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Opinnaytetyo tehtiin Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen; oikeustoksikologian yksikossa.
Tyon tavoitteena oli validoida kayttéon uusi QuikRead go -laite vanhan QuikRead 101
laitteen tilalle. Laitetta kaytetaan c-reaktiivisen proteiinin mittaamiseen. Tyon toisena
tavoitteena oli selvittaa voidaanko laitteella mitata myoés hemoglobiinia luotettavasti ja
voitaisiinko hemoglobiinia mittaamalla saada osviittaa mahdollisesta kuolinsyysta.

Naytteina kaytettiin oikeuslaaketieteellisia naytteita, joista on pyydetty CRP -maaritys.
Naytteet ajettiin kaksi kertaa vanhalla laitteella ja viisi kertaa uudella laitteella.
Maanantaisin saapuvat naytteet ajettiin vanhalla laitteella kahdesti ja uudella laitteella
yhden kerran viikon jokaisena arkipaivana. Vertailu vanhan ja uuden laitteen valilla oli
tarkeaa, silla oikeuslaaketieteellisille naytteille ei ole olemassa vertailumateriaaleja.
Vertailu oli tarkeda myds oikeellisuuden ja toistettavuuden varmistamiseksi. Eri paivind
mitatuilla naytteilla pystyttiin myods seuraamaan naytteen sailyvyytta ja sen merkitysta
mittaukseen. Laitteen toimivuutta seurattiin laitteen valmistajan tuottamilla kontrollikiteilla.
Toistotarkkuutta tutkittiin mittaamalla ndytteet vanhalla laitteella kahdesti ja uudella
laitteella viisi kertaa, saman paivan aikana perakkain.

CRP -validoinnin ja laitteen kayttéonoton osalta tavoitteet saavutettiin. Laskennalliset
tulokset ovat hyvia niiden naytteiden osalta, joista uusi laite pystyi mittaamaan CRP:n.
Kokonaismittausepavarmuudeksi saatiin +31 %, joka vastaa hyvin laboratorion muiden
menetelmien mittausepavarmuutta. Uusi laite antaa 1,5 % suurempia tuloksia kuin vanha
laite mutta t-testin perusteella laitteiden mittaustulokset eivat eroa tilastollisesti.

Mittaustuloksien perusteella voitiin myds todeta ettd uusi laite soveltuu paremmin
vierihoitoon ja laitetta ei ole suunniteltu oikeuslaaketieteellisille naytteille. Naytteissa on
usein korkea hematokriittitaso, johtuen pitkalle edenneestd hemolyysista.
Hemoglobiinimittausten tuloksista voitiin paatella ,etta laite kykenee mittaamaan
hemoglobiinia oikeuslaaketieteellisistd naytteista mutta saatu lukema ei anna tietoa
mahdollisesta kuolinsyysta. Jatkossa uudella laitteella mitataan CRP:ta QuikRead go CRP
-kitilla ja hemoglobiinimittauksista luovutaan.

Avainsanat c-reaktiivinen proteiini, hemoglobiini, validointi
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The thesis work was done at the department of forensic toxicology in the Finnish institute
for health and welfare. The aim of the work was to validate the use of new QuikRead go -
device to replace the old QuikRead 101. The device is used to measure c-reactive protein.
The second aim of the work was to find out whether the device can also measure hemo-
globin legibly and can the measuring of hemoglobin give indication of a possible cause of
death.

Forensic samples for which a CRP assay has been requested were used as samples.
Samples were run twice with the old device and five times with the new device. Samples
arriving on mondays were run with the old device twice and with the new device once
every weekday of the week. The comparison between the old and the new device was im-
portant, as there are no reference materials for forensic samples. The comparison was
also important to ensure correctness and reproducibility. Samples measured on different
days were also able to monitor the shelf life of the sample and its significance for measure-
ment. The functionality of the device was monitored with control-kit produced by the device
manufacturer. Repeatability was examined by measuring the samples successively twice
with the old device and five times with the new device.

In terms of CRP validation and device deployment, the targets were met. The results were
good for those samples from which the new device was able to measure CRP. The overall
measurement uncertainty was + 31 %, which corresponds well to the measurement uncer-
tainty of other laboratory methods. The new device gives 1.5 % higher results than the old

device, but based on the t-test, the measurement results of the devices do not differ statis-
tically. The new device is designed for outpatient care and is thus poorly suited for forensic
samples. Samples often have high hematocrit levels due to advanced hemolysis.

From the results of the hemoglobin measurements, it could be concluded that the device is
capable of measuring hemoglobin from forensic samples, but the reading obtained does
not provide information on the possible cause of death. In the future, the new device will be
used measure CRP with the QuikRead go CRP -kit and hemoglobin measurements will be
abandoned.

Keywords c-reactive protein, hemoglobin, validation
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Lyhenteet

AM Ante mortem, ennen kuolemaa

APP Acute -phase Protein, akuutin vaiheen proteiini

B -Hkr Hematocrit, hematokriitti

CRP C -reactive protein, C -reaktiivinen proteiini

EDTA Ethylenediaminetetraacetic acid, etyleenidiamiinitetraetikkahappo
Hb Hemoglobin, hemoglobiini

PM Post mortem, kuoleman jalkeen

vpt Whole blood tube, kokoveriputki
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1 Johdanto

Opinnaytetyd tehtiin terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen oikeustoksikologian yksikossa
kevaalla 2020. Terveyden ja hyvinvoinnin laitos (THL) tutkii ja seuraa vaeston
hyvinvointia ja terveyttd. THL on sosiaali- ja terveysministerion alaisuudessa toimiva

itsendinen tutkimuslaitos. [1.]

Oikeustoksikologian yksikkd on jaettu kahteen osastoon jotka toimivat yhteistyossa.
Ensimmainen osasto on Tilkanmaen toimipiste, joka tekee paihdetestauksen piiriin
kuuluvia laboratoriotutkimuksia sekd kehittdd paihdetestauksen kaytantéja ja
menetelmia. Toinen osasto, Kytosuontien toimipiste, toimii yhdessa valtion
oikeuslaakintayksikon kanssa, joka on vastuussa Suomen ruumiinavaustoiminnasta ja
jossa tehdaan kuolemansyyn selvittamiseen liittyvia  oikeusladketieteellisia

laboratoriotutkimuksia. [1.]

Opinnaytetydn ensimmainen tavoite oli validoida kayttéén uusi fotometrinen laite
(QuikRead go) vanhan tilalle (QuikRead 101), koska vanhan laitteen valmiskitteja ei
enaa valmisteta. Validointi suoritettiin THL:n sisdisen ohjeen Kemiallisten menetelmien
validointiopas ja sita tdydentavan oikeustoksikologian yksikén validointiohjeen (TO -008)
mukaan. Validoinnissa tutkittin CRP -ja hemoglobiiniyhdisteet. Tydn toinen tavoite oli
selvittda, voidaanko oikeusladketieteellisistda naytteista luotettavasti mitata

hemoglobiinia.

Opinnaytetydn varsinaisen tydn osuus suoritettin  Kytdsuontien toimipisteella.
Vertailutulosten saamiseksi osa poikkeavuuksia sisaltavista naytteista lahetettiin toisella
laitteella analysoitavaksi Tilkanmaen toimipisteelle, josta saatuja tuloksia pystyttiin

vertaamaan Kytdsuontien toimipisteella mitattuihin arvoihin.
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2 Tutkittavat yhdisteet

2.1 C -reaktiivinen proteiini

C -reaktiivinen proteiini eli CRP on maksan syntetisoima akuutin faasin proteiini, joka
toimii kliinisessa kaytdssa tulehduksen osoittajana. CRP muodostuu elimistdssa
kaikkialla, erityisesti immuunisoluissa, maksassa ja rasvasoluissa. CRP sitoutuu solujen
erilaisiin ainesosiin, kuten polysakkarideihin, lipideihin, nukleiinihappoihin, nukleotideihin
ja kationeihin. Sitouduttuaan CRP osallistuu viestimolekyylien ja tulehdusta valittavien

yhdisteiden tuotantoon. [2, s.1.]

Rakenteeltaan CRP on syklinen pentameeri, joka sisaltda viisi 128 aminohapon
peptidiketiua. CRP:n rakenne esitettynd kuvassa 1. Itse CRP:n geeni sijaitsee
ensimmaisessa kromosomissa (1921—q23) ja koostuu kahdesta eksonista (geenin

koodaava osa), joita erottaa yksi introni (ei koodaava osa). [3.]

Kuva 1. CRP:n pentameeri-rakenne. [3]

CRP ldydettiin jo vuonna 1930, keuhkokuumepotilaiden seerumista. Talléin jo pystyttiin
havaitsemaan, ettd CRP sitoutuu pneumokokin kapselin C -polysakkaridiin. Taman
perusteella CRP:ta kutsuttiin aluksi C -fraktioksi. Vuonna 1943 todettiin CRP:n olevan
proteiini ja nimeksi vakiintui C -reaktiivinen proteiini. Samalla kehitettiin termi "akuutti
vaihe”. [4.]
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Akuutilla vaiheella tarkoitetaan akuuttia infektiota sairastavan potilaan veren seerumin
ominaisuutta. CRP kuuluu positiiviseen APP -proteiiniluokkaan. APP:lla tarkoitetaan
akuutin vaiheen proteiineja. APP:t jaetaan proteiinin pitoisuuden muutoksen perusteella
kahteen ryhmaan: positiiviset ja negatiiviset. Positiivisen APP:n pitoisuus kasvaa

akuutissa vaiheessa ja negatiivisen laskee. APP:n pitoisuuden muutos johtuu proteiinien

tuotannon muutoksista maksasoluissa. Akuutissa vaiheessa CRP:n pitoisuus

seerumissa kasvaa infektion, tulehduksen ja kudosvaurion yhteydessa. [5.]

Kuvasta 2 on huomattavissa, ettd CRP:n pitoisuus nousee aikaisemmin kuin muiden
akuutin vaiheen proteiinien. CRP:n pitoisuus poikkeaa myds muista merkittavasti siina,
ettd normaalisti akuutin vaiheen proteiinien pitoisuudet kasvavat yleensa kaksin- tai

kolminkertaiseksi, kun taas CRP:n pitoisuudet voivat kasvaa monisatakertaiseksi.

Oikealla hoidolla CRP -arvot yleensa myds laskevat nopeasti. [6.]

30,100
30,000 "ﬁ\
x

A

700 H»

I
= 600 H: C-reactive protein
£ 500l
gL | — Serum amyloid A
<SS 400l
o <9 1
g 300
& | Haptoglobin
E.{E 200 o /Flbnnogen

100

Albumin F ;
0 7 14 21

A
Inflammatory Days
stimulus

Kuva 2. C-reaktiivisen proteiinin pitoisuuden kehitys, verrattuna muihin akuutin vaiheen
proteiineihin. [6]

Oikeuslaaketieteessa CRP -arvon mittaamisella voidaan saada lisatietoa kuolinsyysta.

