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Tromboplastiiniajan INR-tulostus eli P-TT-INR on laboratoriotutkimus, jota kdytetdan
varfariinilddkehoidon seurannassa. Tutkimuksen ndytemateriaalina toimii potilaan nat-
riumsitraatilla antikoaguloitu laskimoverindyte. Yleisimmin kédytetty varfariinilddke
Marevan® pidentii veren hyytymisaikaa vaikuttamalla K-vitamiinista riippuviin hyyty-
mistekijoiden synteesiin. Antikoagulanttihoitoa kdytetddn esimerkiksi laskimo- ja keuh-
koveritulppien estoon.

Opinndytetyon aihe saatiin Fimlab Laboratoriot Oy:n automaation vastuualueelta.
Opinndytetyon tarkoituksena oli tutkia P-TT-INR-nédytteen sdilyvyyttd kokoverend huo-
neenldmmdssd yhden ja kahden vuorokauden ajan. Tavoitteena oli kehittdd Fimlab La-
boratoriot Oy:n ndytteiden késittely- ja sdilytysohjeita. Saatujen tulosten pohjalta tavoit-
teena oli varmentaa jo olemassa olevaa Fimlab Laboratoriot Oy:n P-TT-INR-ndytteen
sdilytysohjetta.

Opinndytetyd toteutettiin kvantitatiivisena kokeellisena vertailevana tutkimuksena. Ko-
keellisen osuuden tulokset liitettiin kirjalliseen osuuteen. Opinndytetyon kirjallisessa
osuudessa késiteltiin hyytymisjdrjestelmin toimintaa, antikoagulanttihoitoa, INR-
tulostustapaa sekd kiytettyd analyysimenetelmii. Kokeellisen osuuden pohjalta syntyi
matemaattisesti analysoitavaa materiaalia, jota havainnollistettiin kirjallisessa osuudessa
taulukoiden avulla.

Otoksena kokeellisessa osuudessa médritettiin 47 eri potilaan kolme rinnakkaista néytet-
td Tampereen yliopistollisen sairaalan vuodeosastoilta. P-TT-INR-tulokset médritettiin
Stago STA-R Evolution® -hyytymisanalysaattorilla heti ndytteenoton jilkeen seki 24 ja
48 tunnin huoneenlammaossé sdilytyksen jdlkeen. Niytteiden séilytyksen jédlkeinen tulos-
tasojen muutos oli vdhdistd 1dhtdarvoon ndhden. 24 tunnin siilytyksen aikana P-TT-
INR-tutkimustulokset nousivat keskimédrin 7,1% tai laskivat 7,7%. 48 tunnin séilytyk-
sen aikana tulokset nousivat keskimaérin 7,0% tai laskivat keskimairin 7,3%. Saatujen
analyysitulosten tulkinnan perusteella P-TT-INR-néyte sdilyi kaksi vuorokautta kokove-
rend huoneenlimmossd néytteenottoputkessa, silld tutkimustulosten prosenttimuutokset
eivit olleet kliinisesti merkitsevid. Jatkotutkimusaiheeksi saatujen tulosten pohjalta nou-
si erilaisten sdilytys- ja kuljetustekijéiden vaikutus analyysitulokseen.

Asiasanat: hyytymisjirjestelmé, hyytymistekijd, antikoagulantti, tromboplastiiniaika,
INR-tulostus, sdilyvyys, Stago STA-R Evolution®™ -hyytymisanalysaattori



ABSTRACT
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The purpose of this study was to examine P-TT-INR analysis results after retaining
samples in room temperature. The P-TT-INR is a follow-up study in anticoagulant
pharmacotherapy. The aim of this study was to produce information on processing of
the P-TT-INR samples.

The sample consisted of patient blood samples (N=47) from wards in Tampere Univer-
sity Hospital. The samples were analysed with Stago STA-R Evolution” immediately
after venipuncture and after 24 and 48 hours. The data were analysed using quantitative
content analysis.

As a result of this study it can be said that the changes in P-TT-INR results were com-
paratively slight after the retaining. The findings indicate that P-TT-INR results were
reliable after keeping samples in room temperature without centrifugation. Further stud-
ies with longer retaining time and transportation factors could offer more information
on the P-TT-INR samples.

Key words: haemostasis, coagulation, anticoagulant, blood sample, retaining, Stago
STA-R Evolution® - coagulationanalyzator
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1 JOHDANTO

Hemostaasi eli hyytymisjirjestelmé huolehtii elimistdn tasapainon ylldpitimisestd vuo-
tamisen ja hyytymisen vililld, sekd ylldpitdd veren nestemdistd olomuotoa verisuonis-
tossa. Lisdksi hemostaasin tehtdvéni on pysdyttdd verenvuoto muodostamalla hyytyma
vuotokohtaan ja rajoittaa hyytymé vauriokohdan l&heisyyteen sekd huolehtia hyytymén
livottamisesta haavan parannuttua. (Harmening, Escobar & McGlasson 2009, 544;
Moore, Knight & Blann 2010, 435; Laffan & Manning 2012, 393-394.) Hemostaasia
voidaan késitelld joko kolmivaiheisena tai kaksivaiheisena tapahtumaketjuna. Kolmi-
vaiheiseen hemostaasiin kuuluvat primaarihemostaasi, plasman hyytymisjdrjestelma
sekd fibrinolyysi, jotka toimivat osana samanaikaista tapahtumaketjua. Kaksiosaiseen
hemostaasiin puolestaan kuuluu sisdinen ja ulkoinen aktivaatioreitti. (Joutsi-Korhonen

& Koski 2010, 275, 279.)

Joissain elimiston tiloissa kuten taipumuksessa laskimotukoksiin tai keuhkoveritulppiin
sekd aivoveritulpan vaarassa on tarve hidastaa hyytymisjarjestelméin toimintaa. Tamé
hemostaasia hidastava vaikutus toteutetaan antikoagulanttihoidolla, jonka kdytetyimpéa-
ni laskkeend toimii varfariini. Varfariineista yleisimmin kiytetty ldéike on Marevan"”.
(Mustajoki & Ellonen 2014.) Osa hyytymistekijdistd on riippuvaisia K-vitamiinista (FII,
FVII, FIX ja FX) (Fritsma & Fritsma 2007, 575, 579). Varfariinilddkityksen toiminta
perustuu K-vitamiinista riippuvien hyytymistekijéiden toiminnan estimiseen (Lassila
2015, 36). Varfariinihoitoa seurataan tromboplastiiniaikaa mittaavalla P-TT-INR-
laboratoriokokeella (Fimlab Laboratoriot Oy 2015b).

Tromboplastiiniajan mittaus perustuu menetelméillisesti ndytteen viskositeetin muuttu-
miseen. Tromboplastiiniajan INR-tulostustapa on kehitetty vihentdméén eri laboratori-
oiden vililld tehtyjen tromboplastiiniajan mittaustulosten vaihtelevuutta, sekd paranta-
maan tulosten vertailukelpoisuutta kdytetysti menetelmésti ja reagenssierdstd riippu-
matta (Fimlab Laboratoriot Oy 2015c; My VMC 2014). P-TT-INR-tutkimusta kaytetiddn
antikoagulanttihoidon seurannassa. P-TT-INR-méérityksessd ndytemateriaalina kéyte-
tddn 3,2 %, 0,109 M Na-sitraatti-putkeen otettua laskimoveriniytettd. (Fimlab Laborato-
riot Oy 2015b; Mustajoki & Ellonen 2015.)
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Saimme opinndytetyon aitheen Fimlab Laboratoriot Oy:ltd. Fimlab Laboratoriot Oy
(Fimlab Medical Laboratories Ltd.) on Suomen suurin terveydenhuollon alan laborato-
rioyritys, joka tuottaa laboratoriopalveluita julkisen terveydenhuollon tarpeisiin. Fimlab
Laboratoriot Oy:n omistavat Pirkanmaan sairaanhoitopiirin kuntayhtymd, Kanta-
Hameen sairaanhoitopiirin kuntayhtymd sekd Keski-Suomen sairaanhoitopiirin kun-
tayhtymi. Laboratoriopalveluita sekd laboratorioalan tutkimusta ja koulutusta tuottava
Fimlab Laboratoriot Oy on ensimmadinen julkisen terveydenhuollon puolelle perustettu

laboratorioyhtid. (Fimlab Laboratoriot Oy 2015a; Pirkanmaan Sairaanhoitopiiri 2014.)

