
 

 

 

 
 
 
 
 
 
Näytesekoittajan käytön vaiku-tus hemostaasitutkimusten tu-loksiin 
INR ja TT% 
Seppo Tiaskorpi 
 
   OPINNÄYTETYÖ Lokakuu 2021  Bioanalyytikon tutkinto-ohjelma  



 

 

TIIVISTELMÄ 
Tampereen ammattikorkeakoulu Bioanalyytikon tutkinto-ohjelma  TIASKORPI SEPPO Näytesekoittajan käytön vaikutus hemostaasitutkimusten tuloksiin INR ja TT%  Opinnäytetyö 45 sivua, joista liitteitä 4 sivua Tammikuu 2022 
Hemostaasitutkimusten laadun ja luotettavuuden edellytyksenä on hyvä preana-lytiikka. Preanalyyttisen ohjeistuksen mukaan hemostaasitutkimuksen näyteput-kia täytyy sekoittaa varovasti käsin  3–4 kertaa kääntäen. Tutkimuksen tavoit-teena oli tuottaa tietoa laboratorioille, voisiko TT%- ja INR-tutkimusten kohdalla käyttää näytesekoittajaa ja voisiko tuloksia pitää luotettavina, mikäli näytettä käännellään sekoittajassa useamman kerran kuin näyteputken valmistaja on oh-jeistanut. Opinnäytetyön tarkoituksena oli vertailla käsin ja näytesekoittajalla se-koitettujen näyteputkien tuloksia TT%- ja INR-tutkimuksissa ja selvittää, miten tu-lokset eroavat. Opinnäytetyössä oli tarkoitus myös selvittää, miten näyteputken unohtuminen sekoittajaan vaikuttaa tutkimuksen tuloksiin. Unohtamista havain-noitiin nelinkertaisella sekoitusmäärällä. Vastauksia tutkimusongelmiin haettiin vertaamalla neljänkymmenen potilaan näytteitä keskenään, joista laskettiin bias% ja niiden keskiarvo. Tutkimusaineisto kerättiin Etelä-Pohjanmaan sairaan-hoitopiirin Y-laboratorion tiloissa 31.06 – 01.07.2021.  Tutkimuksen tuloksista voitiin päätellä, että näytesekoittajan käytöllä on jonkin verran vaikutusta hemostaasitutkimusten tuloksiin. TT%-tutkimusten tuloksiin näytesekoittajan käyttö vaikutti keskimäärin 2,21 % nostavasti. Sekoittajaan unohdettujen näyteputkien tulokset nousivat keskimäärin 2,53 %. Näytesekoitta-jan vaikutus laski INR-tutkimuksen tuloksia keskimäärin 1,52 %, ja näytesekoit-tajaan unohdettujen näytteiden tulokset laskivat keskimäärin 1,61 %. Tutkimus-aineisto rajattiin eri viitealueisiin, jolloin todettiin, että näytesekoittajalla oli suu-rempi vaikutus korkeissa INR-tuloksissa. Korkeampien INR-tulosten arvot aleni-vat keskimäärin 2,05 %, ja näytesekoittajaan unohdetuilla putkilla 1,98 %.   Tämän opinnäytetyön tulosten perusteella näytesekoittajalla on systemaattinen vaikutus TT%- ja INR-tutkimusten tuloksiin. Keskiarvollisesti näytesekoittajalla ei ollut kliinisesti merkittävää vaikutusta tulosten luotettavuuteen. Tutkimus olisi hyvä toistaa isommalla tutkimusaineistolla ja ainoastaan Marevan®-lääkityk-sessä olevien potilaiden näytteillä, koska näytesekoittajalla havaittiin olevan suu-rempi vaikutus korkeissa INR-tuloksissa. 
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ABSTRACT 
Tampere University of Applied Sciences Degree Programme in Biomedical Laboratory Science  SEPPO TIASKORPI The Effects of Using a Sample Mixer on the Results of Haemostasis Research INR and TT%  Bachelor's thesis 45 pages, appendices 4 pages January 2022 
Good preanalytics is a prerequisite for the quality and reliability of h aemostasis tests. According to the preanalytical guidelines, the sample tubes for the haemo-stasis tests should be gently mixed by turning upside down three to four times by hand. The purpose of th is research is to provide information to laboratories as to whether a sample mixer could be used for TT% and INR tests and whether the results are reliable if the sample is mixed more than instructed by the sample tube manufacturer. The purpose of th is research was to compare and find out how the results differ if the sample tubes are mixed by hand or with a sample mixer in the TT% and INR tests. The target of the research was also to find out how forgetting the sample tube in the mixer affects the results of the TT% and INR tests. For-getting the sample tube into the sample mixer was observed with four-fold of mix-ing. The answers to the research questions were sought by comparing samples from 40 patients. Bias% and mean bias% were calculated from patients ’ results. The research material was collected on the Y-laboratory premises in the Hospital District of South Ostrobothnia between June 31 and July 1, 2021.  The results of this research indicate that using a sample mixer had some effect on the results of hemostasis tests. The results of the TT% tests were increased by an average of 2.21 % when using a sample mixer. The results of the sample tubes forgotten in the sample mixer increased by an average of 2.53 %. The effect of the sample mixer decreased the results of the INR tests by an average of 1.52 %, and the results of the sample tubes forgotten in the sample mixer decreased by an average of 1.61 %. The research material was l imited to different reference areas, in which case a greater influence of the sample mixer was observed in the higher INR results. The values for higher INR results decreased by an average of 2.05 % and for sample tubes forgotten in the sample mixer by 1.98 %.  Based on the results of this thesis, it appears the sample mixer had a systematic effect in results of TT% and INR tests. On average, the sample mixer had no clinically significant effect on the reliability of the results. The research should be repeated with larger data only involving samples from patients on Marevan® medication, as the sample mixer was found to have a slightly greater effect on high INR values. 

Key words: laboratory research, coagulation, preanalytics, sampling 
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1 JOHDANTO 
 
 
Hemostaasitutkimuksista yleisimpiä ovat P-TT, ja tästä tuloksesta laskennalli-
sesti saatu P-INR-arvo. P-INR-tuloksella seurataan Marevan®-verenohennus-
lääkettä käyttävien potilaiden hemostaasijärjestelmää. (Huslab 2021b.) Etelä-
Pohjanmaan sairaanhoitopiirillä (EPSHP) P-INR-tutkimusten määrä vuodessa on 
yli 50000 kpl (Kultti 2020).  
 
Hemostaasitutkimuksissa käytettyjen näyteputkien käsittelyohjeet poikkeavat 
muiden näytteiden käsittelyohjeista. Preanalyyttisen ohjeistuksen mukaan hemo-
staasitutkimusten näyteputkia on käänneltävä varovasti käsin ylösalaisin 4–7 ker-
taa, jolla varmistetaan antikoagulantin sekoittuminen tasaisesti näytteeseen. Voi-
makasta sekoittamista tulee välttää, koska se voi aiheuttaa muun muassa trom-
bosyyttien aktivoitumisen (Javela 2015, 22–23). Eri natriumsitraattiputkien val-
mistajien käsittelyohjeet poikkeavat toisistaan. EPSHP käyttää Becton, Dickinson 
and Company:n (BD) valmistamia näyteputkia, jonka ohjeistuksen mukaan he-
mostaasitutkimuksissa käytettävää näyteputkea tulisi käännellä käsin 3–4 kertaa 
ylösalaisin (Blomberg 2020). BD:n mukaan sekoittaja saattaa aiheuttaa verinäyt-
teen hyytymistekijöiden aktivaation, mikäli näyte unohtuu sekoittajaan liian pit-
käksi aikaa, mikä vaikuttaa tutkimusten luotettavuuteen (Blomberg 2022). Vacu-
test Kiman sekä Greiner Bio-Onen natriumsitraattiputkea on käänneltävä varo-
vasti 4–5 kertaa ylösalaisin ja varottava aggressiivista sekoittamista (Vacutest 
Kima; Greiner Bio-One 2020, 5). Ohjeistuksissa ei ole erityisesti mainintaa siitä, 
pitäisikö sekoitus suorittaa käsin. Tieto sekoittajan käytön vaikutuksista tutkimus-
ten tulostasoon on tarpeellista. 
 
EPSHP:n henkilökunnalla on havaittu olevan eriäviä käytäntöjä sekoittajan käy-
töstä. Sen käyttöä on vältelty myös muissakin kuin hemostaasitutkimuksissa, 
joissa sekoittajan käyttö olisi sallittua. Näyteputkien sekoittajat ovat pieniä, siirrel-
täviä laitteita, jotka toimivat bioanalyytikon apuna näyteputkien tasalaatuisessa 
sekoittamisessa. Käsin näytteitä sekoitetaan joskus hyvin aggressiivisesti ja no-
peasti kiireen takia. Sekoittajan käyttämättä jättäminen voi myös kuormittaa työn-
tekijöiden fysiikkaa turhaan ajan myötä. Sekoittajan käytöllä näytteiden sekoitus 
on tasalaatuista, vaikka työntekijällä olisi kuinka kiire näytteenotossa. Kiire ei 
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pääsisi vaikuttamaan näyteputken kääntelyn nopeuteen. Sekoittajan käyttämisen 
riskinä hemostaasitutkimuksissa on kuitenkin, että näyteputki jää sekoittajaan 
liian pitkäksi aikaa. 
 
Tämä tutkimus käsittelee pienen näytesekoittajan käyttöä hemostaasitutkimus-
ten näytteiden käsittelyssä. Tutkimus tehdään EPSHP:n kliinisen kemian ja mik-
robiologian toimintayksikölle, jossa se nähtiin hyödyllisenä, koska pienen näyte-
sekoittajan käytön vaikutusta hemostaasitutkimusten laatuun ei ole testattu. Tut-
kimuksessa testataan, muuttuuko tutkimusten tulostaso, kun verrataan käsin se-
koitettujen näytteiden tuloksia sekoittajalla sekoitettujen näytteiden tuloksiin. Tut-
kimuksessa testataan myös, paljonko tulostaso muuttuu verrattuna referenssitu-
lokseen, mikäli vertailunäyteputki on sekoittajassa neljä kertaa pidemmän ajan. 
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2 HEMOSTAASI 
 
 
Hemostaasilla tarkoitetaan ihmisen fysiologista hyytymisjärjestelmää, jonka tar-
koitus on tuottaa trombi eli verihyytymä. Trombin tehtävänä on pysäyttää veren-
vuoto ja turvata näin hypovolemialta. Hemostaasijärjestelmän ymmärtämiseksi 
on tärkeää tiedostaa, että hemostaasi on tromboosia vastustavien ja edistävien 
signaalien tasapainoinen suhde. Tromboosia edistäviä tekijöitä on muun muassa 
endoteelivaurio sekä staasi, kun taas veren virtaus suonissa vapaasti ehkäisee 
tromboosia. Verisuonten endoteelin tuottama prostasykliini toimii taas vastavai-
kuttajana trombosyyttien tuottamalle tromboksaani A2:lle. Hemostaasi jaetaan 
usein kolmeen vaiheeseen: primaarinen hemostaasi, sekundaarinen hemostaasi 
sekä tertiäärinen hemostaasi. On hyvä ymmärtää, että primaarinen sekä sekun-
däärinen hemostaasi tapahtuvat samanaikaisesti toisiaan tukien ja ovat vuoro-
vaikutuksessa keskenään trombin muodostamisessa. (Flax, Harris & Winter 
2017, 295–313.) 
 