CRP -arvoa nostavat perustulehduksien lisaksi esimerkiksi suuret traumat, palovammat
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ja elinkuoliotilat, kuten sydaninfarkti. Pelkan ruumiinavauksen perusteella on melkein
mahdotonta diagnosoida tulehduksen syytd. Kuoleman jalkeiset CRP -arvot ovat n. 35
% matalammat kuin kuolemaa edeltdessa, mutta yleensa arvo on kuitenkin kohonnut.

[2, s.2.] CRP -viitearvot esiteltyna taulukossa 1.

Taulukko 1. QuikRead go -laitteen manuaalin ilmoittamat CRP -viitearvot [7]. Sininen
mittaustulos on Kkliinisessa tutkimuksessa hyvaksytty raja -arvo, mutta
oikeuslaaketieteessa kohonneeksi arvoksi luokitellaan jo punaisen ylittava eli yli 5
mg/l mitattu arvo. [2, s.3]

CRP-mittaustulos Tulosten tulkinta
alle 10 mg/l / alle 5 mg/l Rajaa pois useita akuutteja tulehduksia.
10-50 mg/l Kohonneita pitoisuuksia ilmenee lievissa

ja keskivaikeissa tulehduksissa.

yli 50 mg/l Viittaa vakavampiin tulehduksiin.

CRP:n kohoaminen on epaspesifista ja tulosta tulkittaessa on otettava huomioon kliiniset
taustatiedot. [2, s.3.]

2.2 Hemoglobiini

Hemoglobiini (Hb) on hapensiirtoproteiini, jonka tehtédva on sitoa happea punasoluihin.

Hemoglobiini sitoo keuhkoissa tuotetun hapen ja valittaa sitd kudoksien kayttéon. [8.]

Hemoglobiini on rakenteeltaan heterotetrameeri eli se koostuu kahdesta a -ja kahdesta
B -alayksikdsta. Jokaisessa alayksikdssa on hydrofobinen tasku, johon on liittynyt yksi

hemiryhma. [9] Kuvassa 3 esitettyna Hemoglobiini A:n rakennekuva.

metropolia.fi WM etropolia



Kuva 3. Hemoglobiini A:n rakenne [9.]

Hemoglobiini A on ihmisen tutkituin hemoglobiinimolekyyli. Suomessa hemoglobiinityypit
on jaettu seuraavasti: Alkiokauden hemoglobiini (Hb E), sikiokauden hemoglobiini (Hb
F) ja aikuisian hemoglobiini (Hb A). Alkiokauden hemoglobiinia esiintyy vain varhaisessa
sikidvaiheessa ja sikidvaiheen hemoglobiini muuttuu aikuisian hemoglobiiniksi jo kaksi

viikkoa syntyman jalkeen. [9.]

Hemoglobiinityypit eroavat toisistaan ominaisuuksiltaan seuraavasti: sikidvaiheen
hemoglobiini sitoo enemman happimolekyyleja, kun taas aikuisian hemoglobiini
luovuttaa happimolekyylinsd mieluummin. Nama eroavaisuudet johtuvat hemiin

liittyneiden proteiinien rakenteesta, jotka muuttuvat idn myéta. [9.]

Alayksikk6on sitoutunut hemiryhma on oleellinen osa hapen kuljetuksessa. Hemi on
kovalenttisesti hemoglobiiniin sitoutunut prosteettinen ryhma. Prosteettiseksi ryhmaksi
kutsutaan proteiinin aminohapoista koostumatonta osaa. Hemin rakenteen
keskusatomina toimii Fe?* -ioni, joka sitoutuu neljalla sidoksella protoporfyriini IX:dan
(polyfunktionaalinen ligandi). Lisaksi keskusatomi muodostaa kaksi sidosta
hemoglobiinin polypeptidiketjuissa sijaitsevien aminohappojen sivuketjujen kanssa.
Happimolekyylin sitoutuessa rautaionin yksi sidos peptidiin katkeaa, jolloin sidos hapen

ja rautaionin valille muodostuu. [10.]
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2.2.1 Hemoglobiinin mittaamisen soveltuvuus oikeuslaaketieteessa

Perusterveydenhuollossa hemoglobiinin pitoisuuden maarittdminen on yleinen kaytanto,

mutta oikeuslaaketieteessa sita ei usein sovelleta.

Ihmisen kuoltua elimist® ei enda saa happea ja punasolujen maara veressa kasvaa, joka
aiheuttaa hemoglobiiniarvon nousun. Kuoleman jalkeen punasolut myo6s alkavat

hajoamaan, jota kutsutaan hemolyysiksi. [11.]

Hemolyysi tapahtuu kun punasolu joutuu tekemisiin itsedan laimeamman ymparistdon
kanssa, jolloin solun sisélle alkaa virrata laimeampaa nestettd osmoosin vaikutuksesta,
jotta vakevyyserot tasottuisivat nesteiden valilld. Lopulta punasolun solukalvon

kapasiteetti ylittyy, jolloin solu pullistuu ja hajoaa. [11.]

Monesti kuolinsyytutkimukseen saapuva nayte on jo silmamaaraisesti arvioituna
huonokuntoinen (esimerkiksi hyytynyt tai pilaantunut), jolloin hemolyysi on edennyt jo
pitkalle. Talldin hemoglobiiniarvo ei todennakdisimmin tarjoa luotettavaa tietoa potilaan

kuolinsyysta.

Joissakin tapauksissa hemoglobiinin mittaaminen voi kuitenkin olla hyddyllista.
Huomattavan korkea hemoglobiiniarvo voi olla merkki elimiston kuivumisesta,
polysytemiasta, kroonisesta keuhkosairaudesta tai merkki reaktiosta liian vahaiseen
hapensaantiin. Mikali kuoleman jalkeen mitattu hemoglobiini on taas matala, voi taustalla
piilld raudan puutostila, punasolujen lisdantynyt hajoaminen tai pitkdaikaiseen

sairauteen liittyva anemia. [12.]

2.2.2 Hematokriitti

Hematokriitti (B -hkr) ilmaisee punasolujen suhteellisen osuuden koko veren
tilavuudessa. Hematokriittiarvo muuttuu yleensd samassa tahdissa hemoglobiinin
kanssa ja kuten hemoglobiini sen arvo voi vaihdella naytteenottoajankohdan, ian ja

sukupuolen mukaan. [13.]
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Hematokriitti tutkitaan silloin kun halutaan selvittaa perusverenkuva ja taydellinen veren
kuva. Hematokriitti ilmaistaan verisolujen prosentuaalisena osuutena veren tilavuudesta.
Kansallisten viitearvojen mukaan miesten hematokriittiarvot ovat valilla 39-50% ja
naisilla 35-46% Koko elimiston veritilavuus pystytaan selvittdmaan hematokriitin ja

plasman tilavuuden avulla. [13.]

3 Analyysitekniikka

Orion diagnostica lopetti marraskuussa 2020 vanhalle QuikRead 101 -laitteelle

tarkoitettujen kittien teon. Kayttoon validoitiin Orion diagnostican QuikRead go -laite.

3.1 QuikRead go -laite

QuikRead go laite on tarkoitettu CRP:n maarittamiseen kokoveresta, seerumista tai
plasmasta, sekd hemoglobiinin maarittdmiseen koko verestd. CRP:n mittaus QuikRead
go -laitteella perustuu CRP -vasta-aineilla paallystettyjen mikropartikkelien ja naytteen
sisadltdman CRP:n valiseen saostumisreaktioon. Kyvetissa oleva puskuriliuos hemalysoi
verisolut kyvetissa, josta reagenssilisdyksen jalkeen mitataan saostumisreaktio. Laite
mittaa reaktion aiheuttamasta samentumasta CRP:n. Laite korjaa automaattisesti CRP

-arvon naytteen hematokriittitason mukaan. [7.]

CRP:n mittausalue on 5-200 mg/l, olettaen ettd hematokriittiarvo on 40 %.
Hematokriittitason ollessa yli tai alle 40 %, mittausalue muuttuu taulukon 2 mukaisesti.

Hematokriittitason ollessa alueen 15-75 % ulkopuolella, laite ei naytd CRP -tulosta. [7.]
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Taulukko 2.  Hematokriittitason vaikutus CRP:n mittausalueeseen. [7]

Naytetyyppi | Hematokriitti % | Naytetilavuus | CRP-mittausalue mg/I

15-19 5-150

20-28 5-160

29-35 5-180

36-41 5-200

42-46 5-220

47-50 5-240

51-53 5-260

Kokoveri 54-56 20pl 5-280
57-60 5-300

61-62 5-330

63-64 5-340

65-66 5-360

67-68 5-390

69-70 5-410

71-72 5-440

73-74 5-470

75 5-510

Hemoglobiinin mittaaminen QuikRead go-laitteella perustuu oksihemoglobiinin
mittaukseen kahdella eri aallonpituudella. Puskuri hemalysoi naytteen punasolut
kyvetissa, jolloin vapautuneen hemoglobiinin absorptio voidaan mitata. Hemoglobiinin

mittausalue kokoverinaytteesta on 50-245 g/l. [7.]

Kuvassa 4 on esitetty testin kulku. 20 pl naytettd pipetoidaan puskuriliuoksen sekaan.
Paalle laitetaan korkki, jonka sisalla on reaktioon vaadittava reagenssi. Naytetta
sekoitetaan kevyesti, jotta nayte ja puskuriliuos sekoittuvat keskendan. Laitteelta
valitaan mittaus ja kyvetti asetaan laitteeseen niin ettd viivakoodi osoittaa eteenpain.
Laite tunnistaa viivakoodista mita yhdisteitd mitataan. Laite sy6ttda korkissa olevan
reagenssin puskuri-nayte-seokseen ja aloittaa mittaamisen. Mittauksen jalkeen laite

iimoittaa CRP -ja Hb -arvot naytolla. [7.]
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Kuva 4. QuikRead go laitteen testin kulku kuvitettuna. [7]
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with a CRP reagent cap.
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3.2 Kitit
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When the measurement
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g

Laitteelle on kaksi erillista kittia. QuikRead go CRP+Hb -kitilld pystytdan mittaamaan
samanaikaisesti CRP:ta ja Hb:ta, kun taas QuikRead go CRP mittaa yksistdan CRP:ta.

Kuvassa 5 esitettynd QuikRead go CRP+Hb -kitti. Kitti siséltdd puskuriliuoksella

varustellut kyvetit ja reagenssikorkit. [7] Validoinnin aikana kumpikin kKitti testataan ja

paatetaan, kumpaa kittia tulevaisuudessa kaytetaan.

ik Riead

i

Kuva 5. CRP+Hb kitti [7]
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3.3 Kontrolli

Oleellinen osa QuikRead go -laitteen laadunvarmistusta on saanndllinen kontrollien
kaytto. Laitteelle on kaksi kontrollia: QuikRead CPR -kontrolli sekd QuikRead go Hb -
kontrolli. Kontrollimittaus on hyva suorittaa jokaisen naytesarjan alussa. Validoinnin

aikana mittaus suoritetaan naytesarjojen alussa ja lopussa. [7.]