Opinndytetyon tarkoituksena on tutkia P-TT-INR-ndytteen sdilyvyyttd kokoverend néyt-
teenottoputkessa huoneenlammossi 0, 24 ja 48 tunnin ajan. Tulokset méiritetddn Stago
STA-R Evolution” -hyytymisanalysaattorilla Finn-Medi Deltassa kliinisen kemian yksi-
kossd. Analysoitavien nédytteiden otos koostuu 47 eri potilaan kolmesta rinnakkaisesta
ndytteestd, jotka otetaan Tampereen yliopistollisen sairaalan (TAYS) vuodeosastoilla.
Fimlab Laboratoriot Oy:n olemassa olevan ohjekirjan mukaan (2015b) néyte sdilyy ko-
koverend huoneenldmmdssd 24 tunnin ajan. Opinndytetyd toteutetaan kvantitatiivisena
kokeellisena tutkimuksena, jolloin se koostuu teoreettisesta viitekehyksesté, kokeellises-
ta osuudesta sekéd tulosten analysoinnista. Téssd tutkimuksessa kliinisesti merkitsevilld
tarkoitetaan analyysituloksen siirtymisti sdilytyksen aikana antikoagulanttihoidon hoi-
toalueelta sen ulkopuolelle tai hoitoalueen ulkopuolelta takaisin hoitoalueelle. Antiko-

agulanttihoidon hoitoalue sijoittuu vélille 2.0-3.0 (Puhakka 2011, 19, 22-23).



2 OPINNAYTETYON TARKOITUS JA TAVOITE

Opinndytetydomme tarkoituksena on tutkia Fimlab Laboratoriot Oy:n automaation vas-
tuualueelle P-TT-INR-ndytteen sdilyvyyttd kokoverend huoneenlimmossd. Naytteitd
sdilytetddn primaareissa ndytteenottoputkissa natriumsitraatissa 24 ja 48 tunnin ajan
ennen niiden analysointia. Tarkoituksemme on tuottaa tuloksia Fimlab Laboratoriot

Oy:n hyddynnettiviksi P-TT-INR-nédytteiden séilytystd varten.

Opinndytetydmme tavoitteena on kehittdd Fimlab Laboratoriot Oy:n niytteiden késitte-
ly- ja séilytysohjeita. Saatujen tulosten pohjalta tavoitteena on varmentaa jo olemassa
olevaa Fimlab Laboratoriot Oy:n P-TT-INR-ndytteen siilytysohjetta, jonka mukaan
ndyte sdilyy 24 tuntia kokoverend huoneenlimmdosséd (Fimlab Laboratoriot Oy 2015c¢).
Tutkimuksessa ei ole otettu huomioon niytteiden kuljetukseen vaikuttavia tekijoita,
joten opinndytetyOstd saatuja tutkimustuloksia voidaan hyddyntdd vain Tampereen yli-

opistollisessa sairaalassa otettujen néytteiden sdilytyksessa.

Opinndytetyon ongelmat:

Sdilyyko tutkimustulos luotettavana, kun P-TT-INR-ndytettd sdilytetddn kokoverend

ndytteenottoputkessa huoneenlammdosséd vuorokauden ajan?

Sdilyyko tutkimustulos luotettavana, kun P-TT-INR-ndytettd sdilytetddn kokoverend

ndytteenottoputkessa huoneenlammossé kaksi vuorokautta?



3 KOKEELLINEN TUTKIMUS

Opinndytetydmme on kvantitatiivinen kokeellinen tutkimus. Kvantitatiiviselle tutki-
mukselle tyypillisid piirteitd ovat muun muassa aiheesta kertovan aiemman teorian tut-
kiminen, koejérjestelyn tai aineiston keruun suunnittelu sekd koehenkildiden tai tutkit-
tavien aineiston valinta. Tutkimukselle on tyypillistd kerdtd numeerista tai maaréllistad
tietoa tutkitusta aineistosta tai suoritetusta kokeesta, ja analysoida saatu aineisto tauluk-
komuotoon. Aineisto késitellddn tilastollisesti ja sen pohjalta tehdddn padtelmid analyyt-

tisessd muodossa. (Hirsjiarvi, Remes & Sajavaara 2009, 140.)

Kokeellinen tutkimus on yksi perinteisistd kvantitatiivisen tutkimuksen muodoista. Ko-
keellinen tutkimus mittaa yhden késiteltdvin muuttujan vaikutusta toiseen muuttujaan.
Tutkimusmuodolle tyypillistd on tietystd populaatiosta valittavien nidytteiden valinta,

joita analysoidaan erilaisissa koejérjestelyissd. (Hirsjarvi ym. 2009, 134.)

Opinndytetydssdmme kokeellisesti tutkittava aineisto koostuu Tampereen yliopistollisen
sairaalan vuodeosastojen potilaiden verindytteistd. Fimlab Laboratoriot Oy:n tyontekijat
ottavat ndytteet aamukierrolla annettujen ohjeiden mukaisesti (liite 1). Opinndytetyon
tekijoind olemme mukana aamukierrolla ottamassa néytteitd. Potilailta pyydetddn suul-

linen lupa tutkimukseen osallistumisesta.

Muuttujana opinndytetydmme kokeellisessa osuudessa toimii P-TT-INR-ndytteiden
sdilytysaika. Tutkimusta varten samasta potilaasta otetaan kolme erillistd natriumsitraat-
tindytettd samalla nédytteenottokerralla. Otos koostuu Tampereen yliopistollisen sairaa-
lan eri vuodeosastoilla otetuista laskimoverindytteistd. Néytteet numeroidaan ottojirjes-
tyksen mukaisesti ja potilaskohtaisesti juoksevalla numerolla. Ndyte numero yksi analy-
soidaan heti niytteenoton jilkeen, ndyte numero kaksi 24 tunnin kuluttua niytteenotosta
ja ndyte numero kolme 48 tunnin kuluttua niytteenotosta. Kaikkia naytteitd sdilytetdén

ennen analysointia kokoverend huoneenlammaossé vakioiduissa olosuhteissa.
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4 VEREN HYYTYMISJARJESTELMA JA FIBRINOLYYSI

Hemostaasi eli hyytymisjérjestelmd on elimiston monimutkainen jérjestelmi, joka huo-
lehtii tasapainon ylldpitdmisestd vuotamisen ja hyytymisen vililld sekd ylldpitdd veren
nestemdistd olomuotoa verisuonistossa. Lisdksi hemostaasin tehtdvind on pysidyttdd
verenvuoto trauman tai vamman yhteydessd muodostamalla hyytymi vuotokohtaan, ja
rajoittaa hyytymé vauriokohdan l&heisyyteen sekd huolehtia hyytymén liuottamisesta
haavan parannuttua. Hemostaasi koostuu viidestd eri komponentista, joita ovat verisuo-
net, trombosyytit eli verihiutaleet, koagulaatioproteiinit, fibrinolyysi ja seriiniproteaasi-
inhibiittorit. Epdtasapaino hemostaasin komponenteissa aiheuttaa usein verisuonitukok-
sen tai verenvuodon. Komponenttien tasapainoa kontrolloidaan muun muassa positiivi-
sen ja negatiivisen palautejirjestelmén (feedback) sekd inhibiittoreiden avulla. (Har-
mening, Escobar & McGlasson 2009, 544; Moore, Knight & Blann 2010, 435; Laffan &
Manning 2012, 393-394.)

Hyytymisjarjestelmid voidaan kisitelld joko kolmivaiheisena tapahtumaketjuna tai ja-
kamalla se kahteen osaan. Kolmivaiheisessa hemostaasissa primaarihemostaasi, plas-
man hyytymisjirjestelmai ja fibrinolyysi toimivat osana samanaikaisesti toimivaa tapah-
tumaketjua. Primaarihemostaasi késittdd verisuonten seindmédn, trombosyyttien ja von
Willebrand-tekijin toiminnan. Perinteisesti hyytymisjédrjestelméd jaetaan kahteen osaan,
joihin kuuluu sisdinen ja ulkoinen aktivaatioreitti. (Joutsi-Korhonen & Koski 2010, 275,

279.)