Hemostaasin teoria on hyvin monimutkainen ja monien tekijöiden summa, eikä 
kaikkia hemostaasin komponentteja tuoda esiin tämän tutkimuksen teoriaosuu-
dessa. Hemostaasin aktivaatiota kuvataan liitteessä 1. Tutkimuksen teoriaosuu-
dessa pyritään keskittymään tutkimuksen luonteen kannalta merkittäviin tekijöi-
hin, kuten hemostaasijärjestelmän aktivoitumiseen eri tilanteissa sekä niihin vai-
kuttavin tekijöihin. Tertiäärinen hemostaasi käydään läpi vain pääpiirteittäin. 
 
 

2.1 Primaarinen hemostaasi 
 
Primaarinen hemostaasi alkaa suonivauriosta. Endoteelisolut tuotavat tromboo-
sia edistäviä tekijöitä, kuten von Willebrand tekijää (vWF) sekä adenosiini-
difostaattia (ADP), jota kehon solut käyttävät energia-aineenvaihdunnassa 
(Lammi 2006). VWF voi yhdessä trombosyyttien kanssa sitoutuu suonivauriossa 
paljastuneeseen subendoteelikollageeniin, johon trombosyytit voivat kiinnittyä 
myös ilman vWF:ää. (Flax ym. 2017, 295–313.) 
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Trombosyyttien kiinnittyminen johtaa niiden aktivoitumiseen, mikä aiheuttaa nii-
den muodonmuutoksen (shape chance) sekä sekreetion. Trombosyyttien muo-
donmuutos tarjoaa fibriinin muodostumiselle fyysisen vaiheen, jossa muodostaa 
fibriinihila sekundaarisessa hemostaasissa. K-vitamiinista riippuvaisten faktorei-
den (II, VII, XI, X), joihin Marevan®-lääkityksen vaikutus perustuu, uskotaan ole-
van vuorovaikutuksessa aktiivisten trombosyyttien pinnan kanssa primaarisessä 
hemostaasissa ennen fibriinihilan muodostumista. Fibriinihilan tehtävänä on an-
taa alkulujuus trombille. Trombosyyttien sekreetiossa vapautuu hemostaasia ak-
tivoivia tekijöitä alfa- ja deltarakkuloista, joilla on vaikutusta sekä sekundaarisen 
että primaarisen hemostaasin faktoreihin. (Flax ym. 2017, 295–313.)  
 
Aktiivisten trombosyyttien alfarakeiden sekreetiossa vapautuu kaksiarvoisia 
sinkki kationeja (Zn2+) sekä polyfosfaatteja (PolyP), jotka aktivoivat sisäisen akti-
vaatioreitin faktoreita XII ja IX sekä kofaktoria V. Useat laboratoriot ovat vahvis-
taneet tutkimuksillaan verihiutaleiden polyfosfaattien aiheuttavan FXII:n autoakti-
vaation in vitro sekä in vivo riippumatta hemostaasin ulkoisen aktivaatioreitin ku-
dostekijän läsnäolosta (Björkqvist, Nickel, Renné & Stavrou 2014, 872).  Alfarak-
kuloista vapautuu myös thromboksaani A2:sta (TxA2), joka aiheuttaa inaktiivisten 
trombosyyttien aktivaatiota sekä niiden aggregaation. Trombosyyttien deltarak-
kuloiden sekreetiossa vapautuu kalsiumia sekä ADP:tä. ADP kykenee sitoutu-
maan trombosyyttien kahteen eri G-proteiiniin, joiden yhtäaikainen stimulointi ai-
heuttaa inaktiivisten trombosyytin aktivoitumista. ADP:n suomalla mekanismilla 
on itseään ruokkiva luonne, ja se onkin tärkein trombosyyttejä aktivoiva tekijä. 
Trombosyyttien rakkuloista vapautuneet tekijät edistävät ja täydentävät primaa-
rista hemostaasia. Trombosyyttien aktivaatiota tapahtuu ajan myötä myös näyt-
teen keräämisen jälkeen natriumsitraatilla laimennetussa verinäytteessä. 
(Adcock ym. 2021, 571–580; Brain ym. 2014, 1513–1522; Choi, Morrissey & 
Smith 2012, 5972–5979; Flax ym. 2017, 295–313; Alshbool ym. 2017, 1069–

1074; Ruskoaho 2018a; de Maat ym. 2020, 400–411; Björkqvist ym. 2014, 868–

875; Rojkjaer & Schmaier 1999; Schmaier 2016.)  
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2.2 Sekundaarinen hemostaasi 
 Sekundaarinen hemostaasi pitää sisällään sisäisen, ulkoisen ja yhteisen aktivaa-
tioreitin, joka päätyy fibriinihilan muodostumiseen. Sisäisen aktivaatioreitin lau-
kaisee kontakti endoteelin vauriokohtaan tai negatiivisesti varautuneeseen pin-
taan, joihin hemostaasijärjestelmän Hageman Faktori (HF) reagoi. (Flax ym. 
2017, 295–313.) Sisäisen reitin aktivoitumisen tutkiminen in vivo on edelleen kes-
ken, eikä kaikkien komponenttien vaikutusta aktivaatioon ole pystytty selvittä-
mään tarkasti. Tässä teoriaosuudessa voidaan nähdä, miten hemostaasin sisäi-
sen reitin aktivoituminen eroaa in vivo ja in vitro. 
 
Ulkoinen aktivaatioreitti laukeaa plasman kohdatessa endoteelikudoksesta il-
mennettävään kudostekijään. Aktivaatioreitit yhdistyvät hemostaasireitin fakto-
rissa X, josta jatkuu yhteinen aktivaatioreitti kohti hyytymän muodostumista. (Flax 
ym. 2017, 295–313.) 
 
 

2.2.1 Sisäinen ja ulkoinen aktivaatioreitti 
 
Sisäinen aktivaatioreitti, jota kutsutaan myös kontaktireitiksi (intrinsic/contact 
pathway) alkaa plasman kautta kulkevalla proteaasikaskadilla, joka vaikuttaa he-
mostaasin sekä tulehduksen aktivointiin. Sisäinen aktivaatioreitti käynnistyy in 
vivo, kun useat proteiinit, prekallikreiini (PPK), Hageman Faktoriksi kutsuttu fak-
tori XII (FXII) sekä suurimolekyylipainoinen kininogeeni (HMWK), ovat vuorovai-
kutuksessa solukalvon vauriokohdan kanssa. Aktivaatiota herkistää voimak-
kaasti verisoluista ja aktivoituneiden verihiutaleiden alfarakkuloista vapautuva 
kaksiarvoinen sinkki kationin (Zn2+) pitoisuuden nousu, polyfosfaatit sekä hepa-
riini. FXII käynnistää sisäisen reitin autoaktivaation ollessaan kosketuksesta bio-
logisiin tai keinotekoisiin negatiivisesti varautuneisiin pintoihin (negatively char-
ged particulate / NCS), kuten verinäyteputkeen. (Austen ym. 1984, 1453–1459; 
Björkqvist ym. 2014, 868–875; Schmaier 2016; Maas & Renné 2018, 1903–

1909.) Mikäli näyteputkissa käytetään silikonipinnoitetta, sen sanotaan minivoi-
van kontaktiaktivaatiota (BD 2018, 10). 
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Mitä enemmän NCS-pintaa on, sitä herkemmin hemostaasin sisäinen reitti akti-
voituu. NCS-pintaa lisää in vivo elimistön henkilökohtaiset ominaisuudet, kuten 
allergiat. Syöttösolut, joita esiintyy muun muassa allergioissa, vapauttavat hepa-
riinia ja kondoitiinisulfaatti E:tä, jotka herkistävät HF:n autoaktivaatiota. (Austen 
ym. 1984, 1453–1459; Schmaier 2016; Maas & Renné 2018, 1903–1909.) Eli-
mistössä on monia NCS-pintoja, jotka herkistävät HF:n aktivaatiota, ja sitä lisää 
myös jotkin sairaustilat. Sisäisen reitin autoaktivaatio voi käynnistyä hitaasti myös 
neutraaleilla sekä positiivisilla pinnoilla, mutta silloin se kestää kauemmin. Kon-
taktiaktivaatiojärjestelmän, eli HMWK:n, HF:n sekä kallikreiini proteiineja pidettiin 
alun perin ainoastaan hemostaattisina reitteinä, mutta niillä on vaikutusta myös 
immuunipuolustukseen sekä kehon tulehdusmekanismiin. Hemostaasin autoak-
tivaatio vieraisiin aineisiin elimistössä on osa ihmisen luontaista immuniteettiä, 
joka reagoi vieraisiin aineisiin kehossa. (Schmaier 2016.) Kontaktit, jotka aktivoi-
vat HF:n, aiheuttavat hyytymisreitin aktivoitumisen sekä tulehduksen tai tulehduk-
sen yksinään (Maas & Renné 2018, 1903–1909). Hemostaasin sisäisen reitin ak-
tivoitumisen monimutkaisuuden vuoksi in vivo, kaikkia mekanismeja sekä kom-
ponentteja, jotka vaikuttavat HF:n aktivoitumiseen, ei käydä läpi tarkemmin tässä 
teoriaosuudessa.  
 
