien analyyttien pitoisuus muuttui tilastoll. merkitsevasti hemolyysiasteen
my6ta. Mg: pitoisuuden kasvu epajohdonmukaista.

K: Laitevalmistajan suosittaman Hl:n kynnysarvon voi nostaa 0.26 g/l — 0.51 g/,
jolloin hemolysoituneiksi luokiteltujen naytteiden osuus laskee 3.4%:sta 1.1%:iin.
ASAT ja LD: kliinisesti merkitsevéa pitoisuuden kasvu tavattiin Hl:n kynnysarvolla
0.54ll.

4 Monneret ym., Hemolysaatin lisdysmenetelma. Hairiétekijat (lipeem., ikteer.)
Ranska, 2015 eliminoitu. P-Hb mittaus duplikaateista, 2 aallonpituudella (570 ja
600nm), 2 laitteella.

Kolme eri laskutapaa Kliiniselle merkitsevyydelle:1) A>+10%, 2) ACL

(acceptable change limit) huomioi analyyttisen virheen ja 3) RCV
(referance change value) huomioi my6s yksilén biol. vaihtelun.

A>%10% ja RCV ovat liian sallivia (antaa korkeat HI-kynnysarvot), ACL
potilasturvallisin. P-Hb kynnysarvot (g/l): Kasvoivat: LD (0.18), ASAT (0.31), K
(0.55), CK (0.56), P; (1,08), Folaat (1.55), Prot (2.38), ALAT (2.48), Fe (2.58), Kol
(2.80), Lipaas (2.90), Trigly (3.19), Mg (3.46).

Laskivat: Haptog (1.42), hsTnT (2.32), Cl (3.51), Na (3.61), AFOS (3.74).

Ei merkitsevaa vaikutusta: GGT, CO, (max. P-Hb: 4.51 g/l).

Varikoodien selitykset [oytyvat Liitteen 1 viimeisen taulukon alta.
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5 Lippi & Ippolito,

Néaytteet otettu 1 péivan aikana avohoitopotilailta (12 tervetta, 12

Keskim. P-Hb (g/l): 0:0.35+0.16; 1: 2.40 £ 0.85; 2: 2.89 £ 0.63 ; 3: 3.62 + 1.87.

Italia, 2014  warfariinihoidossa olevaa) rutiinindytteina natriumsitraattiputkiin. Hemolyysiasteella ei ollut tilastollisesti eiké kliinisesti merkitsevaa vaikutusta
Rutiini hyytymistutkimusten jalkeen loppunayte sekoitettu ja jaettu 4 kummassakaan potilasryhméassa millekaan parametrille (PT, APTT, Fibr).
osaan: 0-nayte, fuugattu ja analysoitu heti tai nayte hemolysoitu Hyytymistutkimusten osalta laitteen P-Hb kynnysarvo voisi siten olla ainakin 3.6 g/l,
vetdmalla 30G neulan lapi yhden (1), kaksi (2) tai kolme (3) krt. mika kattaa suurimman osan hyytymistutkimuksiin tulevista naytteista.
6  Woolley ym. 2 tutkimusta: 1) hemolyysin vuoksi hylattyja potilasnaytteita verrattu 1) Hemolysoituneiden ndytteiden PT ja Fibr tulokset eivat eronneet tilastollisesti tai
Iso-Britannia,  4h sisélla otettuihin ei-hemol. uusintanaytteisiin (N=40). Hemol.asteet: Kliinisesti merkitsevasti hemolysoitumattomien naytteiden tuloksista millaan

Ranska, 2016

0:<0.3g/l; +:0.3-1.0 g/l; ++: 1.1-3 g/l; +++:> 3.0 g/l;

2) plasmapooleihin lisatty punasoluja, joita hajotettu aspiroimalla
ruiskulla ja ohuella neulalla joko 0 (HO), 1 (H1), 3 (H3) tai 5 (H5)
kertaa. Hemolyysiasteita ei iimoitettu. Ajot duplikaatteina. Fibr: 1, PT:
2 ja APTT: 3 eri reagenssia. MAB (max. acceptable bias) arvot: PT:
8.6%; APTT: 9.2%; Fibr: 16.7%. Vastaavuus merkitseva, kun 95%
luottamusvali sijoittui [-MAB, +MAB] sisaan.

parametrilla, millaan reagenssilla. APTT: Kahdella reagenssilla, ero hemol. vs. ei-
hemol. ndytteiden valilla oli tilastollisesti merkitseva, mutta vain yhdelld reagenssilla
kliinisesti merkitseva.