Verisuonivauriot kdynnistdvét primaarihemostaasin, jolloin trombosyytit muodostavat
vuotokohtaan hyytymén. Sekundaarihemostaasi kdynnistyy primaarihemostaasin seura-
uksena. (Harmening ym. 2009, 545; Moore ym. 2010, 436.) Verisuonivaurion syvyy-
desti riippuen verisuonen endoteelista erittyy erilaisia hyytymistekijoitd, jotka kiihdyt-

tavit veren hyytymisté (Lassila 2015, 31-32).

4.1 Primaarihemostaasi

Primaarihemostaasiin kuuluvat hyytymén muodostumiseen liittyvit ensimmaiset tapah-

tumat, ja tapahtumasarja kdynnistyy verisuonivaurion seurauksena. Verenkierron muka-
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na vaurioalueelle kulkeutuu trombosyyttejd, joiden mukana hyytymisjéirjestelmd kulje-
tetaan alueelle. Vilittomisti vaurion synnyttyd primaarihemostaasi muodostaa vau-
riokohtaan viljan hyytymén tarttumalla endoteelin pintaan adheesioreseptoreiden avul-
la. Trombosyytit vapauttavat tehokkaita koagulanttiyhdisteité, jotka edistdvét tiiviim-
min hyytymin muodostamista. Trombosyyttien ja verisuonen endoteelin interaktio
ovat ensimmaéinen osa tapahtumaketjua, joka johtaa veritulpan muodostamiseen ja ve-
renvuodon tyrehtymiseen suonivauriossa. (Harmening ym. 2009, 545; Lassila 2015, 32-

33)

Adheesioreseptorit osallistuvat trombosyyttien aktivaatioon sekd vilittdvit trombosyyt-
tien tarttumista suonen seindmiin. Trombosyyttien tirkeimmaét adheesioreseptorit ovat
glykoproteiini GP1b/IX/V-kompleksi ja GPIa/lla. Ensimméinen glykoproteiini tunnistaa
von Willebrand-tekijdd ja toinen glykoproteiini kollageenia. Von Willebrand-tekija
(VWF) pyséyttdd trombosyyttireseptorien vilitykselld trombosyytit verivirrasta ja ndin
ollen se on tirkedssd osassa primaarihemostaasin ylldpidossa. VWF:n avulla trom-
bosyytit kiinnitetddn sekd toisiinsa ettd verisuonivaurioon. Trombosyyttien kiinnittymis-
td toisiinsa kutsutaan aggregaatioksi ja trombosyyttien kiinnittymisti verisuonivaurioon
kutsutaan adheesioksi. (Joutsi-Korhonen & Koski 2010, 276-277; Moore ym. 2010,
444; Lassila 2015, 32-33.)

Suonesta paljastuu kollageenia, johon von Willebrand-tekija tarttuu. Endoteelisolut rea-
goivat trombiinin, fibriinin, histamiinin ja adrenaliinin kanssa erittien myds von Wille-
brand-tekijdi. (Harmening ym. 2009, 552; Lassila 2015, 32.) Trombosyyteissa on spesi-
fisen GPIb-reseptorin lisdksi GPla-, GPIIb/Illa- ja GPVI-reseptorit. GPIb-reseptorin
avulla trombosyytit tunnistavat von Willebrand-tekijan ja GPIIb/IIla-reseptorin avulla
ne tarttuvat VWF-tekijddn GPla- ja GPVI-reseptorit muodostavat siteen kollageeniin.
Vuorovaikutus reseptorien ja von Willebrand-tekijén vélilld aikaansaa trombosyyttien
kiinnittymisen vauriokohtaan nopeissakin virtausolosuhteissa. Trombosyyttireseptorei-
den ja niitd tunnistavien vastinmolekyylien rakenneviat ja puutokset aiheuttavat vuoto-

hiirigitd. (Moore ym. 2010, 445; Lassila 2015, 35.)

Adheesio aiheuttaa trombosyyttien aktivaation, jolloin trombosyytit muuttavat muoton-
sa kiekkomaisesta pallomaiseksi. Muodonmuutoksen ansiosta trombosyytit pystyvét
tarttumaan toisiinsa ja muodostamaan veritulpan vauriokohtaan. Aktivaation myotd

trombosyyttien varastorakkuloista vapautuu veritulpan muodostamista ja haavan para-
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nemista edistivid vélittdjdaineita, joita ovat serotoniini ja tromboksaani. Trombosyyttien
aktivaation lisdksi serotoniini ja tromboksaani myds supistavat verisuonia, mikd mah-
dollistaa virtausvoimien kasvamisen ja sen myo6té tehostaa trombosyyttien aggregaatiota
sekd nopeuttaa veren hyytymisti trombosyyttien pinnassa. (Moore ym. 2010, 446-448;
Lassila 2015, 33-34.)

Trombosyyttien tarttumista toisiinsa kutsutaan aggregaatioksi. Aggregaatio tapahtuu
spesifisen GPIIb/IIla-reseptorin kautta. Trombosyytit tarttuvat toisiinsa von Willebrand-
tekijdn ja fibrinogeenin vilitykselld. Trombosyyttien aggregaatio vaatii energiaa, jota
saadaan glykolyysisséd tuotetusta adenosiinitrifosfaatista eli ATP:std. Aggregaatio kiyn-
nistyy yleensd 10-20 sekunnin kuluttua verisuonivaurion synnystd ja trombosyyttien
adheesiosta. Ionisoitu kalsium, fibrinogeenireseptori GPIIb/IIla ja fibrinogeeni ovat
valttdiméattomid tekijoitd trombosyyttien aggregaatiossa. Trombosyyttien tarttumista toi-
siinsa kithdytetdén erilaisten trombosyyttiperdisten tuotteiden avulla, joita ovat mm.
serotoniini, tromboksaani, adenosiinidifosfaatti eli ADP ja trombiini. Fibrinogeenin
sitouduttua aktivoidun trombosyytin GPIIb/IIla-reseptoriin, muodostaa solun ulkoinen
kalsiumista riippuvainen fibrinogeeni siltoja trombosyyttien vélille. Fibrinogeenilla on
tarked merkitys hyytymédn tasapainottamisessa, kun trombosyyttien pinnoilla syntyvi
trombiini muuttaa fibrinogeenin fibriiniksi. (Harmening ym. 2009, 553-554; Joutsi-
Korhonen & Koski 2010, 277; Lassila 2015, 34-35.) Primaarihemostaasin toiminta on

kuvattu kuvion 1 avulla.

4.2 Sekundaarihemostaasi

Fibriiniverkon muodostumista hyytymistekijéiden avulla kutsutaan sekundaarihemo-
staasiksi. Fibriiniverkon tarkoitus on vahvistaa trombosyyttitulppaa, joka on syntynyt
primaarihemostaasissa. Trombiini, jota syntyy hyytymisjirjestelmén entsymaattisessa
ketjureaktiossa, kiinnittdd hyytyméin paikoilleen. Verisuonivaurioiden johdosta endotee-
liaalisista soluista vapautuu kudostromboplastiinia (FIII), joka voi kdynnistidd sekundaa-
rihemostaasin. Puutteet sekundaarihemostaasissa vihentdvét fibriinin tuotantoa ja hei-
kentdvit muodostetun tulpan pysyvyyttéd, jolloin puutteet voivat ilmetd muun muassa
mustelmina tai pehmytkudoksen verenvuotona. Hemofiliat ovat yksi esimerkki sekun-
daarihemostaasin ongelmista. (Harmening ym. 2009, 557-558.) Sekundaarihermostaa-

sin toiminta osana primaarihemostaasia on kuvattu kuviossa 1.
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KUVIO 1. Primaari- ja sekundaarihemostaasi (mukaillen Harmening ym. 2009, 556)

4.2.1 Hyytymistekij:it

Sekundaarihemostaasissa toimii useita eri hyytymistekijoitd, jotka yleensd esiintyvit
veressd inaktiivisina. Hyytymistekijat voidaan jaotella ryhmiin kahdella eri tavalla. En-
simmdinen tapa on jakaa hyytymistekijat kofaktoreihin, jotka ovat entsymaattisia reak-
tioita kiithdyttdvid proteiineja tai glykoproteiineja, substraatteihin sekd entsyymeihin,
jotka jaetaan vield seriiniproteaaseihin ja transaminaaseihin. Toinen tapa on luokitella
hyytymistekijét niiden fysikaalisten ominaisuuksien mukaan. Fysikaalisten ominaisuuk-
sien mukaan hyytymistekijdt jaetaan kontaktiproteiineihin, protrombiini-proteiineihin
sekd fibrinogeenille tai trombiinille herkkiin proteiineihin. (Harmening ym. 2009, 558.)