HF:n aktivaatio ei ole välttämätön lähtökohta hemostaasin sisäisessä aktivaa-
tioreitissä, sillä HMWK ollessa kontaktissa endoteelin vauriokohdan kanssa, 
muuttaa tämä myös faktoria XI aktiiviseen muotoon (FXIa) ja aktivoi samalla he-
mostaasin sisäistä reittiä. HMWK:n kontakti vaurioituneeseen endoteeliin aktivoi 
PPK:n kallikreiiniksi (PK), joka saattaa edelleen HF/FXII:n aktiiviseen muotoon 
(FXIIa). (Maas & Renné 2018, 1903–1909; Björkqvist ym. 2014, 868–875; Austen 
ym. 1984, 1453–1459.) PPK:n aktivoiminen luo positiivisen palautesilmukan, joka 
suurentuessaan muuttaa faktori XI (FXI) aktiiviseen muotoon (FXIa). HMWK ja 
FXIIa siis kykenevät molemmat aktivoimaan FXI:tä ja viemään hemostaasin si-
säistä aktivointireittiä eteenpäin. FXIa alkaa pilkkomaan faktori IX:ää (FIX) ja yh-
dessä veressä kiertävän aktivoituneen faktori VIII (FVIIIa) kanssa muodostavat 
tenaasikompleksin. FVIII kiertää veressä inaktiivisessa muodossa joko itsenäi-
sesti tai kompleksina von Willebrand kantajaproteiiniin sitoutuneena. FVIII:n akti-
vaatoreita ovat trombiini tai jo aktivoitunut faktori X (FXa). (Saenko Sarafanov & 
Shima 1999, 185–192; Hill-Eubanks & Lollar 1990, 17854–17858;). Aktiviinen 
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FVIII (FVIIIa) on olennainen osa tenaasikompleksin muodostumista. Tenaa-
sikompleksi aktivoi samaa faktori X:ä (FX), jota myös hemostaasin ulkoinen reitti 
aktivoi, eli sisäinen ja ulkoinen reitti yhdistyvät yhteiseksi aktivointireitiksi. (Dunn, 
Garen, Kaplan & Silverberg 1980, 7281–7286; Austen ym. 1984, 1453–1459; 
Ruskoaho 2018a; Nordlab 2020; Flax ym. 2017, 295–313.)  
 
Ulkoinen aktivaatioreitti (extrinsic pathway) alkaa, kun plasma kohtaa kudosteki-
jän (Tissue Factor / TF), jota kutsutaan myös faktori III:ksi (FIII). Kudostekijää 
ilmennetään suonen endoteelikalvolla vasta kun tarpeen ja sitä on enemmän 
suonen ulkoseinässä (adventitia) kuin sisäpuolella (intima). TF toimii ulkoisen ak-
tivaatioreitin kofaktorina suonivaurioissa. Kudostekijään kiinnittyy faktori VII 
(FVII), joka suorittaa autokatalyysin ja muuntuu aktiiviseen muotoon (FVIIa). Syn-
tyneestä kompleksista käytetään lyhennettä TF-VIIa, joka pilkkoo ensisijaisesti 
faktorin X aktiiviseen muotoon in vitro (FXa) ja faktoria IX aktiiviseen muotoon in 
vivo (FIXa). (Flax ym. 2017, 295–313.) 
 
 

2.2.2 Yhteinen aktivaatioreitti 
 
Yhteisen aktivaatioreitin (common pathway) alussa faktori X (FX) pilkkoutuu ak-
tiiviseen muotoon (FXa) joko ulkoisen tai sisäisen aktivaatioreitin tuotteena. Yh-
dessä kofaktorin V (FV) kanssa, FXa muodostaa protrominaasikompleksin, joka 
pystyy muuttamaan protrombiinia (FII) aktiiviseen muotoon, trombiiniksi (FIIa). 
(Flax ym. 2017, 295–313; Bain, Bates & Laffan 2017, 371; Ruskoaho 2018.) 
 
Trombiinin tehtävät ovat monilukuiset, mutta tässä tutkimuksessa keskitytään 
enemmän hyytymän muodostumiseen ja sen ylläpitämiseen, koska se on olen-
naisempi tämän tutkimuksen luonteen kannalta. Trombiini aktivoi tromboottisia 
mekanismeja kuten tenaasi- sekä protrombinaasikompleksin kofaktoreita V sekä 
VIII. Näiden lisäksi trombiini aktivoi myös hyytymää edistävää faktoria XIII (FXIII) 
sekä sisäisen reitin faktoria XI (FXI). Trombiinin vaikutus FXI:n aktivoimiseksi on 
tärkeä, koska primaarisen hemostaasin jälkeen sekundaarisen hemostaasijärjes-
telmän on pysyttävä aktivoituneena tai se voi johtaa viivästyneeseen verenvuo-
toon. (Flax ym. 2017, 295–313; Bain, Bates & Laffan 2017, 371; Ruskoaho 2018.) 
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2.3 Tertiäärinen hemostaasi ja fibrinolyysi 

 
Tertiääriseen hemostaasiin luokitellaan tapahtumat, jotka alkavat aktiivisen fak-
tori XIII:n (FXIIIa) vaikutuksesta sekundaarisessa hemostaasissa muodotunee-
seen fibriinihilaan. FXIIIa:n avulla tertiäärisessä hemostaasissa fibriinihilan päälle 
muodostuu trombin lujuutta lisäävä polyfibriiniverkko, joka myös ylläpitää hemo-
staasia. (Flax ym. 2017, 295–313.) 
 
Tertiääriseen hemostaasiin luokitellaan myös trombin liukeneminen, eli fib-
rinolyysi. Trombin kehittyessä sekundaarisen hemostaasin lopussa trombiini kiin-
nittyy suonivaurion alueella suonen intimassa ilmennettävään trombomoduliiniin, 
joka toimii hyytymistä jarruttavana tekijänä ja estää hyytymän  leviämistä vaurio-
alueen ulkopuolelle. Trombiinin kiinnittyminen trombomoduliiniin aiheuttaa myös 
kudosplasminogeenin aktivaattorin vapautumisen loukkaantuneista soluista. Ku-
dosplastinogeenin tehtävänä on fibriiniverkon hajottaminen plasmiinin avulla. 
(Flax ym. 2017, 295–313.) Trombiinin kiinnittyessä trombomobuliiniin, aktivoi se 
proteiini C:n, jolla on antitromboottinen luonne. Yhdessä proteiini S:n kanssa ne 
inaktivoivat tenaasi- sekä protrombinaasikomplekin kofaktoreita Va sekä VIIIa. 
On hyvä huomata, että hemostaasin alussa trombiini aktivoi kofaktoreita V ja VIII, 
mutta lopussa se pyrkii inaktivoimaan samoja kofaktoreita. Eli vaikka trombiini on 
erittäin voimakas ja tärkeä prokoagulanttitekijä hemostaasissa, myöhemmässä 
vaiheessa trombiinista tulee antikoagulantti. (Flax ym. 2017, 295–313; Bain, Ba-
tes & Laffan 2017, 371; Ruskoaho 2018.) 
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3 HEMOSTAASITUTKIMUKSET JA NIIDEN PREANALYTIIKKA 
 
 
Tässä tutkimuksessa keskitytään hemostaasin tutkimukseen, jossa mitataan 
plasman tromboplastiiniaikaa (P-TT) (Huslab 2021a), sekä tämän tuloksesta saa-
tavaan, laskennalliseen plasman INR (P-INR) tulokseen (Huslab 2021b). 
EPSHP:llä tehdään P-TT- ja P-INR-tutkimusten lisäksi aktivoitua partiaalista 
tromboplastiiniaika (P-APTT) tutkimusta, jolla mitataan sisäisen hemostaasireitin 
toimivuutta (Fimlab 2016) sekä fibriinin D-dimeeri (P-FIDD) tutkimusta, jolla tutki-
taan mahdollisia laskimotukoksia (Huslab 2020a). Näiden lisäksi tehdään antifak-
tori X-aktiivisuutta (P-AntiFXA) sekä plasman fibrinogeenin pitoisuutta (P-Fibr) 
mittaavia hemostaasitukimuksia (Huslab 2020b; Huslab 2021c). 
 
 

3.1 Tromboplastiiniaika ja INR 
 
Tromboplastiiniajan tutkimuslyhenne on P-TT, jota kutsutaan myös monissa 
maissa protrombiiniajaksi (prothrombin time, P-PT) sekä Claus-testiksi, jonka sa-
notaan olevan modifioitu P-TT-tutkimus (Flax ym. 2017, 295–313; Huslab. 
2021a). Tässä tutkimuksessa keskitytään Suomessa tunnettavaan P-TT%-tutki-
mukseen, joka on P-TT-tutkimuksen prosentuaalisesti ilmoitettu muoto (P-TT%). 
P-TT%-tutkimuksella mitataan K-vitamiinista riippuvaisten faktoreiden (IX, X, VII, 
II) osuutta hyytymistapahtumassa, jolloin P-TT%-tutkimus soveltuu hyvin hemo-
staasin ulkoisen aktivaatioreitin tutkimiseen (Flax ym. 2017, 295–313).  
 
P-TT% mitataan sitraattilaimennetusta potilaan plasmasta. Näyteputkessa oleva 
natriumsitraatti toimii antikoagulanttina muodostaen veren metalli -ionien, kuten 
kalsiumin kanssa komplekseja, sekä estää verihiutaleiden aktivoitumisen ja es-
täen näin veren hyytymisen in vitro. Antikoagulaatio natriumsitraatilla on reversii-
beli. P-TT%:a mitattaessa on olennaista, että lämpötila, pH ja kationien, kuten 
kalsiumin, tasapaino ovat optimaaliset. Natriumsitraattia sisältäviä näyteputkia on 
sekä muovisia että lasisia. Lasiputkissa on sisäinen silikonipinnoite negatiivisesti 
varautuneen pinnan aiheuttaman aktivaation minimoimiseksi. Muovisissa put-
kissa pinnoitetta ei ole, mutta niitä käytetään laajasti mitattaessa tromboplastii-
niaikaa. (BD 2018, 10.) 
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P-TT%-tutkimuksessa käytettävä kaupallinen reagenssi koostuu erilaisista ku-
doslähteiden yhdistelmistä ja pitää sisällään kaikkia hyytymistapahtuman tekijöitä 
lukuun ottamatta K-vitamiinista riippuvaisia hyytymistekijöitä. Reagenssien herk-
kyydet vaihtelevat, mitä ilmaistaan kansainvälisellä herkkyysindeksillä (Internati-
onal Sensitivity Index / ISI). Indeksi lasketaan maailman terveysjärjestön (WHO) 
laatimaan standardiin verraten. P-TT%-tutkimuksen herkkyys vaihtelee reagens-
sin ja käytettävän laitteiston mukaan. Tulosten erojen korjaamiseksi on kehitetty 
INR-tulostusmuoto (international normalized ratio), joka tarkastelee tutkittavan 
näytteen tromboplastiiniajan suhdetta normaaliin tromboplastiiniaikaan. INR pa-
rantaa tutkimustulosten raportointia maailmanlaajuisesti. INR lasketaan kaavan  
1 mukaisesti P-TT-tuloksen ja käytössä olevan reagenssierän ISI indeksin avulla. 
P-TT-tutkimuksessa käytettävä reagenssi sekä näyte esilämmitetään 37 astee-
seen. Laimennettua plasmaa pipetoidaan mittauskyvettiin. Mittauskyvettiin lisä-
tään reagenssia, jolloin hemostaasijärjestelmä aktivoituu näytteessä, ja hyytymi-
seen kuluva aika mitataan sekunteina. Suomessa P-TT-tuloksen yleinen ilmoi-
tusmuoto on prosentuaalinen ja se saadaan käytössä olevan reagenssin index-
kaaviosta. Prosentuaalinen muoto on laskettu näytteen hyytymisajan suhteesta 
normaaliin hyytymisaikaan, joka on muodostettu vakioidun plasman tuloksesta. 
(Saarinen-Valta & Terho 2015; Syrjälä 1994.) Hyytymisaikaan vaikuttaa potilaan 
näytteessä olevien K-vitamiinista riippuvaisten faktoreiden toiminta. (Siemens 
Helathineers 2021, 2; Flax ym. 2017, 295–313.) P-TT%-tutkimuksen viitearvot 
ovat 70–130 % (EPSHP. 2018b). 
 