2) PT: H5 laski tilastollisesti merkitsevasti (vs HO) kummallakin reagenssilla, mutta
ei kliinisesti merkitsevasti. APTT: H3 ja H5 laski tilastollisesti merkitsevasti yhdelld
reagenssilla, mutta ei kliinisesti merkitsevasti. Muissa ei tilastollista tai kliinisesti
merkitsevaa hemolyysista johtuvaa eroa.

7 Tang ym., Kiina,
2017

Naytteet 12 terveeltd vapaaehtoiselta Na-sitr. (3.2%; 9:1) putkiin.
Hemolysoitiin aspiroimalla 25G neulalla ruiskuun 0 (kontrolli), 2, 6 tai
12 krt. Hemolyysitasot: lieva: 0.5-1.0 g/l; kohtalainen: 2.0-6.0 g/;
voimakas: 7.0-13.0 g/I.

CV-arvot: PT: 3.5%; APTT: 1.8%; Fibr: 3.3% ja Trom: 3.6%. Kliiniset
merkitsevyysrajat (CLIA88): PT ja APTT: £15%; Fibr:+20%. Laskettu
mediaanit ja kvartiilivalit. Vertailtu keskiarvoja (Wilcox U-test).

P-Hb: 0: 0.02 g/l; lieva; 0.9 (0.5-1.0) g/l; koht.: 4.8 (2.3-5.8) g/I; voim.: 10.9 (7.1-
13.4) gll.

APTT: arvon lasku kaikilla hemolyysiasteilla suurempaa kuin sallittu biol. vaihtelu,
mutta ei kliinista merkitsevyytta. PT: vaihtelu severe-tasolla tilastollisesti, mutta ei
kliinisesti merkitsevaa. Fibr: ei merkitsevaa vaihtelua.

Trom: lieva: lasku vain tilastollisesti merkitsevaa; kohtal. ja voim.: tilastollisesti ja
kliinisesti merkitseva lukumaaran kasvu.

Florkowski ym.,
Uusi Seelanti,
2010

Lisatty hemolysaattia eri troponiinipitoisuuden (Tnl: 0.00; 0.03; 0.5 ja
5 pgll; TnT: ?) omaaviin hepariiniplasmapooleihin, jolloin saatu eri
hemolyysiasteet: 0.12, 0.43, 0.77, 1.32, 2.35 ja 3.92 ¢/I. Lisaksi
kerétty tiedot 966 tutkimuksesta (788 ensiapuosaston potilaalta),
joista oli maaritetty sekéa troponiini-I:n ettd P-Hb:n pitoisuudet.

Paivystysméaérityksella TnT-pitoisuudet kahdella suuremmalla TnT-tasolla laskivat
hemolyysiasteen noustessa. hsTnT-pitoisuus laski jopa 50% hemolyysiasteen
noustessa. Tnl-pitoisuuksien muutoksissa oli suuria eroja laitteiden valilla: Vitros
Eci: Tnl-pitoisuus nousi jopa 676% poolissa B (Tnl: 0.03 pg/l), suuremmilla Tnl-
pitoisuuksilla nousu heikompaa / laskua. Abbott Architect: hemolyysi aiheutti vain n.
10% nousun/laskun Tnl-pitoisuuksiin eri pooleissa.
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Bais, Australia,
2010

Hemolysaatti valmistettu osmoottisesti & pakastamalla pestyja

punasoluja. Naytteiden hemolyysiasteita ei ilmoitettu. Valittu naytteita,

joiden troponiinitasot lahella viitearvojen ylarajaa (99.persentiilia):
Tnl: 24, 36 ja 49 ng/l; hsTnT: 6, 12 ja 23 ng/l.