Hyytymistekijét on esitetty taulukossa 1.
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TAULUKKO 1. Hyytymistekijdt (mukaillen Fritsma & Fritsma 2007, 575; Harmening
ym. 2009, 558; Moore ym. 2010, 450)

Hyytymistekija Tavanomainen nimi K-vitamiinista riippuvai-
nen
Faktori I Fibrinogeeni Ei
Faktori II Protrombiini Kylla
Faktori III Kudostromboplastiini (ku- | Ei
dostekija)
Faktori IV Ionisoitu kalsium Ei
Faktori V Labiili tekija Ei
Faktori VI Maiiritteleméton Ei
Faktori VII Vakaa tekija Kylla
Faktori VIII Antihemofilinen tekija A Ei
Faktori IX Christmas-tekija Kylla
Faktori X Stuart-Prower-tekija Kylla
Faktori XI Protromboplastiini Ei
Faktori XII Hageman-tekija Ei
Faktori XIII Fibriinié stabiloiva tekija Ei
HMWK/HK Kininogeeni,  Fitzgerald- | Ei
tekija
PK Prekallikreiini,  Fletcher- | Ei
tekija

Useimmat hyytymistekijat muodostuvat maksassa ja osa hyytymistekijoistd on mono-
syyttien, endoteeliaalisolujen ja megakaryosyyttien tuottamia. K-vitamiinista riippuvai-
sia hyytymistekijoitd kutsutaan my0s protrombiinien ryhméksi samanlaisen rakenteensa
vuoksi. Protrombiinien ryhméén kuuluvat hyytymistekijoistd I eli protrombiini, VII, IX
ja X sekd siditelevistd proteiineista proteiini C, proteiini S ja proteiini Z. (Fritsma &

Fritsma 2007, 575, 579.)

Protrombiinien ryhméédn kuuluvat hyytymistekijat sisédltdvit gammakarboksyloituneita
glutamyylitdhteits, joiden tarkoitus on sitoutua solukalvojen fosfolipideihin. Fosfolipi-
dien sitominen on oleellinen osa hyytymisreaktiota. K-vitamiinia tarvitaan glutamyyli-
tdhteiden karboksylaatioon, joten sen vuoksi protrombiinien ryhméédn kuuluvia hyyty-

mistekijoitd ja proteiineja kutsutaan K-vitamiinista riippuvaisiksi. Oraalisen antikoagu-
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lanttihoidon, esimerkiksi varfariinin (kauppanimi Marevan®), teho perustuu siihen, etti
gammakarbosylaatio estyy. (Fritsma & Fritsma 2007, 579; Lassila 2015, 36; Harmening
ym. 2009, 558-559.)

4.2.2 Sisdinen ja ulkoinen aktivaatioreitti

Hyytymismekanismi voidaan jakaa kolmivaiheisen jaottelun lisdksi myds kahteen
osaan, jotka ovat sisdinen ja ulkoinen aktivaatioreitti. Seké sisdisen ettd ulkoisen reitin
aktivoituminen vaatii laukaisevan tekijin. Reitin kiynnistyminen johtaa useiden hyyty-
mistekijoiden asteittaiseen aktivoitumiseen, mitd kutsutaan kaskadi- eli vesiputousreak-
tioksi. Kaskaditeorian mukaan jokainen hyytymistekija aktivoituu edellisen tekijén joh-
dosta biokemiallisten reaktioiden sarjassa. Jokainen reaktio tukeutuu edelliseen reakti-
oon, joten yhdenkin tekijdn puutteellisuus vaurioittaa tapahtumaketjua. Hyytymisteki-
joiden puuttumisen seurauksena elimiston hyytymisjérjestelméd ei kykene toimimaan
normaalisti, ja esimerkiksi hyytymiseen kulunut aika voi olla pidentynyt. (Harmening

ym. 2009, 559; Sand, Sjaastad, Haug & Bjélie 2011, 328-329.)

Hyytymistekijit voidaan jaotella sen mukaan, toimivatko ne sisdisessd vai ulkoisessa
aktivaatioreitissd. Osa hyytymistekijoistd osallistuu sekd sisdiseen ettd ulkoiseen akti-
vaatioreittiin, minkd vuoksi tilloin aktivaatioreittid kutsutaan yhteiseksi. (Fritsma &
Fritsma 2007, 580-581; Harmening ym. 2009, 560.) Taulukossa 2 on esitetty hyytymis-

tekijdt ja aktivaatioreitti, jossa ne toimivat.



TAULUKKO 2. (mukaillen Harmening ym. 2009, 560)
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Hyytymistekija

Aktivaatioreitti

I (fibrinogeeni)

Sisdinen ja ulkoinen

II (protrombiini)

Sisdinen ja ulkoinen

T (kudostromboplastiini)

Ulkoinen

A%

Sisdinen ja ulkoinen

VII Ulkoinen

VIII/VWF Sisdinen

IX Sisdinen

X Sisdinen ja ulkoinen
XI Sisdinen

XII Sisdinen

XIII Sisdinen ja ulkoinen
PK Sisdinen

HMWK Sisdinen

Ulkoinen aktivaatioreitti kdynnistyy suonivaurion syntyessd, mikd aiheuttaa kudosteki-
jan eli kudostromboplastiinin (hyytymistekijd III) vapautumisen. Kudostromboplastiini
aktivoi hyytymistekijd VIL:n ja VIla:n, minkd seurauksena tekijd X muuttuu Xa:ksi. Xa
muodostaa trombiinia (Ila eli aktivoitunut hyytymistekijd) irrottamalla protrombiinista
(IT) kaksi peptidisidosta. Xa tarvitsee hyytymistekija V:td, ionsoitunutta kalsiumia ja
fosfolipidejd, jotta se pystyy muuttamaan protrombiinin aktiiviseksi trombiiniksi.
Trombiini kdynnistdd myds oman sddtelynsd aktivoidessaan proteiini C:n, joka inaktivoi
hyytymistekijat Va:n ja VIlla:n, mikd jarruttaa trombiinin syntyd. Trombiini aktivoi
hyytymistekijd VIII:n ja V:n, jotka aikaansaavat fibrinogeenin muodostumisen fibriinik-
si. Hyytymistekijd XIII:n aktivoituminen mahdollistaa fibriinin stabiloitumisen. (Lassi-
la 2015, 38; Fritsma & Fritsma 2007, 580; Harmening ym. 2009, 561-562; Joutsi-
Korhonen & Koski 2010, 279.)

Endoteelistd erittyy trombiinin stimuloimana kudostekijan kiynnistimédn hyytymisen
estdjad (tissue factor pathway inhibitor, TFPI). TFPI estdd hyytymistekijda Xa seki ku-
dostekijén ja hyytymistekijan VIla kompleksia. Trombiinimuodostuksen sditelymeka-
nismien pettdessd aiheutuu yleistynyt tukosmuodostus, mité tapahtuu esimerkiksi DIC:n

(disseminoitunt intravaskulaarinen koagulaatio) yhteydessi. (Lassila 2015, 38.)
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Sisdinen aktivaatioreitti alkaa hyytymistekijd XII:n muuttaessa hyytymistekijan XI ak-
titviseksi Xla:ksi. Jotta hyytymistekijd XII pystyy aktivoimaan XI:n, se tarvitsee
HMWK:ta (High-molecular-weight kininogen) ja prekallikreiinia. Hyytymistekija XII
pystyy kuitenkin toimimaan myds ilman niité tekijoitd, mutta tdlloin aktivoituminen on
paljon hitaampaa. XIa aktivoi ionisoituneen kalsiumin avulla hyytymistekija IX:n
[Xa:ksi. IXa tarvitsee fosfolipidejd, ionisoitunutta kalsiumia ja hyytymistekija VIlla:ta,
jotta se pystyy aktivoimaan hyytymistekijin X, joka johtaa reaktioketjun lopulta trom-
biinin ja edelleen fibriinin muodostumiseen. (Harmening ym. 2009, 562-563; Joutsi-

Korhonen & Koski 2010, 279.)