Kummatkin kontrollit ovat humaaniperaistd materiaalia, joihin on lisatty varia.
Kontrollinaytteita kasitelladn samalla tavalla kuin oikeuslaaketieteellisia naytteita. Testin
periaate on my6s sama. Kontrollien mittaustuloksen tulisi olla alueella joka on ilmoitettu
kontrollipullon etiketissa. Oikeustoksikologian yksikdssa raja-arvoiksi on maaritelty 20—

30 mg/l ja tavoitearvo on 25 mgl/l. [7.]

4 Naytematriisit

Naytteind kaytettiin oikeuslaaketieteellisida verindytteita, joista on pyydetty CRP -
maaritys. Tutkittavia naytteitd kutsutaan post mortem naytteiksi eli naytteet on otettu

kuoleman jalkeen.

4.1  EDTA -veriputki

EDTA -putkien sisdpintaan on kuivasumutettu etyleenidiamiinitetraetikkahappoa,
yhdistetta josta putki saa myds nimensa. EDTA sitoo kalsiumioneja ja estaa siten veren
hyytymisen. Paasaantdisesti oikeuslaaketieteessd CRP -maaritykset tehdaan EDTA -

veresta. [14.]

4.2 NaF -veriputki

Natriumfluoridia sisaltdva putki (vpt). NaF -veriputki sisaltda kahta eri estoainetta:
antikoagulantin ja glukoosin. Kliinisessa tutkimuksessa NaF -veriputkesta analysoidaan
paasaantoOisesti laktaatteja ja glukoosia ja sitd kutsutaankin usein "sokeriputkeksi’.

Oikeuslaaketieteessa laktaatit ja glukoosit mitataan lasiaisesta ja NaF -veriputkea
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kaytetdan muihin analyyseihin. CRP -maaritys tehdaan NaF-putkesta jos EDTA -nayte

on liian niukka. [15]

5 Tyon toteutus ja validointi

5.1 Naytteen kasittely

Naytteen kasittelyssd on otettava huomioon tyéturvallisuus. Jokaista naytettd on

kasiteltava kuin se olisi tartuntavaarallinen.

Monet saapuvat naytteet ovat huonokuntoisia. Monesti verinaytteet voivat olla hyytyneita
tai pilaantuneita. Hyytynyttd naytettd saadaan pipetoitua kun naytettd sekoitellaan ja
pipetoidaan tarvittava maara putken reunasta. Joskus putki on niin tdynna hyytymia, etta
reunasta pipetoiminen ei onnistu, jolloin ndytteen voi sentrifugoida ja nayte pipetoidaan
pinnasta. Pilaantunutta naytettd ei missaan nimessa suositella sekoiteltavaksi. Yleensa
pilaantuneen veren paalle on muodostunut kellertava ja rasvainen faasi. Talldin nayte

pipetoidaan rasvaisen faasin lapi alemmasta verta sisaltavasta faasista. [16.]

5.2 Validointi

Oikeuslaaketieteellisille naytteille ei ole olemassa vertailumateriaaleja, joilla oikeellisuus
ja toistettavuus voitaisiin varmistaa, joten tdaman validoinnin tarkein osa on vertailu
vanhan laitteen kanssa. Laitteen toimivuus varmistettiin laitteen valmistajan tuottamilla
kontrollikiteilla. [17.]

Kaytannodssa mittaukset toteutettiin ajamalla jokainen nayte kaksi kertaa vanhalla
laitteella ja viisi kertaa uudella laitteella. Maanantaisin saapuvat naytteet ajettiin
maanantaisin vanhalla laitteella kahdesti, jonka jalkeen samat naytteet ajettiin uudella
laitteella yhden kerran viikon jokaisena arkipaivana. Nain saatiin selvitettya paivien
valinen uusittavuus. Samalla pystyttin myds seuraamaan naytteen sailyvyyden
vaikutusta mittaukseen. Muina paivina saapuvat naytteet ajettiin myos saapumispaivana

vanhalla laitteella kahdesti, mutta taman jalkeen naytteet ajettiin uudella laitteella viela
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saman paivan aikana perakkain viidesti. Uuden laitteen rinnakkaismaaritysten tuloksista

saatiin toistotarkkuus. [17.]

5.2.1 Vertailu vanhan laitteen kanssa

Naytteina kaytettiin normaaleja oikeuslaaketieteellisia naytteita, joista oli pyydetty CRP-
maaritys. Naytteita analysoitiin ynteensa 182 kappaletta. Tuloksista on poistettu naytteet
jotka ovat mittausalueen ulkopuolella. Tuloksista on poistettu myds naytteet, joista ei ole

saatu laskennallisia tuloksia. Naytteita joista laskettiin tulokset on yhteensa 57.

Rinnakkaisnaytteista laskettiin keskiarvo (Ka) ja keskihajonta (s), joiden avulla laskettiin

naytteiden suhteellinen keskihajonta (RSD %) kaavalla 1:

RSD = £ x 100%. (1)

XRilw

Lopuksi laskettiin vanhan ja uuden laitteen keskiarvojen suhde. Suhde kertoo kuinka
paljon keskimaarin laitteiden valilla on eroja. Suhde saatiin jakamalla uuden laitteen

mittauksien keskiarvo (Ka), vanhan laitteen mittauksien keskiarvolla (Ka).

Laskettujen tuloksien perusteella uusi laite antoi n. 1,48 suurempia tuloksia kuin vanha
laite. Tama johtuu siitéd ettd vanha laite ei tee automaattista hematokriitin korjausta
naytteen mittauksen yhteydessa. Vertailujen tulokset ilmoitettuna kokonaisuudessaan

liitteessa 1.

Tuloksista tehtiin viela erillinen t -testi. T -testin avulla voitiin maarittad eroavatko
laitteiden mittaustulokset tilastollisesti. T -testiin valittiin 26 naytetta, jotka mitattiin 2
kertaa vanhalla laitteella ja kaksi kertaa uudella. Mittaustuloksista otettiin keskiarvot.

Keskiarvot syotettiin Excelin data analysis t -testiin.

Taulukossa 3 on esitetty parittainen kahden otoksen t- testi. Tulosten tulkinta on hyva
aloittaa vertailemalla variansseja. Vanhan laitteen (vasen sarake) varianssi on
huomattavasti pienempi kuin uuden laitteen (oikea sarake) varianssi. Tulosten

tulkinnassa oleellisin arvo on kuitenkin P -arvo. P -arvon tulisi olla suurempi kuin alfa
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(0,05). Arvoksi saatiin 0,09 jolloin 95 %:n luottamustasolla voitiin todeta etta laitteiden

mittaustulokset eivat eroa tilastollisesti.

Taulukko 3. Vanhan ja uuden laitteen antamia tuloksia tutkittiin parittaisella kahden otoksen t-
testilla. Erilaisia naytteita oli 26. Laitteiden antamat tulokset eivat eroa tilastollisesti
merkitsevasti luottamustasolla 95%

t-Test: Paired Two Sample for Means

Variable 1 Variable 2
Mean 43,557692 50,40385
Variance 1151,4665 1407,34
Observations 26 26
Pearson Correlation 0,8509534
Hypothesized Mean Difference 0
df 25
t Stat -1,76249
P(T<=t) one-tail 0,0451051
t Critical one-tail 1,7081408
P(T<=t) two-tail 0,0902101
t Critical two-tail 2,0595386

5.2.2 Toistotarkkuus

Naytteet mitattiin 2 kertaa vanhalla laitteella ja 5 kertaa uudella laitteella. Mittaukset
suoritettin saman paivan aikana peratysten. Tuloksista laskettiin keskim&arainen

toistotarkkuus ottamalla ensin naytteista suhteellinen keskihajonta kayttden kaavaa 1.

Taman jalkeen naytteiden suhteellisista keskihajonnoista otettiin keskiarvo. Tavoitearvo
oli <15 %. Tulokset laskettiin yhteensa 47 naytteesta. Tuloksista karsittiin pois naytteet,
jotka olivat yli tai alle maaritysrajojen. Pois karsittin myds naytteet joista ei saatu
laskennallisia tuloksia. Vanhan laitteen toistettavuus oli 7,2 % ja uuden laitteen 14,6 %.

Toistotarkkuuden mittaustulokset ovat esitettyna liitteessa 2.
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5.2.3 Uusittavuus

Naytteitd analysoitiin 5 rinnakkaisnaytetta, 5 eri paivana. Naytteita joista saatiin tulokset
oli yhteensa 11. Tuloksista laskettiin keskimaarainen uusittavuus. Taulukossa 4
esiteltynd saadut tulokset. Uusittavuudeksi saatin 13,2 %. Tulos taytti

hyvaksymiskriteerin (<15 %).

Taulukko 4.  Uusittavuuden tulokset

Ma M1 Ti M2 Ke M3 To M4 Pe M5 Ka RSD%
20.4.2020 13 ]21.4.2020 13 122.4.2020 15 123.4.2020 16 ]24.4.2020 14 14,2 9,2
20.4.2020f 43 [21.42020] 41 |22.4.2020 58  [23.4.2020 50 [24.4.2020[ 45 47,4 14,4
20.4.2020 20 |21.4.2020 22 |22.4.2020 23 |23.4.2020 20 |24.4.2020 23 21,6 7,0
20.4.2020 19 ]21.4.2020 14 122.4.2020 17 123.4.2020 15 124.4.2020 18 16,6 12,5
20.4.2020{ 165 [|21.4.2020] 159 |22.4.2020|] 189 [23.4.2020f 208 [24.4.2020| 163 176,8 11,9
27.4.2020( 231 [28.4.2020| 142 |29.4.2020) 150 |[30.4.2020( 151 [30.4.2020{ 179 170,6 21,4
27.4.2020 37 [28.42020f 40  [29.4.2020 33 [30.4.2020 38  |30.4.2020]ei tulosta 37,0 8,0
27.4.2020 11 |28.4.2020 11 ]29.4.2020 13 |30.4.2020 11 ]30.4.2020 10 11,2 9,8
27.4.2020 11 [28.4.2020 11 [29.4.2020 6 30.4.2020 10 ]30.4.2020 12 10,0 23,5
452020 315 5.5.2020 | 273 6.5.2020 | 388 7.5.2020 | 255 8.5.2020 |ei tulosta 307,8 19,2
11.5.2020 38 |12.5.2020 35 |13.5.2020 38 |14.5.2020) 43  |15.5.2020 35 37,8 8,7

RSD% Ka = 13,2

5.2.4 Oikeellisuus

Oikeellisuuden mittaamiseen kaytettiin Labqualityn vertailunaytteitd. Naytesarjoja oli
yhteensa 6. Jokaisessa nayte sarjassa oli kaksi naytetta. Naytteet mitattiin kaksi kertaa
sekda uudella ettd vanhalla laitteella. Vertailussa kaytettiin laboratorion sisaisia

laatutuloksia. Laatuvertailun arvoja ei voitu julkaista laboratorion ulkopuolella.