 𝐼𝑁𝑅 =  (𝑝𝑜𝑡𝑖𝑙𝑎𝑎𝑛 𝑃 − 𝑇𝑇 𝑎𝑖𝑘𝑎 / 𝑛𝑜𝑟𝑚𝑎𝑎𝑙𝑖 𝑃 − 𝑇𝑇 𝑎𝑖𝑘𝑎)ISI (1) 
 
INR-tuloksella seurataan kauppanimeltä Marevan®-lääkettä käyttävien potilai-
den hemostaasijärjestelmää (Lääketietokeskus 2017). Marevan®-lääkkeen vai-
kuttavan aineen varfariinin vaikutus perustuu K-vitamiinin estämiseen, jolloin siitä 
riippuvaisten hemostaasitekijöiden valmistus heikkenee maksassa. K-vitamii-
nista riippuvaisia hemostaasin faktoreita ovat VII, IX, X sekä trombiinin inaktiivi-
nen muoto protrombiini (FII). (Lepäntalo & Mustonen 2015; Lassila 2015; Flax 
ym. 2017, 295–313.) P-INR-tuloksen viitearvo ilman Marevan®-lääkitystä on 
0,90–1,16 ja Marevan®-lääkityksessä P-INR-tuloksen kuuluu olla hoitotasolla 
2,0–3,5. (EPSHP 2018a.) 
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3.2  Hemostaasitutkimusten preanalytiikka 
 
Hemostaasitutkimusten laadun ja luotettavuuden edellytyksenä on hyvä preana-
lytiikka, johon kuuluu muun muassa oikeaoppinen näytteenotto ja näytteiden kä-
sittely, kuten sekoittaminen (Joutsi-Korhonen & Koski 2010; Kitchen, Olson & 
Preston 2009, 31). Hyvällä preanalytiikalla säästetään myös työntekijöiden fysiik-
kaa poistamalla turhat toistettavat ranneliikkeet näytteenotossa. Hemostaasitut-
kimuksissa on hyvin tärkeä pysäyttää hyytymien kehittyminen heti näytteenoton 
jälkeen. Hyytymä näytteessä aiheuttaa sen hylkäämisen, koska se vaikuttaa tut-
kimuksen tulokseen. (Kitchen, Olson & Preston 2009, 32.) 
 
Näytteenotossa yleisesti apuna olevaa puristussidettä, jota kutsutaan staasiksi, 
tulisi välttää hemostaasitutkimusten näytteenotossa. Mikäli onnistunut näytteen-
otto kuitenkin vaatii staasin käyttöä, saa sitä käyttää korkeintaan 30 sekunnin 
ajan hemostaasitutkimuksen kohdalla. Mikäli staasia pidetään kauemmin tai se 
on liian kireällä, altistaa se näytteen hemolysoitumiselle. (Labquality 2020.) 
 
Preanalytiikkaan liittyy olennaisesti myös näytteenoton putkijärjestys, jota kuva-
taan näyteputkia valmistavan putkikartassa liitteessä 2. Hemostaasitutkimuk-
sissa käytetään natriumsitraattiputkia, joiden korkit ovat väriltään sinisiä. Näyt-
teenotossa natriumsitraattiputkea aikaisemmin otetaan ainoastaan lisäain eetto-
mat näyteputket sekä veriviljelyssä käytettävät veriviljelypullot (liite2). Putkijärjes-
tys näytteenotossa on tärkeä, sillä se estää näyteputkien sisältämien lisäaineiden 
siirtymisen putkien välillä ja auttaa minimoimaan ihmisen hemostaasijärjestelmän 
aktivoitumisesta aiheutuvat virhemahdollisuudet hemostaasitutkimuksissa (Ojan-
perä. 2016, 3). P-TT%-tutkimus on herkkä muun muassa hepariinille, joka ote-
taan putkijärjestyksessä natriumsitraattiputken jälkeen (Flax ym. 2017, 295–313). 
 
Näytteenoton onnistuminen ja näytteen hyvä tuleminen putkeen on hyvin tärkeä 
preanalyyttinen tekijä, joka vaikuttaa tutkimuksen laatuun. Näyteputken hidas 
täyttyminen voi aiheuttaa hyytymiä näytteeseen, mikä vaikuttaa tutkimuksen tu-
lokseen merkittävästi. (Fimlab n.d; Labquality 2020; Javela 2011, 12,15.) Näyte-
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määrän suhde näyteputken sisältämään antikoagulanttiin on hyvin tärkeä. Putki-
valmistaja ohjeistaa, että näytemäärä on oltava putkessa olevaan näyteviivaan 
asti, joka ilmaisee 90 % ja vähimmäistäyttötasoa. Putken alitäyttö aiheuttaa näyt-
teeseen sitraattiylimäärää, joka neutraloi tutkimuksessa käytetyn reagenssin kal-
siumin vaikutusta, joka johtaa virheellisiin tuloksiin P-TT%- ja P-INR-tutkimuk-
sissa. (BD 2018, 10; Chuang, Sadler & Witt 2004, 1262–1266; Callebaut ym. 
2013, 614–619)  
 
Näyteputken oikeanlainen sekoittaminen heti näytteenoton jälkeen on yksi tapa, 
jolla hyytymän muodostuminen pysäytetään. Näyteputken voimakasta ravistelua 
on kuitenkin vältettävä, jotta ei aiheutuisi hemolyysiä tai verihiutaleiden aktivoitu-
mista. (Kitchen, Olson & Preston 2009, 32.) Tässä tutkimuksessa käytettiin BD:n 
valmistamia putkia. Heidän ohjeistuksensa mukaan P-TT%- ja P-INR-tutkimusten 
näytteet tulisi sekoittaa hitaasti käsin käännellen putkea 3-4 kertaa ylösalaisin 
(Blomberg 2020). 
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4 NÄYTEPUTKIEN SEKOITTAMINEN 
 
 
Bioanalyytikon fysiikkaa rasittaviin tekijöihin näytteenotossa kuuluu käsien liik-
keet, kuten ranteen asennot, pinsettiote sekä kyynärvarren ulko- sekä sisäkierto 
(Ketola, Toivonen, Tuomivaara 2006, 28; Matikainen, Miettinen, Wasström 2016, 
34). Rannekanavaoireyhtymä on bioanalyytikoiden yksi yleinen ongelma, joka ai-
heutuu työliikkeiden toistuvuuksista ja pinsettiotteesta (Työterveyslaitos n.d.). 
Näyteputkien sekoittaminen käsin saattaa aiheuttaa tarpeettomia poissaoloja 
henkilökunnalle pidemmällä ajanjaksolla. Näyteputkien sekoittamiseen on kehi-
tetty pieniä koneita, jotka ovat bioanalyytikon apuna näytteenotossa. Niiden käy-
töstä hemostaasitutkimuksen näytteiden sekoittamisessa ei suoraan ole löytynyt 
tieteellistä tutkimusta.  
 
Hemostaasinäytteissä täytyy huomioida näyteputken täyttömäärä, jonka valmis-
taja on ilmaissut läpinäkyvällä viivalla putken yläreunassa (BD 2018, 10). Näyte-
putken ylitäyttö häiritsee antikoagulantin sekoittumista verinäytteeseen varsinkin, 
jos käytetään keinuvaa näytesekoittajaa. Oikealla putken näytemäärällä on mer-
kitystä näytteen sekoittuminen homogeeniseksi antikoagulantin kanssa. (Nara-
vanan 2005, 2; Chatelain ym. 2016.)  
 
Näytesekoittajat voivat toimia verkkovirralla tai akulla, joten niitä voi käyttää näyt-
teenottopisteiden lisäksi myös näytteenottokärryissä osastoilla. Sekoittajissa on 
useasti säädettävä sekoitusnopeus, koneita on erikokoisia, ja osa niistä kääntä-
misen lisäksi myös pyörittävät putkia. Isoimpiin sekoittajiin mahtuu näyteputkia 
huomattavasti enemmän kuin pienempiin. (Triolab 2018.)  
 
Tässä tutkimuksessa käytettiin Molekin valmistamaa Minimix-nimistä näyteput-
kien sekoittajaa, jolla sekoitusnopeutusta voidaan säätää, ja sekoittajaan mahtuu 
5 ml verinäyteputkia 8kpl kerrallaan. Minimix-näytesekoittaja toimii verkkovirralla, 
mutta sen sisältävä akku mahdollistaa sen käytön myös liikuteltavissa näytteen-
ottokärryissä. (liite 3). 
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5 OPINNÄYTETYÖN TAVOITE, TARKOITUS JA TUTKIMUSKYSYMYKSET 
 
 
Tutkimuksen tavoitteena on antaa laboratorioille tietoa siitä, voisiko P-TT%- ja P-
INR-tutkimusten kohdalla käyttää näytesekoittajaa ja voiko tuloksia pitää luotet-
tavina, mikäli näytettä käännellään sekoittajassa useamman kerran kuin näyte-
putken valmistaja on ohjeistanut. Hemostaasitutkimusten luotettavuuden edelly-
tyksenä on hyvä preanalytiikka, johon näytteiden käsittely ja sekoittaminen kuu-
luvat (Joutsi-Korhonen & Koski 2010; Kitchen, Olson & Preston 2009, 31). Tutki-
muksen tavoitteena on säästää työntekijöiden fysiikkaa, parantaa preanalytiik-
kaa, ja sen myötä parantaa tutkimusten laatua. Opinnäytetyö tehdään EPSHP:n 
kliinisen kemian ja mikrobiologian toimintayksikölle, mutta julkaistessa tutkimuk-
sesta on hyötyä muillekin laboratorioille ja heidän henkilökunnallensa. 
 