Seka sisdiselld ettd ulkoisella aktivaatioreitilld on hyytymistekijoitd, jotka toimivat mo-
lemmilla aktivaatioreitilld. Yhteisten hyytymistekijoiden vuoksi aktivaatioreittien voi-
daan sanoa yhtyvin toisiinsa tai tdtd voidaan kutsua myds yhteiseksi aktivaatioreitiksi.
Yhteisid hyytymistekijoitd sisdiselld ja ulkoisella aktivaatioreitilld ovat I, II, X, V, XIII.
(Fritsma & Fritsma 2007, 580; Harmening ym. 2009, 561-562.)

4.3 Fibrinolyysi

Fibrinolyysi, joka késittdd hyytymin liukenemisen ja hyytymisreaktion rajoittamisen
suonivaurioalueelle, on hyytymisjirjestelmén viimeinen vaihe ja se kdynnistyy vilitto-
mind vasteena hemostaasille. Fibrinolyyttisessd jirjestelméssd pddasiallisena entsyymi-
nd toimii plasmiini, joka pilkkoo fibriiniséikeitd fibriinin hajoamistuotteiksi. Plasmiinia
tuottaa plasminogeeni, joka on inaktiivinen entsyymin esiaste eli tsymogeeni. Plasmi-
nogeeni aktivoidaan plasmiiniksi kudosaktivaattori TPA:n avulla. TPA on plasmino-
geenin kudosaktivaattori. Plasminogeenin aktivoitumista plasmiiniksi edistivdt myos
prekallikreiini, suurimolekyylinen kininogeeni (HMWK) ja hyytymistekijd XII. Fibrino-
lyysid sdddellddn seké aktivaattoreiden ettd inhibiittoreiden avulla ja siind toimii muka-
na samoja tekijoitd kuin hyytymisreaktiossa. Fibrinolyysid siditelevid tekijoitd ovat
muun muassa TAFI eli thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor, joka estdd plasmino-
geenin tarttumista fibriiniin ja PAI-1 eli plasminogeeniaktivaattorin estdjd, joka jarruttaa
plasminogeenin aktivoitumista plasmiiniksi. (Fritsma & Fritsma 2007, 583-584; Har-

mening ym. 2009, 569; Moore ym. 2010, 468-470; Lassila 2015, 39-40.)
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5 TROMBOPLASTIINIAIKAMAARITYS, INR-TULOSTUS

Tromboplastiiniaika eli P-TT-tutkimus mittaa maksaperdisten K-vitamiinista riippuvien
hyytymistekijoiden osuutta hyytymistapahtumasta. Sitraattiantikoaguloitua plasmaa
aktivoidaan tromboplastiinilla, kalsiumin ja fosfolipidien l4sné ollessa, ja méaaritetdan
plasman hyytymiseen kuluvaa aikaa. (Joutsi-Korhonen 2015, 156.) Hyytymisajan mit-
taus perustuu menetelmallisesti ndytteen viskositeetin muuttumiseen (Fimlab Laborato-
riot Oy 2015¢c). Suomessa ja muun muassa muissa Pohjoismaissa on kdytdssd niin sa-
nottu Owrenin menetelmd. Owrenin menetelmdssé testireagensseihin on lisétty fibrino-
geenid ja hyytymistekijgd V (FV). Testi mittaakin vain maksan tuottamien K-
vitamiinista riippuvaisten tekijoiden II, VII ja X yhteisvaikutusta hyytymistapahtumas-
sa. (Joutsi-Korhonen 2015, 156.) Potilastulos ilmoitetaan prosentuaalisena suhteena
normaaliplasman protrombiinin aktiivisuuteen (normaaliplasman aktiivisuus = 100%)
(Fimlab Laboratoriot Oy 2015c). Tromboplastiiniaikaa kdytetddn muun muassa maksan
toiminnan tutkimisessa, hemostaasihdirididen seulonnassa ja jddplasman annostelun
seurannassa. Oraalisen antikoagulanttihoidon seurannassa kdytetddn tromboplastiiniajan

INR-tulostusta. (Fimlab Laboratoriot Oy 2015b.)

5.1 Laadukas hyytymisniyte

Tromboplastiiniaika kuuluu kliinisen laboratoriodiagnostiikan alalla hyytymistutkimus-
ten ryhméén. Laadukas hyytymistutkimustulos edellyttdd huolellisesti otettua hyytymis-
tekijandytettd. Huolellisella preanalytiikalla ja hyvilld tydtavoilla pyritddn estiméidn
kudostromboplastiinin joutuminen niytteeseen, hyytymismekanismin muu aktivoitumi-

nen sekd plasman solukontaminaatio. (Joutsi-Korhonen 2015, 152; Veripalvelu 2014.)

Néytteenotto tapahtuu normaalien laskimoniytteenottotapojen mukaisesti (Tuokko,
Rautajoki & Lehto 2009, 37-38, 42, 44). Kudostromboplastiinin joutumista ndytteeseen
voidaan estdd, kun niytteenotossa kdytetddn mahdollisimman véhin tai ei ollenkaan
staasia, ja ndytteenotto tapahtuu ensimmadiselld pistolla. Néytteenotossa tulisi kayttad
suurta neulaa, kooltaan esimerkiksi 19-23 G. Néyte voidaan ottaa myds tarvittaessa avo-

tekniikalla. (Javela 2015, 22; Veripalvelu 2014.) Naytteenottoputken tdyttyminen ei
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saisi kestdd 60 sekuntia kauempaa, ja putki tulisi tayttdd huolellisesti merkkiviivaan asti

(Horsti 2002).

Hyytymistekijdndyte P-TT-INR-tutkimukseen otetaan kansainvélisen sopimuksen mu-
kaan 3,2 %, 0,109 M Na-sitraatti-putkeen (kuva 1) (Fimlab Laboratoriot Oy 2015b;
Joutsi-Korhonen 2015, 156). Niytteenotossa tulee noudattaa suositeltua ndytteenottojér-
jestystd, jossa sitraattiputket otetaan ensimmdiisind mahdollisten veriviljelynédytteiden ja
hukkaputkien jilkeen. Nédin véltetddn putkien mahdollisten sdilontdaineiden siirtyminen
nidyteputkesta toiseen. (Fimlab Laboratoriot Oy 2015d; Tuokko ym. 2009, 40.) Kliinisen
kemian laboratoriotutkimuksia varten on olemassa erilaisia sdilontdaineita siséltdvid
ndyteputkia. Tietyt niistd sdilontdaineista sitovat ja inaktivoivat kalsiumia. Téllaisia
antikoagulantteja ovat muun muassa sitraatti, EDTA ja oksalaatti. Néayteputkessa kal-
siumin sitoutuminen antikoagulanttiin inaktivoi kalsiumin toimintaa. Kalsiumin toimin-
takyvyttomyys inhiboi ndytteen hyytymisreaktioita, jolloin hyytymistekijoitd siilyy
myO6hempid analyysejd varten. (Horsti 2002, 14.) Hukkaputkea ei tarvitse ottaa, jos hyy-

tymisndyte otetaan ensimmaéisend (Fimlab Laboratoriot Oy 2015b; Joutsi-Korhonen
2015, 152).