Z -arvo eli normitettu arvo saadaan jakamalla arvon x ja keskiarvon erotus

keskihajonnalla (s) kayttaen kaavaa 2:

I — T

by

2)

s
Saadun arvon avulla voidaan vertailla poikkeamien suuruutta. Vanhan laitteen z -arvot
saatiin ottamalla mittaustulosten ja vertailuarvon erotus. Erotus jaettiin vanhan laitteen

CV%:lla. Tulos jaettiin vield vertailuarvolla ja kerrottiin 100 %. Vanhan laitteen z -arvot
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olivat valilta -1,45-0,78. Uudelle laitteelle tehtiin sama. Uuden laitteen z -arvot olivat

valiltd -1,01-0,85. Z-arvot olivat hyvat kummassakin laitteessa.

Uuden laitteen keskimaardinen bias (vinouma tuloksissa) saatiin ottamalla uuden
laitteen mittaustuloksien keskiarvon ja uuden laitteen vertailuarvon erotus. Tulokseksi
saatiin -0,5. Tuloksesta voitiin paatella etta vertailuarvojen ja mitattujen arvojen ero on

pieni. Labquality-naytteiden tulokset esitettyna liitteessa 3.
Oikeellisuutta seurattiin myos kontrollindytteiden kautta. Kontrollit analysoitiin jokaisen
mittaus-sarjan alussa ja lopussa. Kontrollin tavoitearvo oli 25 mg/l ja sallittu vaihteluvali

20-30 mg/l. Taulukossa 5 esitettyna kontrollinaytteiden tulokset.

Taulukko 5.  Kontrollinaytteiden tulokset.

Tavoitearvo vali Pvm Tulos (alku) Tulos (loppu) Ero %-ero
25 20-30 19.3.2020 24 23 -1 -4,2
25 20-30 20.3.2020 26 26 0 0,0
25 20-30 23.3.2020 26 25 -1 -3,8
25 20-30 24.3.2020 26 25 -1 -3,8
25 20-30 30.3.2020 28 25 -3 -10,7
25 20-30 31.3.2020 27 25 -2 -7,4
25 20-30 1.4.2020 26 26 0 0,0
25 20-30 2.4.2020 28 26 -2 -7,1
25 20-30 3.4.2020 28 28 0 0,0
25 20-30 6.4.2020 29 29 0 0,0
25 20-30 8.4.2020 29 28 -1 -3,4
25 20-30 14.4.2020 30 30 0 0,0
25 20-30 15.4.2020 31 28 -3 -9,7
25 20-30 16.4.2020 24 23 -1 -4,2
25 20-30 20.4.2020 25 24 -1 -4,0
25 20-30 21.4.2020 25 24 -1 -4,0
25 20-30 22.4.2020 25 25 0 0,0
25 20-30 23.4.2020 25 25 0 0,0
25 20-30 24.4.2020 25 25 0 0,0
25 20-30 27.4.2020 26 25 -1 -3,8
25 20-30 28.4.2020 25 23 -2 -8,0
25 20-30 29.4.2020 25 24 -1 -4,0
25 20-30 30.4.2020 25 25 0 0,0
25 20-30 4.5.2020 25 25 0 0,0
25 20-30 5.5.2020 27 26 -1 -3,7
25 20-30 6.5.2020 27 27 0 0,0
25 20-30 7.5.2020 27 25 -2 -7,4
25 20-30 8.5.2020 29 28 -1 -3,4
25 20-30 11.5.2020 29 27 -2 -6,9
25 20-30 12.5.2020 27 27 0 0,0
25 20-30 13.5.2020 29 27 -2 -6,9
25 20-30 14.5.2020 29 27 -2 -6,9
25 20-30 15.5.2020 29 29 0 0,0

Ka= 27 26 Ka= [ 34
SD= 1,9 1,8
RSD%= 7,0 7,0 J
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Kontrollin suhteellinen keskihajonta% (RSD%) oli 7,0 % ja alku-ja loppukontrollin ero -
3,4 %. Toistettavuus oli hyva ja vain yksi mitatuista kontrolleista oli vaihteluvalin
ulkopuolella (31 mg/l). Tuloksesta on havaittavissa etta kontrollien arvo nousee hieman
yléspain ajan kuluessa. Tama johtuu siitd etta kontrolliliuoksesta haihtuu nestetta kun
pulloa availlaan tiuhaan, talléin pitoisuus kasvaa. Kontrolliarvoa on hyva tarkkailla ja

vaihtaa uusi kontrolli kun edellisen arvot alkavat lahestya 30 mg/l.

5.2.5 Mittausepavarmuus

Kokonaismittausepavarmuus laskettiin kayttaen Taulukon 4 kontrollinaytteita (naytteita
yhteensa 33) seka taulukon 3 uusittavuuden naytteita (naytteitd yhteensa 11). Tulosten

laskemiseen kaytettiin MUkit-ohjelmaa peittotasolla k=2.

Ensin MUKit- ohjelmalla maaritettiin laboratorion siséinen uusittavuus kayttaen
kontrollindytteitd ja rinnakkaismittauksia. Rinnakkaismittauksissa
rutiinireplikaattindytteiden lukumaara oli 11 ja rinnakkaismaaritysten lukumaara 11.

Sisainen uusittavuus saatiin kaavalla 3.

u (Rw) = /STw?2 + Sr2 = 14,94 % (3)
u (Rw) = Sisainen uusittavuus

Srw? = Kontrollinaytteiden keskihajonta

sr= Rinnakkaismittausten arvio vaihteluvaleista

Seuraavaksi MUkit- ohjelmalla maaritettiin laboratorion harha eli bias varmennetuista
vertailumateriaaleista kaavan 4 mukaisesti, jossa n on vertailumateriaalista tehtyjen
mittauksien maara, svias Mitattujen pitoisuuksien keskihajonta, bias1 on harha ja u(Cre)

on varmennetun pitoisuuden standardi epavarmuus.

u (bias) = \/Biaslz + N 4 u(Crepn)? = 257% 4)
1
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Laboratorion sisaisen uusittavuuden, u (Rw), sekéd poikkeaman, u(bias), perusteella
saatiin maaritettya yhdistetty standardiepavarmuus, u., MUkit- ohjelmalla kaavan 5
mukaisesti, josta saatiin laajennettu epavarmuus, U, kertomalla tulos kahdella. Lopuksi

tulos pyoristettiin kokonaisiksi prosenteiksi.

u, = Ju (Rw)2 + u (bias)? = 15.16 % (5)

Kokonaismittausepavarmuudeksi saatiin +31 % 95%:n luottamustasolla, joka vastaa
hyvin laboratorion muiden menetelmien mittausepavarmuutta. Erillinen MUKkit -raportti

esitettyna liitteessa 4.

5.2.6 Hemoglobiinin validointi

Validoinnin yksi tavoitteista oli selvittda voitaisiinko oikeuslaaketieteessa luotettavasti
mitata hemoglobiinia. Naytteitd mitattiin yhteensa 91, joista jokaisesta tehtiin viisi

rinnakkaismaaritysta uudella laitteella.

Tulokset osoittivat ettd keskimaarainen Hb-arvo oli 194 g/l eli erittdin korkea.
Rinnakkaismittausten suhteellinen keskihajonta % oli 5,1 %, josta voidaan todeta etta

itse mittausmenetelméa seka laite antoivat toistettavia tuloksia.

20 naytettd lahetettiin analysoitavaksi myds dopinganalytikan Sysmex-laitteelle.
Naytteiksi valittiin 10 naytetta, joita go -laite ei pystynyt mittaamaan ja 10 naytettd, joista

go-tulos oli selvilla.

Taulukossa 6 esiteltyna Sysmex XN -1000 laitteen tulokset ja vertailu go -laitteeseen.
Sysmex- laitteella saatiin mitattua hemoglobiiniarvo naytteista joista go -laite ei pystynyt.

Hemoglobiinimittausten tulokset go -laitteella esiteltyna liitteessa 5.
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Taulukko 6.  Vertailu SysmexXN-1000 laitteen ja QuikRead-Go laitteen valilla

Hemoglobiini vertailundytteet 7.5.2020

Analysaattori: Sysmex XN-1000

Nayte B-Hb g/I GO ero-% abs ero-%
1 142 242 70,4 % 70,4 %
2 29 ei tulosta
3 149 ei tulosta
4 193 191,6 -0,7% 0,7 %
5 200 191 -4,5% 4,5%
6 222 213,6 -3,8% 3,8%
7 225 214 -4,9% 4,9 %
8 221 196,4 -11,1% 11,1%
9 190 194,6 2,4% 2,4%

10 202 198,4 -1,8% 1,8%
11 278 ei tulosta
12 231 ei tulosta
13 295 ei tulosta
14 251 ei tulosta
15 295 ei tulosta
16 223 205 -8,1% 8,1%
17 130 124,4 -4,3% 4,3%
18 231 ei tulosta
19 216 198 -8,3% 8,3%
20 227 ei tulosta

ka 2,3% 10,9 %

Tuloksien perusteella hemoglobiinia ei ole jarkevaa analysoida oikeustieteellisessa-

osastolla. Hemoglobiinin mittausta voisi harkita AM -naytteille. AM -naytteita kuitenkin

saapuu harvoin joten talla hetkella hemoglobiinin mittaaminen saapuvista naytteista ei

ole ajankohtainen.

5.2.7 Veriputki vai EDTA -veriputki

Paasaantoisesti CRP mitataan EDTA -veriputkesta mutta paatettiin testata onko vpt -

putken ja EDTA:n valilld eroja. Tutkittavia tapauksia oli yhteensa 14. Jokaisesta

tapauksesta CRP mitattin EDTA -ja vpt -putkesta.

tulokset esitettyna taulukossa 7.

EDTA

-ja vpt -putkivertailujen
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Taulukko 7. Vertailutulokset EDTA- ja vpt-putkien valilla.