Tutkimuksen tarkoituksena on vertailla käsin sekoitettujen putkien tuloksia näy-
tesekoittajassa olleiden putkien tuloksiin P-TT%- ja P-INR-tutkimuksissa. Tulok-
sia analysoidessa voimme tehdä päätelmiä, millaisia vaikutuksia pienellä näyte-
sekoittajalla on tutkimusten luotettavuuteen. Näytteet on tarkoitus analysoida ja 
tuloksia vertailla tilastollisin menetelmin. Tuloksia vertailemalla on tarkoitus 
saada selville, aiheuttaako sekoittaja veren hyytymistekijöiden aktivaatiota putki-
valmistajan ohjeistaman sekoitusmäärää noudattamalla, ja miten näytteiden tu-
lokset muuttuvat, mikäli näyteputki on jätetty sekoittajaan pidemmäksi aikaa. Tut-
kimuksen tarkoitukset toimivat tutkimuskysymyksinä. 
 
Tutkimuskysymykset vastaavat seuraaviin tutkimusongelmiin: 

1. Miten P-TT%-tutkimusten tulokset eroavat, mikäli näyteputkea sekoitetaan 
käsin tai Molekin Minimix putkisekoittajalla kääntäen näyteputkea 4 tai 16 
kertaa edestakaisin? 

2. Miten P-INR-tutkimusten tulokset eroavat, mikäli näyteputkea sekoitetaan 
käsin tai Molekin Minimix putkisekoittajalla kääntäen näyteputkea 4 tai 16 
kertaa edestakaisin? 
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6 TUTKIMUSMENETELMÄ 
 
 
Tutkimuksen luonteen vuoksi tutkimuksessa käytetään kvantitatiivista tutkimus-
menetelmää. Kvantitatiivisella tutkimuksella tarkoitetaan määrällistä tutkimusta, 
jota nimitetään myös tilastolliseksi tutkimukseksi, jonka avulla saadaan selvitettyä 
prosentuaalisia ja määrällisiä kysymyksiä. Kvantitatiivinen tutkimus vastaa kysy-
myksiin mikä, missä, paljonko ja kuinka usein. Kvantitatiivinen tutkimus edellyttää 
tarpeeksi isoa ja edustavaa tutkimusaineiston otantaa, joka edustaa perusjouk-
koa. Otos ei voi kuitenkaan edustaa perusjoukkoa täysin tarkasti, vaan tulokset 
edustavat koko perusjoukkoa tietyllä todennäköisyydellä. Tuloksia voidaan ha-
vainnollistaa taulukoin tai kuvioin. (Heikkilä 2017, 15, 31, 32.) 
 
Kvantitatiivisessa tutkimuksessa tutkimusmateriaali voidaan kerätä erilaisista ti-
lastoista, mutta kuten tässä tutkimuksessa aineisto kerättiin tutkimusongelmaan 
sovellettuna ja kohdistettuna tiettyyn kohderyhmään  (Heikkilä 2017, 32). Tässä 
tutkimuksessa kohderyhmänä oli suurelta osin Marevan®-lääkitystä käyttävä po-
tilasryhmä, mutta tutkimukseen otettiin mukaan myös muita henkilöitä, joilla oli 
INR-tutkimukseen lähete. Tällä tavalla tutkimuksen P-INR-tuloksille saatiin 
isompi hajonta ja otoksen edustavuus saatiin laajemmaksi. Otantaa ei kohdistettu 
sen tarkemmin vaan käytettiin satunnaisotantaa, mikä on olennaista kvantitatiivi-
sessa tutkimuksessa (Heikkilä 2017, 32). 
 
Kvantitatiivisessa tutkimuksessa tutkittava aineisto kirjataan tietokoneelle analy-
sointia varten, ja tutkimuksessa saatuja tuloksia käsitellään erilaisilla analysointi-
menetelmillä. (Heikkilä 2017, 86,120,174.) Tässä tutkimuksessa analysoitavasta 
materiaalista tärkeimmät suureet ovat virheprosentti (bias%) sekä absoluuttinen 
bias (bias) (Kultti 2020). Virheprosentilla tarkoitetaan, paljonko vertailtavan näyt-
teen tulos eroaa prosentuaalisesti referenssituloksesta ja absoluuttinen bias ker-
too sen, montako yksikköä vertailutulos eroaa referenssituloksesta. Bias-luvuista 
käytetään myös termiä mittausepävarmuus. Bias lasketaan vertailuluvun ja refe-
renssiluvun erotuksella ja bias% on näiden prosentuaalinen ero, joka lasketaan  
kaavan 2 mukaisesti. (Hemminki ym. 2011, 14.) 
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  𝐵𝑖𝑎𝑠% = [
(𝑥−𝑇)

𝑇
] ∗ 100   (2) 

 
x = vertaileva luku 
T = referenssiluku 

 
Tutkimukseen kerätyn aineiston laajuutta on pyritty kuvailemaan muuttujilla ku-
ten tulosten keskiarvolla, minimi ja maksimi arvoilla sekä keskihajonnalla, joka 
kuvaa tulosten hajontaa keskiarvon ympärillä. (Heikkilä 2017, 86,120,174.) 
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7 OPINNÄYTETYÖN TOTEUTUS 
 
 
Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittää, miten P-TT%- sekä P-INR-tulokset eroa-
vat, mikäli näyte sekoitetaan käsin putkivalmistajan ohjeistuksen mukaisesti tai 
näyte sekoitetaan Molekin Minimix näytesekoittajalla kääntäen putkea 4 tai 16 
kertaa. Tutkimuksessa käytettiin näytesekoittajan nopeinta asetusta, jolloin ei jää 
tulkinnanvaraa siitä, olisiko nopeuden nostaminen vaikuttanut vertaileviin tulok-
siin enemmän. Tässä luvussa käydään läpi, kuinka tutkimusaineisto on kerätty, 
ja mitä asioita on otettu huomioon, jotta näytteiden keräyksestä ja niiden identifi-
oinnista on saatu selkeitä. 
 
Tutkimusmateriaalin kerääminen suoritettiin 31.06 – 01.07.2021 eri verinäytteen-
ottajien toimesta EPSHP:n Y-laboratorion näytteenottopisteissä. Tutkimusaineis-
toon kertyi kahden päivän otannalla 40 potilaan näytteet.  Näytteet kerättiin aa-
mupäivän aikana ja analysoitiin iltapäivästä. Tutkimusaineiston otantaan valikoi-
tui satunnaisesti kaikenikäisistä mies- ja naispuolisista henkilöistä. Tämän tutki-
muksen suurimpana kohderyhmänä oli Marevan®-lääkityksessä olevat potilaat. 
Verinäytteiden keräämiseen käytettiin satunnaisotantaa potilaista, joilla oli tutki-
muslähetteenä P-INR- tai P-TT%-tutkimus. Potilailta kysyttiin, oliko heillä Mare-
van®-lääkitys käytössä. Tällä varmistettiin, että suurin osa tutkimuksiin osallistu-
jista olisi Marevan®-lääkettä käyttäviä henkilöitä. Useimmat asiakkaat käyttivät 
Marevan®-lääkettä, mutta joillakin asiakkaista P-INR- tai P-TT%-lähete oli tule-
vaa operaatiota varten. Tutkimukseen otettiin mukaan myös asiakkaita, joilla 
INR-tuloksen tulisi olla Marevan®-lääkityksen hoitotason alapuolella. Heidän tut-
kimukseen osallistumisellaan varmistettiin tulostasojen suurempi hajonta, sillä il-
man Marevan®-lääkitystä P-INR-tuloksen viitearvo on 0,90–1,16 (EPSHP 
2018a) ja Marevan®-lääkityksessä P-INR-tuloksen kuuluu olla hoitotasolla 2,0–

3,5 (EPSHP 2018a). 
 
Jokaiselta tutkimukseen osallistuvalta potilaalta otettiin kolme natriumsitraattia si-
sältävää näyteputkea verinäytettä, joista ensimmäistä käytettiin potilaan virallisen 
tuloksen saamiseen, ja tätä tulosta käytettiin referenssituloksena kahdelle vertai-
levan näytteen tulokselle. Näytteenoton preanalyyttisen ohjeen mukaan P-INR-
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näyte otetaan näytteenotossa ensimmäisenä putkijärjestyksessä liitteen 2 mukai-
sesti. Aikaisemmin on tutkittu, että neljän peräkkäisen P-INR-näytteen tulokset 
ovat verrattavissa keskenään (Kangassalo & Ketola 2018, 34), joten se ei tule 
vaikuttamaan merkittävästi vertailutulosten luotettavuuteen.  
 
Ennen näytteenottoa tutkimuksen tekijä teki tarkan ohjeistuksen näytteenottoon 
putkien identifiointitavasta (liite4). Systemaattinen ja selkeä identifiointi oli tär-
keää. Sillä varmistettiin, että analysoinnissa tiedettäisiin, mitä merkinnät tarkoit-
tavat vertailuputkissa. Potilaan tutkimusnäytteelle, joka toimi referenssinäyt-
teenä, tuli näytenumero automaattisesti EPSHP:n tietojärjestelmästä. Referens-
sinäytettä vertailevat näytteet merkattiin manuaalisesti samoilla näytenumeroilla, 
mutta niiden eteen lisättiin 4 tai 40 sekoitusmäärästä riippuen. 4 tarkoitti 4 kään-
nöksen sekoitusmäärää sekoittajassa, ja 40 tarkoitti 16 käännöksen sekoitus-
määrää sekoittajassa. Näytteenotossa referenssinäyteputki sekoitettiin käsin 
kääntelemällä hitaasti neljä kertaa ylösalaisin. Näytteenotossa toisena otettu en-
simmäinen vertailunäyteputki asetettiin suoraan tutkimuksessa käytettävään Mo-
lekin Minimix näytesekoittajaan. Ensimmäiselle vertailuputkelle käytettiin vakioi-
tua yhden minuutin sekoitusaikaa, joka vastaa kuuttatoista putken kääntämistä 
ylösalaisin sekoittajassa eli 400 %:n sekoitusmäärää käsin sekoitettuun referens-
siputkeen verrattuna. Näytteenotossa kolmantena otettu toinen vertailunäyte-
putki asetettiin myös suoraan sekoittajaan, ja tutkimuksen tekijä varmisti, että 
putki kääntyi sekoittajassa 4 kertaa edestakaisin. Tutkimuksen tekijä huolehti ve-
rinäytteiden sekoittamisesta näytteenotossa ja näytteiden identifioinnista tutki-
musaineiston keräysohjeen mukaisesti. 
 