KUVA 1. Na-sitraattiputkia (Kuva: Erika Liimatainen 2015)
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Putki tulee tiyttdd huolellisesti, jolloin veren ja antikoagulantin suhde on oikea (9+1)
(Javela 2015, 22; Yhtyneet Medix laboratoriot 2015). Ndyteputken alitdyttd kasvattaa
plasman sitraattikonsentraatiota. Sitraatin suhde lopullisessa ndytteessd ei kuitenkaan
ole vakio veren hematokriittiarvosta johtuen. Veren hematokriitilld eli verisolujen suh-
teellisella osuudella koko veren tilavuudesta on suurin vaikutus sitraattikonsentraatioon;
korkea hematokriitti merkitsee korkeaa sitraattikosentraatiota ja matala hematokriitti
taas matalampaa sitraattikonsentraatiota. Suhde on suoraan verrannollinen, silld sitraatti
jakautuu néytteessd ainoastaan plasman alueelle. (Horsti 2002, 15.) Putkea tulee sekoit-
taa rauhallisesti kdintelemalld 4-7 kertaa eikd sitd saa ravistaa tai laittaa putkisekoitta-
jaan. (Javela 2015, 22; Veripalvelu 2014.) Hyytymistutkimusten ndytteet pyritdéin otta-
maan aamulla ja vain kevyen aterian jilkeen. P-TT-INR-nédyte voidaan kuitenkin ottaa
mihin tahansa aikaan pdivésti riippumatta ruokailusta tai mahdollisesti kéytetystd anti-

koagulanttihoidosta. (Joutsi-Korhonen 2015, 153; Puhakka 2011, 18.)

P-TT-INR-nédyte sdilyy 24 tuntia huoneenldmmdssid kokoverend (Fimlab Laboratoriot
Oy 2015c; Laboratorio HUSLAB 2014). Fimlab Laboratoriot Oy:n (2015c) mukaan
erotettu plasma sdilyy kolme vuorokautta huoneenlimmossd. Plasman erottelu tapahtuu
sentrifugoimalla niytteenottoputki laboratoriokohtaisten ohjeiden mukaisesti. Fimlab
Laboratoriot Oy:n (2015b) mukaan sentrifugointi tapahtuu MPA-C- eli Modular® Pre-
analytics-C -laitteella tai manuaalisentrifugilla +20 celsiusasteessa 2000 x G:n kierros-
nopeudella 10 minuutin ajan. Néytettd ei saa sdilyttdd jadkaappildmpotilassa (Fimlab
Laboratoriot Oy 2015b; Yhtyneet Medix laboratoriot 2015). Kokoveri- ja plasmandyt-
teen ldhetys tapahtuu huoneenldmpdisend (Laboratorio HUSLAB 2014; Yhtyneet Me-
dix laboratoriot 2015). Plasmandytteen pitempiaikainen sdilytys tapahtuu pakastettuna

(Yhtyneet Medix laboratoriot 2015).

5.2 International Normalized Ratio

International Normalised Ratio eli INR-tulostustapa luotiin vuonna 1983 (MyVMC
2014). Se kehitettiin vdhentdméédn eri laboratorioiden vililld tehtyjen tromboplas-
tiiniajan mittaustulosten vaihtelevuutta, sekd parantamaan tulosten vertailukelpoisuutta
kédytetystd menetelméstéd ja reagenssierdstd riippumatta (Fimlab Laboratoriot Oy 2015c;

My VMC 2014). Vuonna 1985 julkaistiin (International Comittee for Standardization in
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Hematology 1985) suositus tromboplastiiniajan ilmoittamisesta INR-yksikoissd (Syrja

1998).

Tromboplastiiniajan INR-arvo saadaan jakamalla potilasndytteen hyytymisaika vertai-
luplasman hyytymisajalla, ja korottamalla saatu tulos ISI-potenssiin. Kontrolliarvoksi,
eli vertailuplasman hyytymisajaksi luotiin alunperin keskiarvo yli kahdestakymmenesti
(20) terveestd henkilostd. Kontrolliarvoon vertaamalla saadut potilastulokset olivat las-
kukaavaa kehitettdessd kuitenkin vaihtelevia ja epdvarmoja. INR-kaavaa johtamaan
lisattiinkin vuonna 1983 kansainvélinen sensitiivisyysindeksi ISI (International Sensiti-
vity Index) tulostustavan luotettavuuden varmistamiseksi. (MyVMC 2014.) ISI-indeksi
huomioi oraalisen antikoagulanttihoidon stabiilissa vaiheessa reagenssien herkkyyserot

ja yhdenmukaistaa tuloksen (Syrja 1998).

P-TT-INR-tutkimusta kéytetddn yleisimmin oraalisen antikoagulanttihoidon seurannas-
sa (Syrja 1998). Varfariinihoidon aloittamisen jdlkeen luotettava tutkimustulos on saa-
tavilla vasta kahden viikon kuluttua. Tdémai johtuu hyytymistekijoiden pitkdsta puoliin-
tumisajasta, jonka vuoksi varfariinilddkityksen hoitovasteen tasapainottuminen vie usei-
ta vuorokausia. Menetelm4 ei ole herkké hepariinihoidolle. (Yhtyneet Medix laboratori-
ot 2015.) Jos tromboplastiiniajan mééritystd kdytetdin muihin tarkoituksiin, kuten han-
kinnaisten tai perinnollisten hyytymishiirididen seulonnassa, tulos on hyvé ilmoittaa
myds prosentteina INR-arvon rinnalla. P-TT-INR-arvon ja P-TT:n prosenttiarvojen
suhde on kéénteinen, jolloin P-TT:n prosenttiosuuden pienentyessd INR-arvo kasvaa.

(Syrja 1998.)

INR-tulos saadaan kaavion 1 mukaisesti:

ISI

potilaan hyytymisaika (s)
INR= ( vertailuplasman hyytymisaika (s) )

KAAVIO 1. International Normalized Ratio:n laskukaavio (mukaillen Fimlab Laborato-
riot Oy 2015c¢)
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P-TT-INR-arvon mittaukseen liittyy useita virheldhteitd, silli on olemassa lukuisia tu-
losta nostavia ja laskevia tekijoitd. Antikoagulanttihoitoa saavan potilaan INR-arvo las-
kee esimerkiksi seuraavien ladkkeiden vaikutuksesta: K-vitamiini, diureetit, kortikoste-
roidit sekd antihistamiinit. (Fimlab Laboratoriot Oy 2015c.) Matala arvo voi johtua
myds maksavauriosta tai K-vitamiinin puutostiloista, joita ovat muun muassa haimain-
suffisienssi, ohutsuolen limakalvon muutos sekd sappitieobstruktio. Myos estro-
geenilddkitykselld on todettu olevan varfariinihoitoa pienentdvi vaikutus. Peroraalisten
antikoagulanttien vaikutus voi myds potentoitua esimerkiksi salisylaattien, fenytoiinin
sekd amiodaronin kdyton yhteydessd. Alkoholin kéytolld ja ruokavalion vaihtelulla voi
edelld mainittujen tekijoiden lisdksi olla vaikutusta INR-tulostasoihin. (Yhtyneet Medix

laboratoriot 2015.)

5.3 Aikaisemmat tutkimukset

Hyytymisndytteiden analysointiin vaikuttavia tekijoitd on tutkittu aiemmin useissa
opinndytetdissd sekd ulkomailla erilaisissa olosuhteissa. Tutkimukset kisittelevit esi-
merkiksi hyytymisndytteiden kuljetusta putkipostissa sekd pakastettuna. Putkipostilla
kuljettamisen ei havaittu vaikuttavan merkittdvisti tavallisimpiin hematologisiin ja hyy-
tymistutkimuksiin, ja hyytymistekijoiden todettiin pysyvén stabiileina -20 °C:ssa neljd
vuorokautta. (Felding, Hyltoft & Herder 1981, 35-40; Kratz, Salem & Van Cott 2007,
293—296; Wallin, Séderberg, Grankvist, Jonsson & Hultdin 2008, 1443—-1447.) Felding
ym. (1981) tutkimuksessa tarkasteltiin muun muassa kemian analyyttien, hormonien,
hematologian analyyttien, proteiinien ja hyytymistekijoiden stabiliutta. Johtopdatoksend
hyytymistekijoiden ja trombosyyttien osalta voitiin todeta, etteivdt ne sdily stabiileina
neljda vuorokautta +4 °C ja +20 °C:ssa. Hyytymistekijit eivét sdilyneet stabiileina

my0dskiin ravistelussa (Felding ym. 1981, 35-40).