Matriisi M1V M2V Ka RSD% M1U M2 U M3 U M4 U M5 U Ka RSD% Ero | ABSero

Tapaus 1 EDTA 8 8 8 0,0 5 6 5 7 6 5,8 14,4 -3,3 3,3
vpt 8 8 8 0,0 9 5 6 5 5 6,0 28,9

Tapaus 2 EDTA 8 8 8 0,0 17 15 9 15 14 14,0 21,4 -11,4 11,4
vpt 8 10 g 15,7 18 14 17 13 17 15,8 13,7

Tapaus 3 EDTA 118 120 119 1,2 152 132 156 151 158 149,8 6,9 -11,8 11,8
vpt 126 120 123 3,4 195 177 157 148 172 169,8 10,7

Tapaus 4 EDTA 20 18 19 7,4 29 27 26 28 27 27,4 4,2 14,2 14,2
vpt 16 8 12 47,1 23 25 24 25 23 24,0 4,2

Tapaus 5 EDTA 8 8 8 0,0 8 5 9 9 7 7,6 22,0 15,2 15,2
vpt 8 8 8 0,0 8 8 6 6 5 6,6 20,3

Tapaus 6 EDTA 65 58 61,5 8,0 133 114 73 110 81 102,2 24,2 12,8 12,8
vpt 55 49 52 8,2 97 87 94 82 93 90,6 6,7

Tapaus 7 EDTA 37 40 38,5 55 46 46 50 47 42 46,2 6,2 32,0 32,0
vpt 27 18 22,5 28,3 22 37 40 37 39 35,0 21,1

Tapaus 8 EDTA 31 29 30 4,7 62 72 68 58 60 64,0 9,1 25,5 25,5
vpt 28 28 28 0,0 59 55 55 66 20 51,0 35,1

Tapaus 9 EDTA 63 65 64 2,2 104 169 128 117 162 136,0 20,8 3,7 37
vpt 65 66 65,5 1,1 126 138 145 125 122 131,2 75

Tapaus 10 vpt 8 8 8 0,0 8 8 8,0 0,0 -18,8 18,8
EDTA 8 8 8 0,0 5 8 6,5 32,6

Tapaus 11 vpt 20 18 19 7,4 23 22 RS 3,1 -11,1 11,1

EDTA 12 8 10 28,3 20 ei tulosta 20,0 [#DIV/0!

Tapaus 12 vpt 8 8 8 0,0 21 16 18,5 19,1 -29,7 29,7
EDTA 8 8 8 0,0 12 14 13,0 10,9

Tapaus 13 vpt ei tulosta|ei tulosta[ #DIV/0! [ #DIV/0! 80 42 61,0 44,0 -55,7 55,7

EDTA 33 30 31,5 6,7 27 ei tulosta 27,0 [#DIV/0!

Tapaus 14 vpt 35 33 34 4,2 46 44 45,0 31 33 33
EDTA 39 42 40,5 52 44 49 46,5 7,6

Ka= -2,5 17,7

Tuloksista iimenee ettd EDTA putkista mitattu CRP on keskimaarin 2,5 % pienempi kuin
vpt-putkindytteen. Absoluuttinen ero oli 17,7 %. Erot ovat kohtuullisen pienia, joten

kumpikin nayteputki soveltuu CRP -mittaamiseen.
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6 Yhteenveto ja johtopaatokset

CRP -validoinnin ja laitteen kayttoonoton osalta tavoitteisiin paastiin. Toistettavuus ja
uusittavuus tayttivat tavoitearvon (<15 % RSD %). Laitteiden valisessa vertailussa uusi
laite antoi suurempia tuloksia kuin vanha mutta mittaustulokset eivat eroa tilastollisesti.
Menetelman kokonaismittausepavarmuusarvio on £31 %, 95 %:n luottamustasolla.
Nayteputkivertailujen perusteella mittaukseen voidaan kayttda EDTA -putken sijasta vpt
-veriputkea. Ensisijaisesti kaytetadan kuitenkin EDTA -putkea. Kontrollien osalta tulokset
olivat hyvid ja tulevissa mittauksissa kontrolli taytyy mitata vain ajosarjan alussa.

Loppukontrollista luovutaan.

Itse mittaustulokset ovat hyvia niiden naytteiden kohdalla, jotka pystyttiin mittaamaan.
Uusi QuikRead go -laite on paasaantoisesti suunniteltu vierihoitoon ja herkkyytensa takia
soveltuu monille oikeusladketieteellisille naytteille heikosti. Laite korjaa automaattisesti
CRP -lukeman hematokriittitason mukaisesti. Oikeuslaaketieteellisissa naytteissa
kuitenkin hematokriittitasot voivat olla yli 75 %, jolloin laite ei pysty laskemaan CRP -
arvoa. Laitteen ilmoittaessa korkeasta hematokriittitasosta, ndyte kannattaa sekoittaa ja
yrittdd mittausta uudelleen. Kyvetin vaihtaminen on my6s hyvin suositeltua tassa

tapauksessa.

Validoinnista saadut tulokset osoittavat kuitenkin, ettd uudella laitteella mitatuista
naytteistd saadut arvot ovat tarkempia kuin vanhalla laitteella, mikali nayte pystytaan
mittaamaan. Tama johtuu juurikin siitd ettd vanha laite ei korjaa hematokriittitasoja toisin
kuin uusi laite. Tuloksien perusteella laite voidaan ottaa kayttdon ja menetelmaohje

voidaan paivittaa.

Hemoglobiinin mittaustulosten perusteella voidaan todeta ettd QuikRead go -laite
soveltuu hyvin Hb:n mittaamiseen oikeuslaaketieteellisistd naytteista, mutta saaduista
arvoista ei ole laaketieteellista hyotyd. Padsaantoisesti mitatut hemoglobiiniarvot olivat
alueella 160-230 g/I. Naytteiden huonosta kunnosta johtuvasta hemolyysistd Hb -arvo

on huomattavan kohonnut, eivatkd korkeat arvot anna tietoa kuolinsyysta.
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Naytteitd analysoitiin kahdella eri kitilla. Toinen kitti mittasi CRP:ta ja Hb:ta ja toinen vain
CRP:ta. Virhekoodia "Hematokriitti liilan korkea” esiintyi harvemmin analyyseissa, joissa
kaytettiin CRP -kittia. Laite otetaan kayttoon kayttden QuikRead go CRP -kittia.
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Liite 1
(1)

Nayte Matriisi Tulos 1V Tulos2V Ka RSD% | Tulos1U |Tulos2U| Tulos3U Tulos4U | Tulos5U Ka2 RSD%11 Suhde [Suhde*0,6
Ndyte 1 EDTA 118 120 119 1,2 152 132 156 151 158 149,8 6,9 1,26 0,76
Ndyte 2 vpt 126 120 123 3,4 195 177 157 148 172 169,8 10,7 1,38 0,83
Ndyte 3 EDTA 20 18 19 7,4 29 27 26 28 27 27,4 4,2 1,44 0,87
Ndyte 4 EDTA 65 58 61,5 8,0 133 114 73 110 81 102,2 24,2 1,66 1,00
Nayte 5 vpt 55 49 52 8,2 97 87 94 82 93 90,6 6,7 1,74 1,05
Ndyte 6 EDTA 37 40 38,5 55 46 46 50 47 42 46,2 6,2 1,20 0,72
Nayte 7 vpt 27 18 22,5 28,3 22 37 40 37 39 35,0 21,1 1,56 0,93
Nayte 8 EDTA 31 29 30 4,7 62 72 68 58 60 64,0 9,1 2,13 1,28
Ndyte 9 vpt 28 28 28 0,0 59 55 55 66 20 51,0 35,1 1,82 1,09
Nadyte 10 EDTA 63 65 64 2,2 104 169 128 117 162 136,0 20,8 2,13 1,28
Nayte 11 vpt 65 66 65,5 1,1 126 138 145 125 122 131,2 7,5 2,00 1,20
Nayte 12 EDTA 16 17 16,5 4,3 34 37 36 39 29 35,0 10,9 2,12 1,27
Ndyte 13 EDTA 122 101 111,5 13,3 203 148 103 230 287 194,2 36,8 1,74 1,05
Ndyte 14 EDTA 28 29 28,5 2,5 32 29 29 31 30 30,2 4,3 1,06 0,64
Ndyte 15 EDTA 72 71 71,5 1,0 148 198 190 172 147 171,0 13,7 2,39 1,43
Ndyte 16 EDTA 39 18 28,5 52,1 23 30 26 28 32 27,8 12,6 0,98 0,59
Nayte 17 EDTA 54 100 77 42,2 46 43 45 41 ei tulosta 43,8 51 0,57 0,34
Nayte 18 EDTA 22 23 22,5 3,1 45 38 38 40 35 39,2 9,4 1,74 1,05
Ndyte 19 EDTA 35 34 34,5 2,0 45 54 48 55 42 48,8 11,5 1,41 0,85
Nayte 20 EDTA 66 84 75 17,0 141 124 125 133 162 137,0 11,4 1,83 1,10
Nayte 21 EDTA 20 19 19,5 3,6 43 41 58 50 45 47,4 14,4 2,43 1,46
Ndyte 22 EDTA 14 13 13,5 5,2 20 22 23 20 23 21,6 7,0 1,60 0,96
Ndyte 23 EDTA 89 92 90,5 2,3 165 159 189 208 163 176,8 11,9 1,95 1,17
Ndyte 24 EDTA 46 46 46 0,0 72 95 73 60 80 76,0 16,9 1,65 0,99
Ndyte 25 EDTA 80 70 75 9,4 231 142 150 151 179 170,6 21,4 2,27 1,36
Ndyte 26 EDTA 16 14 15 9,4 37 40 33 38 ei tulosta 37,0 8,0 2,47 1,48
Nayte 27 EDTA 11 11 11 0,0 11 11 6 10 12 10,0 23,5 0,91 0,55
Nayte 28 EDTA 28 27 27,5 2,6 37 34 36 40 40 37,4 7,0 1,36 0,82
Nayte 29 EDTA 15 13 14 10,1 25 ei tulosta 24 21 22 23,0 7,9 1,64 0,99
Ndyte 30 EDTA 17 18 17,5 4,0 38 35 38 43 35 37,8 8,7 2,16 1,30
Ndyte 31 EDTA 18 16 17 8,3 23 30 ei tulosta eitulosta | eitulosta 26,5 18,7 1,56 0,94
Nadyte 32 V 52 48 50 57 47 51 49,0 5,8 0,98 0,59
Ndyte 33 vpt 21 18 19,5 10,9 25 10 17,5 60,6 0,90 0,54
Ndyte 34 vpt 51 54 52,5 4,0 69 71 70,0 2,0 1,33 0,80
Ndyte 35 V 120 122 121 1,2 72 68 70,0 4,0 0,58 0,35
Ndyte 36 vpt 35 35 35 0,0 47 35 41,0 20,7 1,17 0,70
Nayte 37 vpt 28 26 27 52 32 31 31,5 2,2 1,17 0,70
Ndyte 38 V 37 37 37 0,0 43 40 41,5 51 1,12 0,67
Nayte 39 vpt 20 18 19 7,4 23 22 22,5 3,1 1,18 0,71
Nayte 40 vpt 16 17 16,5 43 ei tulosta 52 52,0 #DIV/0! 3,15 1,89
Ndyte 41 V 44 54 49 14,4 62 53 57,5 11,1 1,17 0,70
Nayte 42 vpt 22 23 22,5 31 62 52 57,0 12,4 2,53 1,52
Nayte 43 V 13 16 14,5 14,6 10 11 10,5 6,7 0,72 0,43
Nayte 44 V 8 8 8 0,0 5 5 5,0 0,0 0,63 0,38
Ndyte 45 V 103 117 110 9,0 99 99 99,0 0,0 0,90 0,54
Ndyte 46 EDTA 40 26 33 30,0 43 ei tulosta 43,0 #DIV/0! 1,30 0,78
Nayte 47 V 32 34 33 4,3 31 32 31,5 2,2 0,95 0,57
Niyte 48 v 100 99 99,5 07 98 % 97,0 1,5 0,97 0,58
Ndyte 49 EDTA 33 30 31,5 6,7 27 ei tulosta 27,0 #DIV/0! 0,86 0,51
Nayte 50 vpt 31 29 30 4,7 61 51 56,0 12,6 1,87 1,12
Nayte 51 vpt 35 32 33,5 6,3 30 21 255 25,0 0,76 0,46
Nayte 52 vpt 41 41 41 0,0 63 63 63,0 0,0 1,54 0,92
Ndyte 53 vpt 35 33 34 4,2 46 44 45,0 31 1,32 0,79
Nayte 54 EDTA 39 42 40,5 5,2 44 49 46,5 7,6 1,15 0,69
Nayte 55 vpt 131 138 134,5 3,7 195 191 193,0 1,5 1,43 0,86
Ndyte 56 vpt 13 12 12,5 57 9 12 10,5 20,2 0,84 0,50
Ndyte 57 vpt 28 28 28 0,0 52 45 48,5 10,2 1,73 1,04