Näiden tutkimusten näytemateriaalina on plasma, joten näyteputket sentrifugoi-
tiin huoneen lämmössä 2500 kierroksen nopeudella 10 minuuttia, joka sopi put-
kivalmistajan suositukseen (BD 2018, 10). Plasmasta analysoitiin, tämän tutki-
muksen tekijän toimesta, P-TT%- sekä P-INR-arvot toisella EPSHP:llä käytössä 
olevalla Sysmexin CS-2500-analysaattorilla, jota käytettiin kaikkien näytteiden 
analytiikkaan. Näytteistä saadut tulokset tulostettiin analysaattoriin liitetyllä tulos-
timella ja kirjattiin Microsoft Excel -taulukkolaskentaohjelmaan.  
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8 TUTKIMUSTULOKSET 
 
 
Tutkimukseen kerätyn aineiston laajuutta kuvaa taulukko 1, jossa aineistoa ku-
vaillaan tulosten muuttujilla keskiarvo, minimi, maksimi ja keskihajonta. 
 
TAULUKKO 1. Tutkimusaineiston kuvaus 

 Referenssi tulos Neljä kääntöä 
sekoittajassa 

Kuusitoista kääntöä  
sekoittajassa 

 INR TT% INR TT% INR TT% 
Keskiarvo 2,04 47,17 2,01 47,69 2,00 48,20 

MIN 0,89 10,70 0,89 11,40 0,88 11,60 
MAX 4,03 134,80 3,81 134,80 3,76 136,60 

Keskihajonta 0,78 41,59 0,75 41,54 0,75 42,49 
 
Tässä tutkimuksessa käytetään vertailunäytteistä nimityksiä neljän ja kudenoista 
käännöksen näytteet, joilla viitataan putkien kääntelykertoihin. Käsin sekoite-
tuista näytteistä käytetään nimitystä referenssinäyte ja niiden tuloksesta referens-
situlos. 
 
Kuvioissa 1 ja 2 sinisellä palkilla olevat tulokset kuvaavat potilaiden referenssitu-
loksia. Oranssilla palkilla olevat tulokset kuvaavat näytteitä, joita on pidetty näy-
tesekoittajalla niin, että putki on kääntynyt neljä kertaa edestakaisin. Harmaa 
palkki kuvaa näytteitä, jotka ovat olleet näytesekoittajassa ja kääntyneet 16 ker-
taa edestakaisin. 
 
Tutkimustuloksista laskettiin virheprosentti (bias%) sekä absoluuttinen bias (bias) 
ja näiden keskiarvot, minimi ja maksimi tulokset sekä keskihajonta.  
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8.1 P-TT%-tulokset verrattuna referenssitulokseen 
 
Kuviossa 1 on esitelty 40 potilaan P-TT%-tulokset sekä niiden vertailutulokset, 
jotka ovat sekoitettu Molekin näytesekoittajalla. P-TT%-tulosten bias%:ssa oli ha-
jontaa, ja muutokset eivät olleet täysin yhdenmukaisia.  
 

 
KUVIO 1. P-TT%-tulokset, n=40 
 
Taulukossa 2 on kuvattu P-TT%-tulosten bias sekä bias% verrattuna käsin se-
koitettuun referenssinäytteen tulokseen. Pääsääntöisesti neljän käännöksen tu-
losten bias% olivat nousevia ja tulokset kohosivat keskimäärin 2,21 %, mutta kuu-
den näytteen tuloksiin sekoittaja vaikutti laskevasti verrattuna referenssiputkien 
tuloksiin. Kuudentoista käännöksen bias% olivat myös nousevia, ja sekoittaja 
nosti tuloksia keskimäärin 2,53 %, mutta viiden näytteen tulokseen sekoittaja vai-
kutti laskevasti verrattuna referenssiputkien tuloksiin. Bias% maksimi tulokset oli-
vat neljän käännöksen putkissa 9,31 % ja 16 käännöksen putkissa 8,41 %.  
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TAULUKKO 2. P-TT%-tulosten BIAS & BIAS%, n=40 
 TT% refe-

renssi tulos 
Neljä kääntöä 
sekoittajassa 

Kuusitoista kääntöä 
sekoittajassa 

  BIAS BIAS% BIAS BIAS% 
Keskiarvo 47,17 0,53 2,21 1,03 2,53 
MIN 10,70 -5,20 -4,78 -3,90 -3,58 
MAX 134,80 10,90 9,31 9,90 8,41 
Keskihajonta 41,59 2,16 2,81 2,31 2,65 

 
 
P-TT%-tulosten absoluuttinen bias oli neljän käännöksen vertailunäytteissä kes-
kimäärin 0,53 yksikköä referenssitulokseen verrattaessa, tulosten vaihdellessa 
välillä -5,2–10,9 yksikköä. Kuudentoista käännöksen näytteissä absoluuttinen 
bias oli keskimäärin 1,03 yksikköä referenssitulokseen verrattaessa, tulosten 
vaihdellessa välillä -3,9–9,9 yksikköä. (taulukko 2)  
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8.2 P-INR-tulokset verrattuna referenssitulokseen 
 
40 potilaan referenssi- ja vertailuputkien P-INR-tuloksia kuvataan kuviossa 2. Ku-
ten P-TT%-tuloksissa, myös P-INR-tuloksissa oli hajontaa, eivätkä muutokset ol-
leet yhdenmukaisia. 
 

 
KUVIO 2. P-INR-tulokset, n=40 
 
Taulukossa 3 on kuvattu P-INR-tulosten bias sekä bias% verrattuna käsin sekoi-
tettuun referenssinäytteen tulokseen. Kaikkien 40:n potilaan tulosten bias%:n 
keskiarvo oli neljän käännöksen vertailunäytteissä -1,52 % referenssitulokseen 
verrattuna ja kuudentoista käännöksen vertailunäytteissä -1,61 %. Bias% mini-
miarvot olivat neljän käännöksen putkissa -5,46 % ja kuudentoista käännöksen 
putkissa -6,70 %. 
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TAULUKKO 3. P-INR-tulosten BIAS & BIAS%, n=40 
 INR refe-

renssi tulos 
Neljä kääntöä 
sekoittajassa 

Kuusitoista kääntöä 
sekoittajassa 

  BIAS BIAS% BIAS BIAS% 
Keskiarvo 2,04 -0,04 -1,52 -0,04 -1,61 
MIN 0,89 -0,22 -5,46 -0,27 -6,70 
MAX 4,03 0,02 1,87 0,03 1,18 
Keskihajonta 0,78 0,04 1,59 0,05 1,59 

 
P-INR-tulosten absoluuttinen bias oli neljän käännöksen vertailunäytteissä kes-
kimäärin 0,039 yksikköä ja kuudentoista käännöksen näytteissä absoluuttinen 
bias oli keskimäärin 0,04 yksikköä. (taulukko 3) 
 
24 potilaalla referenssitulos oli yli 2.0, ja heidän kaikkien neljän käännöksen ver-
tailunäytteen tulos laski referenssitulokseen verrattaessa. Kuudentoista kään-
nöksen vertailunäytteiden tuloksista 22 laski ja kahden näytteen tulos nousi refe-
renssitulokseen verrattaessa. Tutkimusaineiston tulosten vuoksi nähtiin tarpeel-
liseksi tutkia P-INR-tuloksia tarkemmin Marevan®-lääkityksen hoitotasolta sekä 
tuloksia, joiden referenssitulos oli normaalin P-INR-tuloksen tasolle. 
 
P-INR-tulokset rajattiin taulukoihin 4 ja 5, joiden raja-arvot määriteltiin seuraa-
vasti. Taulukkoon 4 rajattiin normaalit P-INR-tulokset, eli alle 1,17. Taulukkoon 5 
rajattiin P-INR-tulokset, jotka ovat yli normaalin, eli yli 1,16. Taulukko 5 sisältää 
oletettavasti kaikki Marevan®-lääkityksen hoitotason tulokset. Mikäli taulukkojen 
raja-arvot olisi asetettu P-INR-tuloksen normaalille sekä Marevan®-lääkityksen 
hoitotason viiteväleille, osa tuloksista olisi jäänyt pois taulukoista. 
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TAULUKKO 4. Referenssinäytteiden tulokset väliltä 0,89–1,16, n=11 
 INR refe-

renssi tulos 
Neljä kääntöä 
sekoittajassa 

Kuusitoista kääntöä 
sekoittajassa 

  BIAS BIAS% BIAS BIAS% 
Keskiarvo 0,95 -0,01 -0,12 -0,01 -0,69 
MIN 0,89 0,03 -3,23 -0,03 -3,26 
MAX 1,07 0,01 1,87 0,01 1,04 
Keskihajonta 0,05 0,01 1,29 0,01 1,22 

 
 
TAULUKKO 5. Referenssinäytteiden tulokset väliltä 1,17–4,03, n=29 

 INR refe-
renssi tulos 

Neljä kääntöä 
sekoittajassa 

Kuusitoista kääntöä 
sekoittajassa 

  BIAS BIAS% BIAS BIAS% 
Keskiarvo 2,46 -0,05 -2,05 -0,05 -1,98 
MIN 1,68 -0,22 -5,46 -0,27 -6,70 
MAX 4,03 0,01 0,60 0,03 1,18 
Keskihajonta 0,47 0,04 1,36 0,05 1,56 
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9 JOHTOPÄÄTÖKSET JA POHDINTA 
 
 
Tässä luvussa käydään läpi tutkimuksen tuloksia, tehdään johtopäätöksiä sekoit-
tajan käyttämisen vaikutuksesta hemostaasitutkimuksissa ja pohditaan hemo-
staasiketjun mahdollisia aktivoivia tekijöitä sekä jatkotutkimuksia.  
 