Kliinisesti merkitsevan (A > 20%) muutoksen eli Tnl nousun ja hsTnT laskun (kun
troponiinipitoisuus oli lahella viitearvoa) aiheutti P-Hb:n pitoisuus 1.9 g/l.

Lippi ym., ltalia,
2011(a)

Valittu ensiavusta tulleiden naytteiden joukosta I: 12 epanorm.

naytetta, joissa Troponiini | -arvo epéatavallisen korkea (> 0.20 pg/l) ja

II: 9 normaalia naytetta, joissa Troponiini I-arvo < 0.04 ugll.

3 kasittelya: ei lyysausta (A), mekaaninen hajotus aspiroimalla chuen
neulan (30G) lapi yhden (B) tai kaksi kertaa (C). A: P-Hb: <0.05 g/;

B: P-Hb: 0.95 - 1.60 g/l; C: P-Hb: 1.65 - 2.95 g/I. (Huom! Artikkelin

arvot jaettu kymmenelld)

Tnl-arvot laskivat hemolyysiasteen noustessa. I: Infarkti-naytteet: A: 0.89 ug/l
(0.20 -20.16 pgll); B: 0.81 pg/l (95% CI: 0.17 - 18.37 ug/l) (p=0.041); C: 0.78 pg/l
(95% CI: 0.15 - 17.48 ugll) (p=0.026). B: muutos ei kuitenkaan Kliinisesti
merkitseva missaan naytteessa. C: 3 ndytteesséa (12:sta eli 25%:ssa) Tnl:n lasku
ylitti sallitun vaihtelun (A 20%) eli kliinisen merk. rajan. AAB mediaani: 10%; AAC
mediaani: 17%. II: ei muutosta terveiden Tnl arvoissa eli kaikki silti < 0.04 pg/l.

Puelacher ym.

Espanja, Sveitsi, jotka keratty heti potilaan saavuttua ensiapupolille (N = 3612) seka 1h

2015

1095 sydaninfarktiepéily potevan potilaan hepariiniplasmanéytteet,

(N=799), 2h (N=640), 3h (N=554) ja 6h (N=?) sen jalkeen.
Hemolyysin olemassaolon tarkistanut kokenut laboratoriohoitaja
visuaalisesti. Mittaukset suoritettu kolmella eri laitteella (I: hs ja Il

S

Beckman-Coulter Access 2, Ill: Siemens Dimension Vista 1500 hs)
sattumanvaraisesti. Kardiologit eivat olleet tietoisia mittaustuloksista

tehdessééan diagnoosia.

518 néytteistd hemolysoituneita (14.3%). 181 potillaalla oli sydaninfarkti.
Keskimaaraiset Tnl-pit. olivat ei-hemolysoituneissa vs hemolysoituneissa
naytteissa: |: 5.6 vs 6.4 ng/l (p = 0.18); II: 6.2 vs 7.1 ng/l (p = 0.32); llI: 5.4 vs 6 ng/l
(p =0.39). Infarktipotilaiden Tnl-pitoisuudet olivat selvasti korkeammat kuin muista
sydanvaivoista ja ei-sydanperaisista vaivoista karsineilla potilailla (esim. I: 208 ng/
vs 6.6 ng/l vs 4 ng/l). Koska infarktipotilaiden Tnl-taso on huomattavasti korkeampi
kuin muilla, ei hemolyysista ole haittaa diagnosoitaessa sydaninfarktia Tnl-
pitoisuuksista sensitiivisilla mittausmenetelmilla.

Livesey &
Dolamore, Uusi
Seelanti, 2010

10 terveen vapaaehtoisen naytteet keréattiin 21G perhosneulalla 9ml

K3EDTA-putkiin. Lisatty hemolysaattia 0; 0.1; 0.25; 0.5 tai 1 til-%.