Ka 1,48 0,89




Liite 2

1(2)
Naytteet joista mitattu kaksi mittausta vanhalla laitteella ja viisi uudella
| Nayte Matriisi M1V M2V Ka RSD% M1U M2U M3U M4 U M5U KaU RSD% U Suhde Suhde* 0,6 |
Nayte 1 EDTA 8 8 8 00 5 6 5 7 6 58 14,4 0,73 0,44
Nayte 2 vpt 8 8 8 0,0 9 5 6 5 5 6,0 289 0,75 0,45
Nayte 3 EDTA 8 8 8 0,0 17 15 9 15 14 14,0 214 1,75 1,05
Nayte 4 vpt 8 10 9 15,7 18 14 17 13 17 15,8 13,7 1,76 1,05
Nayte 5 EDTA 118 120 119 12 152 132 156 151 158 149,8 6,9 1,26 0,76
Nayte 6 vpt 126 120 123 34 195 177 157 148 172 169,8 10,7 1,38 0,83
Nayte 7 EDTA 20 18 19 74 29 27 26 28 27 274 42 1,44 0,87
Nayte 8 vpt 16 8 12 47,1 23 25 24 25 23 24,0 42 2,00 1,20
Nayte 9 EDTA 8 8 8 0,0 8 5 9 9 7 76 2,0 0,95 0,57
Nayte 10 vpt 8 8 8 00 8 8 6 6 5 6,6 203 0,83 0,50
Nayte 11 EDTA 65 58 61,5 8,0 133 114 i3 110 81 102,2 24,2 1,66 1,00
Nayte 12 vpt 55 49 52 82 97 87 % 82 23 90,6 6,7 1,74 1,05
Nayte 13 EDTA 37 40 385 55 46 46 50 47 42 46,2 6,2 1,20 0,72
Nayte 14 vpt 27 18 225 283 2 37 40 37 39 35,0 21,1 1,56 0,93
Nayte 15 EDTA 31 29 30 4,7 62 n 68 58 60 64,0 91 2,13 1,28
Nayte 16 vpt 28 28 28 0,0 59 55 55 66 20 51,0 351 1,8 1,09
Nayte 17 EDTA 160 159 159,5 04 212 206 166 256 203 208,6 154 1,31 0,78
Nayte 18 EDTA 63 65 64 2,2 104 169 128 17 162 136,0 208 2,13 1,28
Nayte 19 vpt 65 66 65,5 11 126 138 145 125 122 131,2 75 2,00 1,20
Nayte 20 EDTA 8 8 8 0,0 7 ei tulosta 9 ei tulosta 6 73 20,8 0,92 0,55
Nayte 21 EDTA 16 17 16,5 43 34 37 36 39 29 35,0 10,9 2,12 1,27
Nayte 22 EDTA 122 101 111,5 133 203 148 103 230 287 194,2 36,8 1,74 1,05
Nayte 23 EDTA 28 29 285 2,5 32 29 29 31 30 30,2 43 1,06 0,64
Nayte 24 EDTA 72 71 715 1,0 148 198 190 172 147 171,0 13,7 2,39 1,43
Nayte 25 EDTA 39 18 285 5,1 23 30 26 28 32 278 12,6 0,98 0,59
Nayte 26 EDTA 54 100 77 42,2 46 43 45 41 ei tulosta 438 51 0,57 0,34
Nayte 27 EDTA 8 8 8 0,0 14 16 16 17 15 15,6 73 1,95 1,17
Nayte 28 EDTA 8 8 8 0,0 11 14 13 13 8 11,8 20,2 1,48 0,89
Nayte 29 EDTA 2 3 225 31 45 38 38 40 35 39,2 94 1,74 1,05
Nayte 30 EDTA 35 34 34,5 2,0 45 54 48 55 2 488 11,5 1,41 0,85
Nayte 31 EDTA 8 8 8 0,0 eitulosta eitulosta 10 9 15 11,3 28,4 1,42 0,85
Nayte 32 EDTA 8 8 8 00 8 5 7 8 5 6,6 23,0 083 0,50
Nayte 33 EDTA 136 160 148 11,5 191 269 296 230 201 2374 188 1,60 0,9
Nayte 34 EDTA 13 8 10,5 37 13 21 24 2 20 20,0 209 1,90 1,14
Nayte 35 EDTA 8 8 8 0,0 10 9 5 8 8 8,0 234 1,00 0,60
Nayte 36 EDTA 66 84 75 17,0 14 124 125 133 162 137,0 114 1,83 1,10
Nayte 37 EDTA 8 8 8 0,0 12 12 12 12 12 12,0 0,0 1,50 0,90
Nayte 38 EDTA 8 8 8 0,0 5 8 7 7 6 6,6 173 083 0,50
Nayte 39 EDTA 8 8 8 0,0 12 11 12 11 10 11,2 75 1,40 0,84
Nayte 40 EDTA 46 46 46 0,0 72 9% 3 60 80 76,0 16,9 1,65 0,99
Nayte 41 EDTA 160 160 160 00 139 145 136 126 136 136,4 50 0,85 0,51
Néyte 42 EDTA 8 8 8 0,0 7 7 9 6 7 72 15,2 0,90 0,54
Nayte 43 EDTA 28 27 27,5 26 37 34 36 40 40 374 7,0 1,36 0,82
Nayte 44 EDTA 15 13 14 10,1 25 ei tulosta 24 21 22 23,0 79 1,64 0,99
Nayte 45 EDTA 8 8 8 0,0 16 16 pil 19 15 17,4 14,4 2,18 131
Nayte 46 EDTA 8 8 8 0,0 18 20 20 20 19 19,4 4,6 2,43 1,46
Nayte 47 EDTA 18 16 17 83 23 30 eitulosta eitulosta eitulosta 26,5 18,7 1,56 0,94
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Naytteet joista mitattu kaksi mittausta vanhalla laitteella ja kaksi uudella laitteella:

Nayte nro | Matriisi M1V M2V Ka RSD% M1U M2U Ka RSD% Suhde [Suhde*0,6
Nayte 1 v 52 48 50 57 47 51 49,0 58 0,98 0,59
Nayte 2 vpt 21 18 19,5 10,9 25 10 17,5 60,6 0,90 0,54
Nayte 3 vpt 51 54 52,5 4,0 69 71 70,0 2,0 1,33 0,80
Nayte 4 vpt eitulosta | eitulosta [ #DIV/0! [ #DIV/0! 63 53 58,0 12,2 #DIV/0! #DIV/0!
Nayte 5 Vv eitulosta | eitulosta [ #DIV/0! | #DIV/0! 70 63 66,5 74 #DIV/0! #DIV/0!
Nayte 6 vpt 8 8 8 0,0 8 8 8,0 0,0 1,00 0,60
Nayte 7 V 120 122 121 1,2 72 68 70,0 40 0,58 0,35
Nayte 8 vpt 3% 3% 3 00 47 3% 41,0 207 117 070
Nayte 9 vpt 2 26 21 52 32 31 31,5 2,2 1,17 0,70
Nayte 10 V 37 37 37 0,0 43 40 415 51 1,12 0,67
Nayte 11 vpt 2 18 19 74 23 n 25 31 1,18 071
Nayte 12 vpt 8 8 0,0 10 9 95 74 1,19 0,71
Nayte 13 V 8 8 0,0 5 6 55 12,9 0,69 0,41
Nayte 14 V u 54 49 144 62 53 57,5 11,1 1,17 0,70
Nayte 15 vpt 22 23 22,5 31 62 52 57,0 12,4 2,53 1,52
Nayte 16 V 13 16 145 14,6 10 11 10,5 6,7 0,72 0,43
Néyte 17 Vv 8 8 8 0,0 5 5 50 0,0 0,63 0,38
Nayte 18 V 103 117 110 9,0 9 9 99,0 0,0 0,90 0,54
Nayte 19 v 32 34 3 43 31 32 31,5 2,2 0,95 0,57
Nayte 20 vpt 8 8 8 0,0 21 16 18,5 191 2,31 1,39
Nayte 21 EDTA 8 8 8 0,0 12 14 13,0 10,9 1,63 0,98
Nayte 22 v 8 8 8 0,0 6 6 6,0 0,0 0,75 0,45
Néyte 23 Vv 100 9 99,5 07 98 % 97,0 15 097 0,58
Nayte 24 vpt eitulosta | eitulosta [ #DIV/O! [ #DIV/0! 80 Iy} 61,0 44,0 #DIV/0! #DIV/0!
Nayte 25 vpt 31 29 30 47 61 51 56,0 12,6 1,87 1,12
Nayte 26 See eitulosta | eitulosta [ #DIV/0! | #DIV/0! 17 17 17,0 0,0 #DIV/0! #DIV/0!
Nayte 27 vpt 8 8 8 0,0 8 5 6,5 32,6 0,81 0,49
Nayte 28 vpt 35 32 33,5 6,3 30 21 25,5 25,0 0,76 0,46
Néyte 29 Vv 8 8 8 0,0 6 6 6,0 0,0 0,75 0,45
Nayte 30 vpt 41 41 41 0,0 63 63 63,0 0,0 1,54 0,92
Nayte 31 vpt 35 3 34 42 46 7] 45,0 31 1,32 0,79
Nayte 32 EDTA 39 82 40,5 52 44 49 46,5 7,6 1,15 0,69
Nayte 33 vpt 131 138 134,5 37 195 191 193,0 1,5 1,43 0,86
Nayte 34 vpt 13 12 12,5 57 9 12 10,5 20,2 0,84 0,50
Nayte 35 vpt 28 28 28 0,0 52 45 485 10,2 1,73 1,04