Kallioméki (2012) tutki opinndytetydssdén INR-ndytteen sdilyvyyttd kokoverend. Tu-
losten tulkinnassa hin toteaa, ettd saatujen tulosten perusteella P-TT-INR-néytettd on
mahdollista sdilyttdd kokoverend jadkaappilampotilassa. Fimlab Laboratoriot Oy:n
nykyistd P-TT-INR-néytteen 24 tunnin sdilytysohjetta tukee muun muassa Fengin, Zha-
on, Zhaon ja Shaon (2013) tutkimus, jossa tromboplastiiniajan analyysitulosten todettiin
olevan luotettavia 24 tunnin ajan, kun naytteita oli sdilytetty 4 °C tai 24 °C:ssa. Koska

opinndytetydssdmme ei tutkittu hyytymisnéytteiden kuljetukseen vaikuttavia tekijoita,
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ainoita tutkimusolosuhteisiin vaikuttavia muuttujia olivat sédilytysldmpdétila, sédilytysaika
sekd sdilytys ilman sentrifugointia nidytteenottoputkissa. Naiitd tekijoitd késittelevid
tutkimuksia 16ytyi opinndytetyOprosessin aikana suhteellisen vdhin. Aiemmat tutkimus-
tulokset kuitenkin tukevat opinnédytetyon kokeellisen osuuden séilytysolosuhteita, ja P-
TT-INR-néytteitd siilytettiin pimeédssd kokoverend huoneenldmmossd pystyasennossa

ndytteenottoputkissa.



24

6 ANTIKOAGULANTTIHOITO

Verenohennusldédkkeiden eli antikoagulanttihoidon tarkoitus on estdd veritulppien syn-
tyd pidentdmaélld hyytymisaika 2-3 kertaa normaalia pidemmaiksi. Télloin veri hyytyy
normaalien mekanismien avulla, mutta normaalia hitaammin. Veren ohentamista vaati-
via tiloja ovat muun muassa taipumus laskimotukoksiin tai keuhkoveritulppiin, aivove-
ritulpan vaara sekd syddmen tekoldpéat. (Mustajoki & Ellonen 2014.) Maksassa tuotetta-
vat K-vitamiinista riippuvaiset hyytymistekijét (protrombiini, FVII, FIX ja FX) sisélta-
vit gammagarboksyloituneita glutamyylitihteitd, joiden tarkoitus on sitoutua solukalvo-
jen fosfolipideihin. Varfariinihoidon teho perustuu gammakarboksylaation estoon, josta
seuraa hyytymistekijéiden toimintahdirid huonon solukalvositoutumisen vuoksi. (Lassi-

la 2015, 36.)

Varfariinilla toteutettu antikoagulanttihoito yleistyy terveydenhuollossa vuosittain vies-
ton ikdédntyessd ja hoitoindikaatioiden laajentuessa. Hoidon piiriin tulee asiakkaita vuo-
sittain 5-10 % lisd4. Vuonna 2007 varfariinia kdytti yli 85-vuotiaista 25 % ja 75-84-
vuotiaista 15 %. (Puhakka 2011, 7.) Varfariinin vaikutuksesta K-vitamiinista riippuvais-
ten hyytymistekijéiden synteesi muuttuu ja toiminta estyy (Joutsi-Korhonen 2015, 158).
Varfariinin kauppanimi on Marevan®, ja sen hoitotasoa seurataan laboratoriokokeiden
avulla. Muita viime vuosien aikana kdyttoon otettuja verenohennusldédkkeitd ovat dabi-
gatraani, rivaroksabaani ja apiksabaani. Niita ladkkeitd kéytettdessd ei laboratoriokokei-
ta tarvita. (Mustajoki & Ellonen 2015.) INR-arvon seurannassa kiytetddn yha laajem-
min myds vieritestausta, jolloin miéritys tehddén kokoverindytteestd, johon ei ole lisdtty
antikoagulanttia. Kdytdssi on niin sanottu Quickin menetelmé. INR-vieritestausta kéy-
tetddn yleisesti kotisairaanhoidossa ja silloin, kun tulos halutaan nopeasti, joustavasti ja

pienestd veriméarasti. (Joutsi-Korhonen 2015, 159.)

Marevanin® annos sdddetdin yksilollisesti, silld ladkkeen vaikutuksen tarve vaihtelee
perimén vaikutuksesta eri ihmisilld. Ladkkeen yhteydessd kdytetdédn usein erityistd kort-
tia tai lomaketta hoidon sujumisen varmistamiseksi. (Mustajoki & Ellonen 2015.) Hoi-
toa aloitettaessa INR:n arvon tavoitetaso on 2.0-3.0. Tdmé hoitoalue pitee henkil6illé,
joilla hoidon aihe on esimerkiksi laskimotromboosin tai keuhkoembolian ehkiisy ja
hoito tai krooninen eteisvérind. Hoitoalue voi kuitenkin my0s nousta yksildllisesti. Esi-

merkiksi mekaanisen tekoldpdn omaavien ihmisten intensiivinen hoitotason INR-arvo
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on 2.5-3.5. (Puhakka 2011, 19, 22-23.) Terveen antikoagulanttihoitoa saamattoman
henkilén INR-arvo on noin 0.7-1.2 (Laboratorio HUSLAB 2014). INR-arvo reagoi her-
késti antikoagulanttihoidon hoitoalueella hyytymistekijoiden méadrdn muutoksiin, mutta

normaalitasolla muutokset ovat hitaita. (Syrjd 1998.)

Ladkehoito tapahtuu suun kautta otettavilla tableteilla, joiden vahvuuden méairié hoitava
ladkéri. Tablettien vahvuus voi olla esimerkiksi 3 milligrammaa tai 5 milligrammaa
(Marevan forte”™). Otettava ladkeannos méiriytyy laboratoriokokeilla mitattavan P-TT-
INR-arvon mukaan. Jos lddkeannoksen otto unohtuu, sen voi ottaa seuraavana péivini.
Vastaavasti jos otetaan vahingossa kaksi annosta samana pdivéind, jitetdén seuraavan

pdivan annos ottamatta. (Mustajoki & Ellonen 2015.)

Tirkeintd Marevan®™ -hoidossa on muistaa, etti hoitotasopaino siilyy, jos eliméntavat
ovat suhteellisen sdénndlliset. Esimerkiksi ruokavaliolla on suuri vaikutus hoitotasapai-
noon. (Mustajoki & Ellonen 2015.) Péivittdisessd ravinnosta suurin varfariinihoitoon
vaikuttava tekijd on K-vitamiini. K-vitamiinia sisdltdvien kasvisten kdyttod ei tarvitse
vihentdd, mutta vihannesten madrd on syyti pitdd ruokavaliossa muuttumattomana. Va-
paasti syotdvind aineksina pidetddn useimpia kasviksia, juureksia sekd hedelmii ja mar-
joja. Kohtuudella kiytettdvid ruoka-aineita ovat kaalit, salaatit, herneet, ruusukaali,
mustaherukat, kiivi ja avokado. Vain mausteenomaisesti saisi Marevan® -hoidon potilas
kayttdd pinaattia, nokkosta ja maustevihanneksia kuten tillid ja persiljaa. (Terveyden ja

hyvinvoinnin laitos 2011.)
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7 STAGO STA-R EVOLUTION®- HYYTYMISANALYSAATTORI

Fimlab Laboratoriot Oy:n Tampereen keskuslaboratoriossa hyytymisanalysaattorina on
kiytossd Stago STA-R Evolution® (kuva 2) (Diagnostica Stago, Ranska). Laitteen mit-
taus perustuu ndytteen viskositeetin muuttumiseen, kun esilimmitettyyn ja laimennet-
tuun plasmandytteeseen lisdtdéin tromboplastiinia ja mééritetddn hyytymiseen kulunut
aika. Mittauskyvettiin asetettu kuula litkkkuu elektromagneettisessa kentdssé ja hyytymi-
sen yhteydessé tapahtuva kuulan amplitudin muutos rekisteréiddédn. (Fimlab Laboratori-

ot Oy 2015b.)