Kliinisesti merkittävänä bias% voidaan pitää, mikäli P-TT%-tutkimuksessa vertail-
tavan ja referenssituloksen tulosero on yli 8,2 % (Jousselme ym. 2019, 3.) ja P-
INR-tuloksissa, mikäli bias% on yli 5 % ja absoluuttinen bias yli +/-0,2 yksikköä 
(Brandslund, Kjeldsen, Lassen & Petersen 1997, 2175–2182). 
 
 

9.1 Johtopäätökset 
 
Näytesekoittajan käyttäminen näyteputkien sekoittamisessa näyttäisi vaikuttavan 
hieman hemostaasitutkimusten tuloksiin. Kuvion 1 P-TT%-tuloksista voi päätellä, 
että sekoittajan käyttäminen nostaa pääsääntöisesti P-TT%-tutkimuksen tuloksia 
lähes systemaattisesti hieman korkeammalle. Tulokset nousivat keskimäärin 
2,21 % verrattuna näytteisiin, jotka sekoitettiin putkivalmistajan ohjeistuksen mu-
kaan, eli neljä kertaa putken rauhallisesti käsin kääntäen. Korkeiden referenssi-
tulosten vertailunäytteet ovat kuitenkin antaneet jopa hieman matalampia tulok-
sia. Näyteputken liiallinen sekoittaminen näytesekoittajassa ei vaikuttanut tulok-
siin samassa suhteessa kuin mitä putken kääntelykerrat kasvoivat. Liiallinen kuu-
dentoista käännöksen putken sekoittaminen nosti P-TT%-tuloksia keskimäärin 
2,53 % verrattuna käsin sekoitettuun referenssinäytteeseen, vaikka sekoitus-
määrä oli nelinkertainen. 
 Taulukosta 2 näemme, ettei sekoittajan käyttö vaikuttanut keskiarvollisesti yli klii-
nisesti merkittävänä pidettyjä lukuja. Tulosten hajonta oli hyvin suurta ja bias%:n 
maksimi arvot (neljän käännöksen 9,31 % / kuudentoista käännöksen 8,41 %) 
olivat lievästi yli kliinisesti merkittävän rajan (8,2 %). Otanta kuvaa perusjoukkoa, 
jolloin keskiarvollisesti sekoittajalla ei ollut merkittävää vaikutusta P-TT%-tutki-
musten tulosten luotettavuuteen. 
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Sekoittaja vaikutti nostavan P-TT%-tutkimuksen tuloksia hieman eli silloin P-INR-
tulokset laskevat hieman johtuen INR-tulosten laskukaavasta. P-INR-vertailu-
näytteiden tulosten lasku verrattuna referenssitulokseen on nähtävissä varsinkin 
korkeissa P-INR-tuloksissa (kuvio 2). Taulukosta 3 voidaan nähdä, että P-INR-
näytteiden vertailutulosten absoluuttinen bias oli 0,04 yksikköä sekä neljän että 
kuudentoista käännöksen vertailuputkissa ja bias%:n keskiarvot olivat -1,52 % ja 
-1,61 %. P-INR-tulosten keskimääräiset luvut eivät ole kliinisesti merkittäviä. Mi-
käli P-INR-tuloksia tarkastelee kahdella eri referenssitulosten raja-arvoilla, kuten 
taulukoissa 4 ja 5, voi huomata, että P-INR-tulosten bias sekä bias% ovat selke-
ästi korkeampia taulukossa 5, johon on rajattu referenssitulokset, joiden arvo on 
yli 1,16. Sekoittajalla on siis selkeästi suurempi vaikutus korkeissa P-INR-tulok-
sissa. Keskiarvollisesti tulokset eivät kuitenkaan nousseet yli kliinisesti merkittä-
vien rajojen, mutta bias sekä bias%:n minimiarvot olivat yli kliinisesti merkittävän 
raja-arvon korkeissa P-INR-tuloksissa. 
 
Voisiko P-TT%- ja P-INR-tutkimusten näytteitä laittaa Molekin Minimixiin tai vas-
taavaan näytesekoittajaan helpottaen näytteenottajien työtä ja säästää heitä 
mahdollisilta fysiologisilta ongelmilta samalla, kun näytteet sekoittuvat tasalaatui-
sesti näytesekoittajassa kiireestä huolimatta? Tässä tutkimuksessa tuli ilmi, että 
näytesekoittajalla on systemaattinen vaikutus sekä P-TT%- että P-INR-tutkimus-
ten tulosten tasoon, mutta bias% oli kaikissa vertailuputkissa keskimäärin pieni 
verrattuna referenssitulokseen. Tämän mukaan natriumsitraattiputken asetta-
mista näytesekoittajaan P-TT%- ja P-INR-tutkimuksissa ei voida pitää laatua las-
kevana tekijänä. Sekoitusmäärän nostamisella neljästä kuuteentoista käännök-
seen, ei ollut myöskään keskiarvollisesti suurta vaikutusta, ja P-TT%-tutkimuk-
sessa bias-luvut olivat jopa pienemmät kuudentoista kuin neljän käännöksen put-
kissa. 
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9.2 Pohdinta 
 
Tässä luvussa pohditaan teoreettisia asioita, jotka ovat voineet mahdollisesti vai-
kuttaa tämän tutkimuksen tuloksiin  ja johtopäätöksiin. Pohdimme myös hemo-
staasin mahdollisia aktivoitumisreittejä sekä tämän tutkimuksen mahdollisia jat-
kotutkimuksia. 
 
Tutkimuksen näytteiden sekoittamiseen keskityttiin tutkimuksen aikana hyvin tar-
kasti, ja pyrittiin vakioimaan myös käsin sekoitus. Eri tavalla sekoitettujen näyt-
teiden keskihajonta oli samaa tasoa. Pystyvätkö työntekijät keskittymään hemo-
staasitutkimusten näytteiden käsin sekoittamiseen vakioidusti ja rauhallisesti, 
ettei sekoitustapa vaikuttaisi tuloksiin  myös hektisissä työtilanteissa?  
 
Mietittäväksi jää, mikäli näytteitä käännellään käsin hitaammin kuin näytesekoit-
taja sekoittaa putkia, vaikuttiko näytesekoittajan hieman nopeampi sekoitusno-
peus tuloksiin alentavasti. On myös mahdollista, että vertailutulosten ero refe-
renssitulokseen johtui siitä, että käsin sekoittaessa putki käännetään täydet 180 
astetta, kun näytesekoittaja ei tähän kykene. Voi myös miettiä, mikäli kiireessä 
sekoitetaan näytettä käsin aggressiivisesti, kuinka tämä vaikuttaa tutkimuksen 
tulokseen. Tässä tutkimuksessa vertailunäytteet asetettiin suoraan putkisekoitta-
jaan. On siis mahdollista, että käsin sekoittaessa ensimmäiset putken käännök-
set tapahtuvat jopa nopeammin käsin kuin asetettaessa näyteputkea näyte-
sekoittajaan. 5 %:lla potilaista sekoittajan käyttäminen vaikutti vertailuputkissa tu-
loksiin toisinpäin, kuin valtaosalla vertailunäytteissä. Voidaan spekuloida, joh-
tuiko tämä potilaan fysiologisista ominaisuuksista vai tutkimuksen preanalyytti-
sista tekijöistä. 
 
Tutkimuksen edetessä havaittiin muutamia mahdollisia hemostaasiketjun kohtia, 
joista hemostaasijärjestelmän aktivoituminen saattaisi johtua. Yksi mahdollinen 
hemostaasia aktivoivista tekijöitä on sisäisen reitin aktivoituminen Hageman Fak-
torin (HF / FXII) kohdatessa negatiivisesti varautuneeseen näyteputken sisäpin-
nan kuten näyteputken. EPSHP:llä P-TT%- ja P-INR-tutkimusten näytteet ote-
taan BD:n muoviseen natriumsitraattia sisältävään näyteputkeen, jossa ei ole sa-
manlaista silikonipinnoitetta putken sisällä kuin lasisessa natriumsitraatti  sisältä-
vässä näyteputkessa. Silikonipinnoite on kehitetty lasisiin natriumsitraattiputkiin 
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minimoimaan mahdollista kontaktiaktivaatiota. Aikaisemmin on myös tutkittu, että 
allergioissa esiintyvät syöttösolut lisäävät negatiivista kosketuspintaa HF:lle tuot-
tamalla muun muassa kondoitiinisulfaatti E:tä (Maas & Renné 2018). HF:lle on 
lääketieteessä kehitetty siihen sitoutuva irreversiibeli ligandi. Aiheesta voisi tehdä 
jatkotutkimuksen.  
 
Yksi hemostaasia aktivoiva tekijä saattaisi olla endoteelin tuottama ADP, joka voi 
sitoutua trombosyyttien G-proteiineihin. G-proteiinien yhtäaikainen stimulointi ak-
tivoi trombosyytit, jolloin trombosyytit alkavat tuottamaan muun muassa enem-
män ADP:tä sekä muita hemostaasin faktoreita aktivoivia tekijöitä, ja on myös 
todettu niiden vaikuttavan hemostaasiketjun faktoreiden aktivoitumiseen nopeut-
tavasti (Choi ym. 2012, 5972–5979). ADP on tärkein inaktiivisia trombosyyttejä 
aktivoiva tekijä (Alshbool ym. 2017, 1069–1074). Voisiko näyteputken laittaminen 
sekoittajaan aiheuttaa ADP:n kiinnittyminen trombosyyttien G-proteiineihin ja ak-
tivoivan hemostaasijärjestelmää sitä kautta? Aiheesta voitaisiin tehdä jatkotutki-
mus, jossa referenssi- ja vertailuputkessa käytettäisiin G-proteiinia inhiboivia ja 
aktivoivia ligandeja. G-proteiiniin sitoutuvia inhibiittoreita on kehitetty lääkekäy-
tössä. 
 
Vaikuttaa kuitenkin siltä, että verihiutaleiden aktivoituminen on lähtökohtainen 
syy hemostaasijärjestelmän aktivoitumiseen in vitro (Björkqvist ym. 2014, 868–

875). Verihiutaleiden aktivointiin liittyy verihiutaleen sisäinen cAMP-tason lasku 
(syklinen adenosiinimonofosfaatti), mikä johtuu  sitä pilkkovien fosfodiesteraasi ja 
adenylyylisyklaasi entsyymien aktivoitumisesta. Norpurpureiinin on havaittu es-
tävän cAMP:in hajoamista sekä verihiutaleiden aktivaatiota. (Acha ym. 2018.)  
Voisiko näyteputken asettaminen näytesekoittajaan aiheuttaa cAMP:ta hajotta-
vien entsyymien aktivoitumista? Verihiutaleiden aktivaation signalointia on tutkittu 
jo aikaisemmin ja näistä tutkimuksista kertynyttä tietoa voitaisiin käyttää apuna 
myös tämän tutkimuksen aiheen mahdollisessa jatkotutkimuksessa ja hemostaa-
situtkimusten näyteputkien kehittämisessä.  
 