Liite 3

Sarja Nayte M1V M2V M1U M2 U V KA U KA V Z-arvo UZ-arvo Bias V Bias U Bias% V Bias% U ABS bias% V  ABS bias% U
Sarja 1 1 83 77 79 76 80 77,5 0,20 0,14 1 0,5 1,3 0,6 1,3 0,6
Sarja 1 2 35 36 37 37 35,5 37 -1,45 -1,01 -3,5 -2 -9,0 -5,1 9,0 51
Sarja 2 1 16 15 17 17 15,5 17 0,37 0,00 0,5 0 33 0,0 33 0,0
Sarja 2 2 81 81 79 77 81 78 0,42 0,00 2 0 2,5 0,0 2,5 0,0
Sarja 3 1 82 84 77 77 83 77 0,64 0,21 4 1 51 1,3 51 1,3
Sarja 3 2 44 41 45 45 42,5 45 -0,49 -0,37 -1,5 -1 -3,4 -2,2 3,4 2,2
Sarja 4 1 28 27 28 27 27,5 27,5 0,30 -0,33 0,5 -0,5 1,9 -1,8 1,9 1,8
Sarja 4 2 84 83 74 75 83,5 74,5 0,78 -0,45 4,5 -1,5 5,7 -2,0 5,7 2,0
Sarja 5 1 36 35 36 36 35,5 36 -0,57 -0,47 -1,5 -1 -4,1 -2,7 4,1 2,7
Sarja 5 2 82 85 79 77 83,5 78 0,41 0,49 2,5 2 3,1 2,6 3,1 2,6
Sarja 6 1 60 62 61 59 61 60 0,61 -0,34 7 -1 13,0 -1,6 13,0 1,6
Sarja 6 2 96 96 114 114 96 114 0,70 0,85 10 5 11,6 4,6 11,6 4,6

Ka= -0,5 Ka= 2,0
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MEASUREMENT UNCERTAINTY ESTIMATION

Step | Action cRP | 772172020
Measurand: CRP
1 f‘:c;ﬂmﬂ Concentration range: 5 - 200 mg/I
Sample Type (Matrix): Ver
A: Control samples:
Sample Type (Matrix): ven
Pericd of measurements: 3/19/2020 - 5/15/2020
uant
Q ity Number of control samples: 33
within-
laboratory Average concentration: 26.8 mg/l
reproducibility, | siandard deviation, *Aw - 7.00 %
u[R‘,] B: r les :
2 P P
A: Control Period of measurements: 4/20/2020 - 5/15/2020
sample Number of routine replicate series: 11
B: Possible Number of paraliel measurements: 11
steps not .
covered by Concentration range: 5 - 200 mg/I
control sample | pooled standard deviation, 3¢ : 13.20 %
nds 4l
wR) =Ven? 457 | i oiu
Method and laboratory blas from interlaboratory comparisons:
Interlaboratory comparison count, N : 12
0 1 2 3 . s . 7 .
Aunagned ; ; §
concontration, Sver 100 e/l 61 mg 77 mgh 30 ma/l 17 g/l 78 mgh 76 ma &6 my/l
SMeasured
114 | 0 s Aj 2 ' 17 A rn 7 1 45 fl
" € ~/ ™l mg mey/ el man ma e
L ..:‘ 100 450 % 164 % 0.65 % 5.13% 0.00% Q.00 % 1.2 % 2.17%
Batween labor slorus
n’u-a.--d derviaton, S.40 % 480 % 480 % S.10% B.00% S50% 6.30 % S.00%
L]
Consmmuus vabas
robusl mean or
nadian, Yeu No Mo L™ o Mo Mo e
Spipreedn ™ 125 - 8y
Fiued stardard
N P 6.75 % 480% 480 % S.10% B.00% SS0n 6.30 % 5.00 %
Suviation, N Seea
Quantify Numtsr of
method and et patereyg " 524 L% ] 185 185 3= 33?7 210 210
3 laboratory laboratorws,
bias,
: W) 0.29 % 0.21 %" 035 - 0.37 % 084 %" 030 W= 0.43 %~ 0.41 %
u(bias)
Aavgned Valos
Estrmabion Method
Aralyts (o e Chep (e 4 o P (= 4 [
Sample Type
{Matrix)
Cutu
FT provwdir Labguaity | Latguaiity | Labgualty | Labguaity | Labguatty | Labquaity | Labguaity | Labouaity
- - EELL IS SLSCLLERE AL
A2ditioral
mformation
] . " i 2
Aasagned conurtration, St 28 my/l 76 ma 37 mgn 76 mah
Measured corcuntrabon, © 27.5 g/l 74.5 mg/l 36 man 78 ma
Ty
e are |aos |2rns 260w
Batawn latorator s sandard devabos, 11 5.40% 4.40 % $.70 % S.40 %
- »
Consarmiun vaba robust mean or madan, '8 e 1252, L] No No No
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l\-wummm,'”'“' S.40% 4.40% .70 % 540 %
B

Number of participating laboratories, 438 435 301 302

W Cagp ) 0.26 %" 0.21 %* 0.33 %~ 031 W
Aangned Vales Esbmation Muthod

Aralyte (= O [= (=
Sampke Type (Matrix)

Data

FT provider Labouaity Labgoalty Labgaal ty el udd ty

ASditoral informaten

* Not using the profioency test provider’s uncertainty value, U(Cref), but calkulating the uncirtainty in the following way:
LT

= 255%

u(bias) = |RMSy,,* +u(c,y)?
- 257 %

Convert

components to “(R\v} = 14.94 %

standard u(bias]