Kaikille hemol.asteille suoritettiin 4 kasittelya: A) ei kylmanaytt.ottoa +

valitdn kylmasentrifugointi + analysointi heti pakastetun néaytteen
sulatuksen (6 min 20-25°c vedessa) jalkeen; B) jadveteen heti
naytteenoton jalkeen (30 min 0°c) + analysointi heti; C)

Keskimaarainen hemolysoitumattoman naytteen ACTH: 4.8 pmol/l ja insuliini: 75.6
pmol/l. P-Hb:n kynnysrajat eri kasittelyille (g/l): A) ACTH: 0.26, Insu: 0.42; B)
ACTH: 0.4, Insu: 0.91; C) ACTH: 0.14, Insu: 0.28; D) ACTH: 1.13, Insu: 0.97.
Hemolyysin kasvu alentaa seka ACTH:n ettd insuliinin pitoisuutta progressiivisesti.
Pitoisuuden heikkenemista ehkaisee, jos 1) nayte laitetaan jadveteen heti
néytteenoton jélkeen, 2) nayte analysoidaan heti tai 3) siihen lisatadn NPM (jos

kylménaytteenotto + seisotus 1h RT (22°c) pakastenaytteen sulettua; joutuu olemaan huoneenldmmdssa ennen analysointia). ACTH on herkempi

D) kylmanaytteenotto + NPM:n (N-fenyylimaleimidi) lisdys ennen
pakastusta + 1h inkubointi +20°c ennen analysointia.

hemolyysille kuin insuliini. Jos P-Hb 0.1 - 0.2 g/l eika jaaveteen + 1h RT — yli
10% lasku ACTH:n pit. Analysointi mahd. pian naytteen sulatuksen jalkeen.
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Cook ym., 2 plasmapoolia, joiden insuliiniaktiivisuudet 2.49 mU/l ja 17.41 mU/l.  Naytteen insuliiniaktiivisuus laski progressiivisesti hemolyysiasteen noustessa.

Iso-Britannia,  Ajot duplikaatteina. Hemolysaatin lisdysmenetelma. Lasku oli yhtalainen kummallakin insuliinipitoisuudella. Kliinisesti merkitsevia
2010 6 eri_ hemolyysiastetta P-Hb: 0 (kontr.), 2, 4, 6, 8 ja 10 g/l. (8>10%), kun P-Hb > 1 g/l.
Hartikainen & Hemolysaatti valmistettu osmoottisesti/ pakastamalla pestyja Insuliinin aktiivisuus sailyy muuttumattomana, jos ei hemolyysia tai pakastamalla

Joki, Suomi,  punasoluja. Inmunofluorometrinen Sandwich-maéaritysmenetelméd.  naytteet heti plasman erottelun jalkeen. Huoneenlammdssa vahainenkin hemolyysi
2013 4 eri hemolyysiastetta: kontrolli: 0 g/l, I: 0.5 /I, I1: 1.9 g/l ja lll: 15 g/l.  (P-Hb: 0,5 g/l) laskee insuliinin aktiivisuutta. Aktiivisuuden lasku on progressiivista

5 sailytysaikaa (0, 1, 3, 24 ja 48h); 3 sailytyslampotilaa (-20, +4 ja hemolyysiasteen noustessa. Mé&aritys heti: insuliinin aktiivisuus laski I: 13%, II: 19%

+20°c), kasittelyja yht. 15 (N=60), tilastomenetelmaé ja jalll: 28%. 1h sailytys +20°c:ssa: insul. akt. laski I: 18%, II: 27%, IIl: 80%; 1h-

merkitsevyystasoja ei ilmoitettu. +4°c:ssa tai -20°c:ssa: ei laskua; 3h +20°c:ssa: insul. akt. laski I: 20%, 1I: 51%, llI:
98%; 3h +4°c:ssa: insul. akt. laski I:-, II: -, [Il: 57%; 3h -20°c:ssa: ei laskua; 24h.
+20°c:ssa: insul. akt. laski I: 41%, II: 92%, lll: 99%; 24h +4°c:ssa: I:-, II: 32%, IlI:
99%; 24h -20°c:ssa: I:-, -, 1ll: 72%.