Tämän opinnäytetyön voisi laajentaa muihinkin hemostaasitutkimuksiin. Aiheen 
haastavuuden vuoksi ja saatujen resurssien valossa tutkimus oli rajattava aino-
astaan P-TT%- ja P-INR-tutkimuksiin. Tutkimusta ei ollut mahdollista laajentaa 
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myöskään tutkimaan muita hemostaasiin vaikuttavia esiin tulleita teoreettisia te-
kijöitä, joten näihin liittyvät jatkotutkimukset jätettiin pohdittavaksi . 
 
Tässä tutkimuksessa esiin nousseet mahdolliset jatkotutkimuksen aiheet ovat 
koottu seuraavaksi: 

- Näytesekoittajan käytön vaikutus hemostaasitutkimusten tuloksiin Mare-
van®-lääkettä käyttävillä potilailla, n=80. 

- Mikäli näytettä sekoitetaan käsin nopeammin kuin näytesekoittajassa, vai-
kuttaako nopeammin sekoittaminen P-INR-arvoon laskevasti. 

- Näytesekoittajan käytön vaikutus hemostaasitutkimusten tuloksiin Mare-
van®-lääkettä käyttävillä potilailla, kun näytteenotossa käytetään lasista 
silikonipinnoitteista BD:n näyteputkea. 

- Aiheuttaako näytesekoittaja verihiutaleiden aktivaatiota käytettäessä G-
proteiinien ligandeja sisältävää näyteputkea? 

- Voiko verihiutaleiden aktivaatiota estää in vitro käyttämällä norpurpureiinia 
sisältävää näyteputkea? 

- Vähentääkö näyteputken sisältämä norpurpupureiini ja näyteputken siliko-
nipinnoite potilaan fysiologisten ominaisuuksien vaikutusta hemostaasijär-
jestelmän aktivoitumisessa in vitro? 

 
 

9.3 Tutkimuksen eettisyys ja luotettavuus  
 
Tutkimusaineistoa kerättäessä käytettiin useita eri näytteenottajia, jolloin näyt-
teenottotapahtumaa ei ole vakioitu, vaan aineiston keruu tapahtui normaaleissa 
työtilanteissa. Ylimääräisten näytteiden ottaminen asiakkaista oli välttämätöntä 
tässä tutkimuksessa, jonka tarkoituksena oli menetelmäkehitys. Ylimääräiset 
näytteet otettiin muiden verikokeiden yhteydessä, jolloin asiakkaaseen ei kohdis-
tunut ylimääräisiä näytteenottokertoja ja tarpeetonta kipua. Näytteenottohetki ei 
pitkittynyt kovinkaan paljoa ylimääräisistä näytteistä. Näytteet identifioitiin näyte-
numeroin, jolloin asiakkaan tunnistus minimoitiin ja vertailunäytteet hävitettiin sen 
jälkeen, kun tulokset oli saatu tallennettua tutkimusta varten digitaaliseen muo-
toon. EPSHP:llä on jatkuva tutkimuslupa oman toiminnan kehittämiseen, jolloin 
erillistä tutkimuslupaa ei tähän tutkimukseen tarvittu. Asiakkaalla oli myös oikeus 
kieltäytyä osallistumasta tutkimukseen. Tutkimusaineistoa kerätessä suurin osa 
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potilaista oli halukkaita osallistumaan, mutta myös kieltäytyjiä oli, jolloin kysei-
sestä potilaasta otettiin vain lähetteen mukaiset näytteet.  
 
Tämän tutkimuksen tekijä pyrki olemaan objektiivinen tutkimusta tehdessään ja 
tuomaan tulokset esiin sellaisena kuin ne olisi tullut kenelle tahansa tutkijalle 
(Heikkilä 2017, 28–29). Kvantitatiivisen tutkimuksen luotettavuuden perusvaati-
mukseen kuuluu muun muassa validiteetti, jonka tarkoituksena on mitata tutki-
muksen pätevyyttä siihen, mitä tutkimuksella on tarkoituskin selvittää. (Heikkilä 
2017, 28) Tämän tutkimuksen tarkoituksena oli selvittää, miten näytesekoittajan 
käyttäminen vaikuttaa P-TT%- ja P-INR-tutkimusten tuloksiin. Tutkimus vastasi 
esitettyihin tutkimusongelmiin, ja tutkimusaineisto oli kohdistettu oikein, jolloin 
näillä mittareilla tätä tutkimusta voidaan pitää validina. Tutkimuksessa käytetty 
satunnaisotanta aiheuttaa mahdollisuuden otantavirheelle (Heikkilä 2017, 177). 
Tutkimusaineiston näytteenottotapahtumien mahdollisia vaikutuksia tutkimuksen 
tuloksiin ei voida poissulkea. Näytteenottotapahtumat olivat normaaleja työtilan-
teita, jolloin mahdolliset huomaamattomat virheet olivat mahdollisia myös refe-
renssinäytteen tuloksessa. Systemaattisia virheitä tutkimuksessa ei ollut havait-
tavissa. 
 
Toisena kvantitatiivisen tutkimuksen luotettavuuden mittarina voidaan pitää tutki-
muksen reliabiliteettia, jolla tarkoitetaan tulosten tarkkuutta (Heikkilä 2017, 178). 
Tutkimuksen aineiston reliabiliteetti täyttyi tämän tutkimuksen kohdalla, sillä ai-
neiston tulokset eivät pitäneet sisällään sattumanvaraisia tuloksia ja tulokset pyö-
ristettiin tutkimuksessa käytetyn analysaattorin antaman desimaalitarkkuuden 
mukaan. Tutkimuksen aiheen vuoksi tuloksiin saattoivat vaikuttaa tutkimattomat 
teoreettiset asiat, jotka voivat alentaa tämän tutkimuksen reliabiliteettia vaikutta-
malla aineiston tuloksiin. Tutkimuksen sisäistä reliabiliteettia olisi voinut tarkentaa 
vielä analysoimalla aineisto useampaan kertaan, jolloin tuloksia olisi voitu sanoa 
reliaabeliksi. Tutkimuksen reliabiliteettia voisi nostaa myös suurentamalla aineis-
ton kokoa. Tässä tutkimuksessa selvisi sekoittajan selkeästi suurempi vaikutus 
korkeammissa P-INR-tuloksissa, jolloin reliabiliteettia voisi nostaa kohdistamalla 
tutkimus korkeisiin P-INR-tuloksiin erikseen. 
 
Tätä tutkimusta tehtäessä käytettiin hyvin laajasti hemostaasia syvästi tutkivia 
lähteitä, joiden sisältö oli paikoitellen hyvin haastavaa. Usean lähteen julkaisukieli 
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poikkesi tutkijan äidinkielestä, jolloin kielen ymmärtäminen vaikeasti tulkittavassa 
aiheessa on riski myös tämän tutkimuksen luotettavuuden kannalta. 
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LIITTEET 

Liite 1. Hemostaasin aktivoituminen  

(Maas & Renné 2018; Flax ym. 2017) 
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Liite 2. BD putkikartta 

Kuva 1 BD putkikartta (Blomberg 2020)
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Liite 3. Molek Minimix esite 

Kuva 2 Molek Minimix esite (Wik 2021) 
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Liite 4. Ohje näytteenottoon 
NÄYTESEKOITTAJAN VAIKUTUS HEMOSTAASITUTKIMUKSIIN       27.06.21 
 
Testataan näytesekoittajan vaikutusta INR- ja TT%-tutkimusten tuloksiin. BD oh-
jeistaa, että näyteputket on käänneltävä käsin rauhallisesti 4 kertaa ylösalaisin. 
Vertailunäytteet otetaan peräkkäin referenssi näytteen jälkeen. Vertailunäytteitä 
sekoitetaan eri aika näytesekoittajassa. Käytä Molek Minimix näytesekoittajaa ja 
aseta näytesekoittaja nopeimmalle asetukselle. 
 
Potilaat, joilta pyyntönä INR 

- Kysy, onko Marevan käytössä. 
- Jos on, kysy lupa ottaa kaksi ylimääräistä putkea. Kerro, että niistä testa-taan, voiko näytteitä laittaa näytesekoittajaan. 

Näytteenotto 
- Katso INR-tarrasta pyyntönumero. Kirjoita kahteen tyhjään tarraan ko. 

numero sekä ympyröi merkintä ”4” (lyhyempi sekoitus sekoittajassa) ja 

”40” (pidempi sekoitus sekoittajassa). 
- Ota ensin normaaliputki normaalilla pyyntötarralla. 
- Ota sitten vertailuputket ja liimaa käsin kirjoitetut tarrat putkiin.  

 
Putkien käsittely 

- Ensimmäinen, referenssiputki sekoitetaan putkivalmistajan ohjeistuksen mukaan kääntäen rauhallisesti 4 kertaa putki ylösalaisin käsin. 
- Ensimmäinen vertailuputki asetetaan näytesekoittajaan 1 minuutin ajaksi, joka vastaa 16 putken kääntämistä ylösalaisin nopeaan tahtiin. Laita kello käymään. 
- Toinen vertailuputki asetetaan näytesekoittajaan ja annetaan sen kään-tyä sekoittajassa 4 kertaa ylösalaisin. 
- Referenssiputken voit laittaa tempusta pitkin tutkittavaksi. 
- Vertailuputket aseta niille varattuihin paikkoihin takahuoneessa, josta ne viedään analysointiin myöhemmin. 

Mittaus 
- Aja alkuperäinen näyte normaalisti viivakoodilla.  
- Pyydä alkuperäisestä lisäksi käsin INR/TT% 
- Tee uusiin putkiin viivakoodi 4xxxxxxx ja 40xxxxxxx (sekoitusajan mu-kaan, 4krt = 4xxxxxxx ja 40krt = 40xxxxxxx, jossa xxxxxxx on alkuperäi-sen näytteen näytenumero) 
- Aja uudet putket manuaalipyynnöllä: INR/TT% 

 