uncertainty - 257T%

Caiculate

combined

e U, = Ju(Rw)? +u(bias)® _ ¢ oo

uncertainty,
Ug

Caiculate
expanded
uncertainty,

U

U= 2-u,

=31 %
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Nayte Ikd | Sukupuoli | Matriisi M1 M1 MV M2 M3 M3 M4 M4 M5 M5 Ka RSD%
Nayte 1 86 M EDTA 7.5.2020 184 7.5.2020 181 7.5.2020 187 7.5.2020 179 7.5.2020 187 183,6 19
Nayte 2 2 N EDTA | 19.3.2020 118 19.3.2020 123 19.3.2020 140 19.3.2020 127 19.3.2020 122 126,0 6,7
Nayte 3 2 N Vpt 14.4.2020 189 14.4.2020 151 14.4.2020 64 14.4.2020 185 14.4.2020 197 157,2 35,0
Nayte 4 89 M EDTA | 19.3.2020 167 19.3.2020 187 19.3.2020 151 19.3.2020 194 19.3.2020 179 175,6 9,7
Nayte 5 89 M Vpt 14.4.2020 197 14.4.2020 188 14.4.2020 187 14.4.2020 191 14.4.2020 196 191,8 24
Néyte 6 40 M EDTA | 19.3.2020 183 19.3.2020 168 19.3.2020 186 19.3.2020 180 19.3.2020 185 180,4 4,0
Nayte 7 40 M Vpt 14.4.2020 201 14.4.2020 192 14.4.2020 183 14.4.2020 176 14.4.2020 188 188,0 5,0
Nayte 8 43 M EDTA | 19.3.2020 189 19.3.2020 184 19.3.2020 177 19.3.2020 181 19.3.2020 182 182,6 2,4
Nayte 9 43 M vpt 15.4.2020 209 15.4.2020 228 15.4.2020 218 15.4.2020 233 15.4.2020 213 220,2 4,6
Nayte 10 26 M EDTA | 20.3.2020 168 20.3.2020 168 20.3.2020 173 20.3.2020 176 20.3.2020 174 171,8 2,1
Nayte 11 26 M Vpt 15.4.2020 183 15.4.2020 164 15.4.2020 165 15.4.2020 168 15.4.2020 171 170,2 4,5
Nayte 12 59 M EDTA | 20.3.2020 213 20.3.2020 204 20.3.2020 165 20.3.2020 200 20.3.2020 179 192,2 10,2
Nayte 13 59 M Vpt 16.4.2020 191 16.4.2020 184 16.4.2020 190 16.4.2020 189 16.4.2020 187 188,2 1,5
Nayte 14 57 M EDTA | 20.3.2020 209 20.3.2020 203 20.3.2020 216 20.3.2020 210 20.3.2020 210 209,6 2,2
Néyte 15 57 M Vpt 16.4.2020 206 16.4.2020 216 16.4.2020 212 16.4.2020 204 16.4.2020 208 209,2 23
Nayte 16 92 M EDTA | 20.3.2020 154 20.3.2020 155 20.3.2020 162 20.3.2020 157 20.3.2020 148 155,2 33
Nayte 17 2 M Vpt 16.4.2020 174 16.4.2020 162 16.4.2020 166 16.4.2020 163 16.4.2020 169 166,8 29
Nayte 18 56 N EDTA | 23.3.2020 230 23.3.2020 239 23.3.2020 220 23.3.2020 224 23.3.2020 226 227,8 32
Nayte 19 56 N Vpt 16.4.2020 219 16.4.2020 223 16.4.2020 218 16.4.2020 237 16.4.2020 141 207,6 18,3
Nayte 20 61 N EDTA | 24.3.2020 149 24.3.2020 150 24.3.2020 180 24.3.2020 192 24.3.2020 154 165,0 12,0
Nayte 21 69 M EDTA | 24.3.2020 215 24.3.2020 243 24.3.2020 225 24.3.2020 227 24.3.2020 238 229,6 4.8
Nayte 22 69 M Vpt 16.4.2020 215 16.4.2020 224 16.4.2020 224 16.4.2020 209 16.4.2020 213 217,0 31
Néyte 23 48 N EDTA | 30.3.2020 201 30.3.2020 | eitulosta 30.3.2020 236 30.3.2020 |ei tulosta| 30.3.2020 215 217,3 81
Nayte 24 62 M EDTA | 30.3.2020 244 30.3.2020 243 30.3.2020 241 30.3.2020 |eitulosta] 30.3.2020 |eitulosta| 242,7 0,6
Néyte 25 27 M EDTA | 30.3.2020 231 30.3.2020 167 30.3.2020 182 30.3.2020 172 30.3.2020 212 192,8 14,3
Nayte 26 39 M EDTA | 31.3.2020 207 31.3.2020 182 31.3.2020 150 31.3.2020 226 31.3.2020 230 199,0 16,7
Néyte 27 73 M EDTA 31.3.2020 |eitulostal 31.3.2020 | eitulosta 31.3.2020 [eitulosta] 31.3.2020 [eitulosta) 31.3.2020 |eitulosta #DIV/0!
Nayte 28 79 M EDTA | 31.3.2020 136 31.3.2020 136 31.3.2020 135 31.3.2020 132 31.3.2020 141 136,0 2,4
Nayte 29 57 N EDTA | 31.3.2020 237 31.3.2020 209 31.3.2020 231 31.3.2020 202 31.3.2020 232 222,2 7,0
Nayte 30 54 N EDTA 1.4.2020 166 1.4.2020 193 1.4.2020 186 1.4.2020 185 1.4.2020 187 183,4 5,6
Néyte 31 74 M EDTA 1.4.2020 |eitulosta| 1.4.2020 | eitulosta 1.4.2020 eitulosta| 1.4.2020 |[eitulostal| 1.4.2020 [eitulosta #DIV/0!
Néyte 32 39 M EDTA 1.4.2020 156 1.4.2020 141 1.4.2020 146 1.4.2020 126 1.4.2020 |eitulosta] 1423 838
Néyte 33 80 N EDTA 1.4.2020 167 1.4.2020 182 1.4.2020 183 1.4.2020 182 1.4.2020 178 178,4 37
Nayte 34 44 M EDTA 2.4.2020 225 2.4.2020 235 2.4.2020 230 2.4.2020 225 2.4.2020 222 227,4 23
Néyte 35 45 M EDTA 2.4.2020 208 2.4.2020 197 2.4.2020 198 2.4.2020 199 2.4.2020 192 198,8 29
Nayte 36 88 M EDTA 2.4.2020 175 2.4.2020 186 2.4.2020 184 2.4.2020 194 2.4.2020 169 181,6 54
Nayte 37 61 N EDTA 2.4.2020 |eitulosta] 2.4.2020 | eitulosta 2.4.2020 243 2.4.2020 240 2.4.2020 243 242,0 0,7
Nayte 38 57 M EDTA 3.4.2020 226 3.4.2020 232 3.4.2020 220 3.4.2020 225 3.4.2020 232 227,0 2,2
Nayte 39 49 N EDTA 3.4.2020 181 3.4.2020 207 3.4.2020 213 3.4.2020 199 3.4.2020 182 196,4 74
Nayte 40 39 M EDTA 6.4.2020 204 6.4.2020 205 6.4.2020 210 6.4.2020 208 6.4.2020 199 205,2 2,1
Nayte 41 49 N EDTA 6.4.2020 19 6.4.2020 199 6.4.2020 185 6.4.2020 188 6.4.2020 184 190,4 3,5
Nayte 42 96 N EDTA 8.4.2020 205 8.4.2020 164 8.4.2020 203 8.4.2020 195 8.4.2020 217 196,8 10,1
Nayte 43 75 M EDTA 8.4.2020 243 8.4.2020 ei tulosta 8.4.2020 eitulosta| 8.4.2020 |[eitulosta| 8.4.2020 |eitulosta #DIV/0!
Nayte 44 47 M EDTA 8.4.2020 |eitulosta| 8.4.2020 | eitulosta 8.4.2020 eitulosta] 8.4.2020 |eitulosta] 8.4.2020 |eitulosta #DIV/0!
Néyte 45 55 N EDTA 8.4.2020 190 8.4.2020 201 8.4.2020 218 8.4.2020 198 8.4.2020 199 201,2 51
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Ndyted6 | 83 N EDTA 8.4.2020 168 8.4.2020 166 8.4.2020 169 8.4.2020 169 8.4.2020 169 168,3 0,9
Nayte 47 88 N EDTA 8.4.2020 176 8.4.2020 180 8.4.2020 182 8.4.2020 176 8.4.2020 177 178,2 15
Niyte 48 | 64 M EDTA | 15.4.2020 226 15.4.2020 24 15.4.2020 220 15.4.2020 231 15.4.2020 219 224,0 22
Ndyted9 [ 63 N EDTA | 15.4.2020 204 15.4.2020 211 15.4.2020 202 15.4.2020 204 15.4.2020 208 205,8 18
Nayte 50 50 M EDTA 15.4.2020 225 15.4.2020 218 15.4.2020 218 15.4.2020 205 15.4.2020 212 2156 3,5
Nayte51| 81 N EDTA | 20.4.2020 183 21.4.2020 181 22.4.2020 193 23.4.2020 212 24.4.2020 189 191,6 6,5
Ndyte 52 90 M EDTA | 20.4.2020 220 21.4.2020 219 22.4.2020 237 23.4.2020 21 24.4.2020 218 2250 38
Ndyte 53 85 M EDTA | 20.4.2020 189 21.4.2020 193 22.4.2020 190 23.4.2020 187 24.4.2020 196 191,0 19
Ndyte54 [ 68 M EDTA | 20.4.2020 214 21.4.2020 209 22.4.2020 215 23.4.2020 209 24.4.2020 21 2136 23
Nayte55 [ 74 N EDTA | 20.4.2020 |eitulosta| 21.4.2020 | eitulosta 2242020 |eitulosta| 23.4.2020 |eitulosta] 24.4.2020 |eitulosta #DIV/0!
Nayte56 [ 73 N EDTA | 20.4.2020 210 21.4.2020 208 22.4.2020 213 23.4.2020 21 24.4.2020 208 214,0 45
Ndyte57 [ 36 M EDTA | 20.4.2020 239 21.4.2020 0 22.4.2020 243 23.4.2020 235 24.4.2020 229 2336 3,6
Nayte 58 50 M EDTA | 21.4.2020 194 21.4.2020 214 21.4.2020 195 21.4.2020 171 21.4.2020 208 196,4 84
Nayte59 [ 74 M EDTA | 21.4.2020 92 21.4.2020 9% 21.4.2020 9% 21.4.2020 90 21.4.2020 90 924 28
Nayte60 | 39 M EDTA | 23.4.2020 |eitulosta| 23.4.2020 | eitulosta 2342020 [eitulosta] 23.4.2020 |eitulosta] 23.4.2020 |eitulosta #DIV/0!
Ndyte61 | 63 M EDTA | 23.4.2020 194 23.4.2020 201 23.4.2020 193 23.4.2020 200 23.4.2020 185 194,6 33
Ndyte 62 72 M EDTA | 23.4.2020 194 23.4.2020 189 23.4.2020 188 23.4.2020 186 23.4.2020 235 198 4 104
Nayte63 | 42 M EDTA | 23.4.2020 |eitulosta] 23.4.2020 | eitulosta 2342020 |eitulosta| 23.4.2020 |eitulosta] 23.4.2020 |eitulosta #DIV/0!
Nayte64 [ 20 M EDTA | 23.4.2020 |eitulostal 23.4.2020 | eitulosta 23.4.2020 |eitulostal 23.4.2020 |eitulosta] 23.4.2020 |eitulosta #DIV/0!
Nayte 65 75 M EDTA | 27.42020 |eitulostal 28.4.2020 | eitulosta 29.4.2020 |eitulostal 30.4.2020 |eitulosta] 30.4.2020 |eitulosta #DIV/0!
Nayte 66 66 M EDTA | 27.4.2020 243 28.4.2020 218 29.4.2020 217 30.4.2020 217 30.4.2020 229 2248 51
Nayte67 [ 77 M EDTA | 27.4.2020 |eitulosta] 28.4.2020 | eitulosta 2942020 [eitulosta| 30.4.2020 |eitulosta] 30.4.2020 |eitulosta #DIV/0!
Ndyte 68 [ 70 M EDTA | 27.4.2020 243 28.4.2020 243 29.4.2020 241 30.4.2020 237 e 241,0 12
Niyte69 | 65 M EDTA | 27.4.2020 |eitulosta] 28.4.2020 | eitulosta 29.4.2020 |eitulosta] 30.4.2020 [eitulosta| 30.4.2020 |eitulosta #DIV/0!
Nayte70 [ 77 M EDTA | 27.4.2020 208 28.4.2020 207 29.4.2020 208 30.4.2020 201 30.4.2020 201 205,0 18
Nayte 71| & M EDTA | 27.4.2020 121 28.4.2020 128 29.4.2020 119 30.4.2020 116 30.4.2020 138 1244 71
Nayte 72 63 M EDTA | 27.42020 |eitulosta| 28.4.2020 | eitulosta 2942020 [eitulosta| 30.4.2020 |eitulosta] 30.4.2020 |eitulosta #DIV/0!
Ndyte 73 42 M EDTA | 28.4.2020 191 28.4.2020 178 28.4.2020 200 28.4.2020 21 28.4.2020 200 198,0 79
Nayte 74 2 M EDTA | 284.2020 97 28.4.2020 9% 28.4.2020 95 28.4.2020 101 28.4.2020 9% 97,0 24
Nayte 75 62 M EDTA | 28.4.2020 |eitulosta] 28.4.2020 | eitulosta 284.2020 |eitulosta] 28.4.2020 |eitulosta] 28.4.2020 |eitulosta #DIV/0!
Nayte76 | 74 M EDTA 4.5.2020 214 5.5.2020 216 6.5.2020 21 7.5.2020 211 852020 |eitulosta] 2180 41
Nayte 77| 67 M EDTA 4.5.2020 199 5.5.2020 194 6.5.2020 200 7.5.2020 21 8.5.2020 202 203,2 51
Ndyte 78 1 M EDTA 7.5.2020 182 7.5.2020 184 7.5.2020 182 7.5.2020 183 7.5.2020 186 1834 0,9
Ndyte 79 80 M EDTA 7.5.2020 177 7.5.2020 168 7.5.2020 164 7.5.2020 179 7.5.2020 184 1744 47
Nayte 80 [ 90 M EDTA 7.5.2020 210 752020 | eitulosta 7.5.2020 217 7.5.2020 22 7.5.2020 217 216,5 23
Ndyte 81 [ 50 M EDTA 7.5.2020 197 7.5.2020 196 7.5.2020 199 7.5.2020 199 7.5.2020 196 197,4 0,8
Niyte 82| 69 M EDTA | 1152020 |eitulostal 12.5.2020 | eitulosta | 13.5.2020 |eitulosta] 14.5.2020 |eitulosta| 15.5.2020 |eitulosta #DIV/0!
Nayte 83 77 N EDTA | 11.5.2020 27 12.5.2020 220 13.5.2020 225 14.5.2020 229 15.5.2020 223 224,8 16
Niyte 84 | 48 M EDTA | 11.5.2020 216 12.5.2020 218 13.5.2020 219 14.5.2020 24 15.5.2020 215 2184 16
Nayte 85 81 N EDTA 11.5.2020 168 12.5.2020 165 13.5.2020 164 14.5.2020 179 15.5.2020 158 166,8 46
Nayte 86 [ 33 M EDTA | 1152020 |eitulosta] 12.5.2020 | eitulosta 13.5.2020 |eitulosta] 14.5.2020 [eitulosta] 15.5.2020 [ei tulosta #DIV/0!
Nayte 87 [ 76 M EDTA | 13.5.2020 ) 13.5.2020 192 13.5.2020 234 13.5.2020 21 13.5.2020 195 212,8 86
Nayte 88 M M EDTA 13.5.2020 |[eitulosta| 13.5.2020 | eitulosta 13.5.2020 [eitulosta| 13.5.2020 |eitulosta] 13.5.2020 |[ei tulosta #DIV/0!
Ndyte 89 [ 66 M EDTA | 13.5.2020 239 13.5.2020 237 13.5.2020 239 13.5.2020 237 13.5.2020 231 2366 14
Néyte90| 79 M EDTA | 1352020 |eitulostal 13.5.2020 | eitulosta | 13.5.2020 |eitulosta] 13.5.2020 |eitulosta| 13.5.2020 |eitulosta #DIV/0!
Ndyte 91| 40 M EDTA | 13.5.2020 191 13.5.2020 213 13.5.2020 |eitulosta] 13.5.2020 [eitulosta] 13.5.2020 [eitulosta| 202,0 11

Ka= | 1944 5.1
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