Garinet ym.,  Ei-hemolysoituneen naytepoolin insuliinin pit. oli 136 pmol/l. Tasta Hemolysaatin liséys alensi progressiivisesti insuliinin pitoisuutta. P-Hb 0.80 g/l
Ranska, 2014 erotettu osanéytteitd, joihin lisatty kasvava maara hemolysaattia tai  aiheutti kliin. merk. 10% laskun insuliinin pitoisuuteen. 3h sailytys
hemoglobiinia aina 8.0 g/l asti. huoneenlammdssé alensi hemolysoitumattoman naytteen insuliinin pit. 10%.
Néytteiden kokonaismaaraa ja Hl-arvot? Ajot duplikaatteina. Kaupallisella puhtaalla hemoglobiinilla ei vaikutusta.
Késittelyt: I hemolysaatin lisays; II: hemoglobiinin lisays; III: sdilytys  Jaakaappisailytys hidasti hemolyysin vaikutusta insuliinin pit. P-Hb = 0 — sailyy
huoneenlammdssé; IV: séilytys jaakaapissa (+4°c); V: séilytysaika (0- jaakaapissa 8h. Lieva hemolyysi (P-Hb: 0.8 g/l) + sailytys RT — Kliin. merkitseva
9h: mittaus tunnin valein). lasku 50 min:ssa. P-Hb 1.5 g/l + RT — Kliin. merkitsevé muutos 30 min:ssa.

Saglam ym., Naytteet sattumanvaraisesti saman aamun aikana Kalium-pit. nousivat hemolyysiasteen kasvaessa (P < 0.001): ei-hemolyysia: 4.178
Turkki, 2012 laboratoriotutkimuksiin tulleesta 39 miehesta (40-84v). Oikeasta 1 0.511 mmol/l; 26G neula: 7.11 £ 2.576 mmol/l; voimakas hemolyysi: 39.545 +
kyynértaipeesta vakioidusti 18 G neulalla 4 ml, joka jaettu 2 putkeen, 5.775 mmol/l.
joille kasittelyt: 1) kontrollinayte (ei hemolyysia); 2) voimakas

hemolysointi. 3) Vasemmasta kasivarresta 2 ml 26 G neulalla ja siito 96 G neula ym. alensi PSA:n arvoa 7 % (P < 0.001) . Runsas hemolyysi alensi

nayteputkeen paineella, staasi koko naytteenoton ajan kiristettyna  psa:n arvoa 63 % ja PSA-V:n 68 %. Runsas hemolyysi alensi PSA-V/PSA-
jolloin saavutettu kaytannossakin mahdollinen (?) hemolyysitaso. suhteen 21.46%:sta 18.30%:iin.
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Wolf ym., Saksa, 1) Tarkasteltaviksi valittiin 17 koepalan perusteella keliakiadiagnoosin Hemolyysi alentaa tTGAbA-pitoisuuksia progressiivisesti. Laskun suuruus riippuu

2017

saaneen lapsen biopsiaa edeltaneet seeruminadytteet, joiden P-Hb <
0,05 g/l. Naytteet jaettiin niiden tTGAbA-pitoisuuden perusteella 3
ryhmaan: |; lievasti positiivinen: 1-5 x viitealueen ylaraja (N=7); Il
selvasti positiivinen: 5-10 x viitealueen ylaraja (N=5); Ill: vahvasti
positiivinen: 10-15 x viitealueen ylaraja (N=5). Naytteista tehtiin 7 eri
hemolyysiasteen (0.125 g/l, 0.25g/l, 0.5g/l, 1g/l,2g/l,4 g/l ja 8 g/l)
osanaytteet lisaamalla hemolysaattia. Kaikille ryhmille tehtiin
kontrollindytteet alhaisen hemolyysiasteen (P-Hb < 0.07 g/l) ja
tTGADbA-pit. (< 20 U/ml) omaavasta seerumista. Analysointi 2 eri
analysaattorilla, joiden cut-off-arvot A: =20 ja B: = 4 U/ml.

2) 2 vuoden aikana lastensairaalassa tutkittujen tTGAbA-pit.
monitorointi, sellaisista naytteista, joista oli maaritetty myods P-Hb.

myos naytteen alkuperéisesta tTGAbA-pitoisuudesta. Kliinisesti merkitsevan 10%
laskun tTGAbA-pitoisuuteen aiheuttava P-Hb oli I: 0.25 g/l tai 0.5 g/l (riippuen
laitteesta), II: 1 g/l ja IlI: 2 g/l. Runsas hemolyysi (P-Hb 8 g/l) laski Ill-ryhman
naytteiden tTGAbA-pitoisuutta 25 %. I: P-Hb: 0.125 - 0.25 g/l — yksi ndytteista sai
vaaran negatiivisen tuloksen. I: P-Hb 1-3 g/l — 3/7 naytteesta sai vaéran
negatiivisen tuloksen. Il: P-Hb 8 g/l — 2/5 naytteesta vaara negat. tulos.

[II: edes P-Hb 8 g/l ei aiheuttanut vaaria negatiivisia tuloksia. Hemolyysi ei
muuttanut vaaria positiivisia tTGAbA arvoja negatiivisiksi. Hemolyysi ei vaik.
deamidoitujen gliadiinipeptidien vasta-aineiden (DGPAbA) pitoisuuteen.

Populaatiotutkimuksessa 28.8%:ssa naytteistd P-Hb = 0.25 g/l. 9 naytteessa P-Hb
= 1.0 g/l. Ylin P-Hb 2.98 g/I. 3 naytetta 1102:sta sai luultav. vaaran negat. tuloksen

18 Lippiym,, Italia,
2011 (b)

Li-Hep-naytteet (2 kpl, poolattu yhteen) vakioidusti 5 terveelta
henkildlta. Mekaaninen lyysaus insuliiniruiskulla (0,5ml; 30G) 0-5 krt.
Maéaritetty verenkuva, jonka jalkeen fuugaus. Plasmasta LD, ASAT, K
ja P-Hb.

P-Hb: 0:<0.5¢/l;1:=0.7g/ll;22=149ll;3:=2.2g/l;4: =29 gl; 5:
= 3.7 g/l (Huom! Artikkelissa annetut arvot jaettu kymmenelld)

Arvot nousivat Hl:n kasvaessa:E-MCH, LD, ASAT ja K.

Arvo laski B-Eryt, B-Hkr, E-MCV ja B-Leuk.

Ei korrelaatiota: Hb ja Gluk; Trom (nousi, kun P-Hb >n. 5 g/l ).

Korjauskertoimia ei voi kayttaa, koska tuloksissa esiintyy joko kliinisesti
merkitsevaa vaihtelua (K), voimakasta yksiléiden vélista hajontaa (B-Eryt, B-Hkr, E-
MCV, E-MCH) tai naita molempia (Trom, Leuk, LD, ASAT).

19 Lippiym,, Italia,
2012 (a)

Naytteet 13 terveeltd vapaaeht. vakuumi EDTA-putkiin. Jaettu 3
osanaytt. Hemolysoitu aspiroimalla 30G neulalla ruiskuun A: 0, B: 5
tai C: 10 krt. Maar. verenkuva ja sen jalkeen fuugaus. Plasmasta LD
ja P-Hb. P-Hb: A: < 0.59/l; B: 4-4.5¢/l; C: 9 - 9.5 g/l. M&aritykset
duplikaatteina, joista keskiarvot ja SEM. Tilastokas. Student's T-
testilla. Vertailu Bland & Altman Plot:lla.

LD kasvoi hemolyysiasteittain (A: 358+23 U/l; B: 17361356 U/l, C: 2273579 U/l)
(P <0,01). Hemolyysi aiheutti tilastollisesti ja kliinisesti merkitsevaa kasvua: E-
MCH, E- MCHC, L-Baso, L- Monos (B: ei klin.merk.), LUC *, B-Trom, B-MPV.
Lisaksi trombosyyttikasat lisaantyivat. Hemolyysi aiheutti tilastollisesti ja kliinisesti
merkitsevaa laskua: B-Eryt, B-Hkr ja L-Ly. E-MCYV tilastoll., mutta ei kliinisesti
merkitseva lasku. B-Leuk lasku vahaista. Hemolyysi ei vaikuttanut: B-Hb, E-RDW,
L-Neut ja L-Eos.

liinis-kemialliset tutkimukset hyytymistutkimukset  [immunologiset troponiinitutkimukset  immunologiset hormonitutkimukset
_verenkuvatutkimukset hemolyysi aiheuttaa kasvua hemolyysi aiheuttaa laskua

hemolyysin vaik. on epajohdonmukaista
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hemolyysilla ei ole kliinisesti merkitsevaa vaikutusta hemolyysiasteet