KUVA 2. Stago-R Evolution” -hyytymisanalysaattori (Kuva: Erika Liimatainen 2015)

Tromboplastiiniajan mittausmenetelmd ja sen INR-tulostus kalibroidaan hyyty-
misanalysaattorille STA-SPA+ -reagenssilla. Kalibrointi tapahtuu viivakoodikalibroin-
tina erdn vaihtuessa. Kontrolliliuoksina on kéytossd STA-ScandiNorm ja STA-
ScandiPath. P-TT-INR-méiritykseen Stago-R Evolution™:n tarvitsee kolmea eri rea-
genssia. Nditd reagensseja ovat tromboplastiini, tromboplastiinin laimennin sekd STA-
Owren-Koller. Tromboplastiini (reagenssi 1) on kanin tromboplastiinin ja naudan plas-
man seos, jossa ei ole hyytymistekijoité II, VII ja X, ja jossa on ylimdirin tekijoitd V ja
I eli fibrinogeenid. Reagenssipakkaus sisdltdd 12 x 10 ml reagenssia. Reagenssi on kyl-
mékuivattu, ja sdilytetdén liuottamattomana huoneenldmmaossd. Valmis reagenssi sdilyy

laitteessa 72 tuntia. (Fimlab Laboratoriot Oy 2015b.)
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Tromboplastiinireagenssi valmistetaan lisddmalld huoneenldmpdiseen reagenssipulloon
(reagenssi 1) laimennusliuos eli tromboplastiinin laimennin. Tromboplastiinin laimen-
nin on kalsiumia sisdltdva liuos, ja sen tulee antaa ldammetd huoneenldmpdiseksi ennen
liuotusta. Valmista livotettua tromboplastiinireagenssia pidetdén pystyasennossa pai-
koillaan ensin viisi minuuttia, jonka jilkeen se sekoitetaan kdsin pyorittelemalld. Liuo-
tusta huoneenldmmossé jatketaan vield 25 minuuttia, jonka jilkeen pulloa sekoitetaan
kadntelemilld ylosalaisin. Télloin stabilointiajan kokonaispituus ennen reagenssin aset-
tamista analysaattorille on 30 minuuttia. Kiintefn aineen liuenneisuus tarkistetaan, ja
valmiiseen reagenssiin merkitddn liuotuspdivimadri ja -kellonaika. Kun reagenssi asete-
taan laitteeseen, pulloon laitetaan magneettisekoittaja sekd kavennin, mitkd parantavat
reagenssin sdilyvyyttd estimilld sen haihtumista. Korkiksi asetetaan reiéllinen korkki.

(Fimlab Laboratoriot Oy 2015b.)

Reagenssi 3, STA-Owren-Koller on nidytteen laimennusliuos. Liuos sdilytetddn avaa-
mattomana huoneenldmmdssd ennen laitteeseen asettamista. Avattu pullo sdilyy lait-
teessa 3 vuorokautta. Laimennosliuoksen pakkaus sisdltdd 24 x 15 ml reagenssia. (Fim-

lab Laboratoriot Oy 2015b.)

Laitteet saavat pyyntonsd Labon- ja PSM-laboratoriojirjestelmistd, ja ldhettivit vasta-
uksensa takaisin PSM:ddn ja Laboniin, kun ne ovat valmistuneet. Sentrifugoidut niyte-
putket asetetaan analysaattorin tarjottimelle nédytetelineissd ilman korkkeja. Néytteet voi
laittaa koneeseen myds MPA:n eli esikdsittelylinjaston kautta. (Fimlab Laboratoriot Oy
2015b.) Hyytymislinjaston esikisittelylaitteisto koostuu yhdestd sentrifugista, yhdesti
korkinpoistajasta ja analysaattoreille vievistd kuljetuslinjastosta. MPA-C:ssd néytteet
kulkevat telineissd, joihin mahtuu enintién viisi putkea kerrallaan telinettd kohti. (Rontu
2015.) Potilasnéytteiden vastaukset ovat néhtdvissd erillisen ndyttopéditteen lisdksi lait-
teen tulosndytolld ndyteputkien ollessa analysaattorissa (Fimlab Laboratoriot Oy

2015b).

7.1 Analyysin suoritus

Huoneenldmpdiset ja liuotetut tromboplastiinireagenssit sekoitetaan varovasti kdinte-

lemalla, niistd poistetaan pipetointineulan ldvistyksen estdvéd punainen kumikorkki sekd
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mahdolliset ilmakuplat poistetaan reagenssin pinnalta. Reagenssipulloon lisidtdin mag-
neettisekoittaja sekd tarpeen mukaan sdilyvyyttd parantava kavennin. Pullon korkiksi
asetetaan reidllinen valkoinen korkki. Reagenssin 1 ja Owren-Kollerin viivakoodit lue-
taan laitteen viivakoodinlukijalla ja pullot asetetaan koneen ilmoittamille reagenssialu-

eille. (Fimlab Laboratoriot Oy 2015b.)

Stago R-Evolution® ilmoittaa tulokset prosentuaalisena vastauksena sekd INR-
tulostuksena. Menetelmédn mittausalue on INR:lld 0.7-8.0. Jos INR on yli 8 (tai
>MMax) vastataan yli 8. Jos tulos taas on alle 0.8 (tai <MMin), vastataan alle 0.8. Lait-
teen antamat >MMax ja <MMin tulokset tulee aina uusia ennen tuloksen validointia.
Ennen validointia on suositeltavaa tarkastella my0s potilaan aiempia tuloksia ja varmis-
taa korkeiden INR-tulosten kohdalla tarvittaessa, ettei ndyte ole hyytynyt. Tulos vasta-
taan esimerkiksi muodossa P-TT-INR 1.3, ja tuloksen viitevili on 0.9-1.2. Tuloksen
hoitoalue, eli verenohennusliikityshoidon tavoitetaso INR-yksikoissd on 2.0-3.0. (Fim-

lab Laboratoriot Oy 2015b.)

Hyytymisanalysaattori Stago STA-R Evolution”:lle on miritelty tiettyja asetuksia, joi-
den perusteella se uusii analyysejd. Laitteelle asetetut hyvédksymisrajat P-TT-INR-
tutkimukselle ovat 0.9 ja 5.0. Jos potilastulos on alle 0.9 tai yli 5.0, analysaattori siirtdd
saadun tuloksen validointindytolle odottamaan kayttdjan hyvaksymistd. Yli 5.0 tuloksis-
sa laitteen kayttdjd tarkastelee aina potilaan tuloshistoriaa, ja yli 8.0 tuloksissa tarkastel-
laan myos ndyte mahdollisten hyytymien varalta. Potilaan tuloshistoriasta poikkeavan
ndytteen analyysi uusitaan aina. Uusinta suoritetaan valitsemalla analysaattorin valinta-
ndytoltd manuaalisesti ndytteen uudelleenajo. Uusintatulokset vastataan huomautuksella
”Tulos varmistettu uusinta-ajossa”. Kiytdssd on myos delta-sdéntd, joka vertaa saatua
mittaustulosta potilaan aiempaan tulokseen. Delta-sddnnén mukaan analyysi uusitaan,

jos saatu tulos poikkeaa yli 1.0 potilaan edellisestd arvosta. (Rontu 2015.)

7.2 Virhelahteet

Analyysimenetelmddn liittyen saattaa mittaustulos olla virheellinen esimerkiksi niyte-
perdisten seikkojen takia. Vdhdinenkin hyytymien muodostuminen néytteessd aiheuttaa
hyytymistekijoiden kulutusta, jolloin tulokset ovat virheellisid (Joutsi-Korhonen 2015,

152). Putken vajaa- tai liikatdyttd muuttaa antikoagulantin ja veren suhdetta, ja myds
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télloin tulos voi analysaattorin mittaamana olla virheellinen. Hemolyysi ei héiritse méa-
ritystd, mutta saattaa johtaa virheelliseen tulokseen, silld putkeen on voinut jdadi va-
kuumia tai putki on voinut tiyttyd huonosti. (Fimlab Laboratoriot Oy 2015b.) Ana-
lyysituloksen virheldhteet voivat olla myds potilaan ominaisuuksista johtuvia. Jotkin
ladke-aineet, kuten trombiini-inhibiittorit ja asetyylisalisyylihappovalmisteet voivat vai-
kuttaa hyytymisaikaan. (Fimlab Laboratoriot Oy 2015b; Mustajoki & Ellonen 2015.)
Fraktioimaton tai pienimolekyylinen hepariinihoito ei kuitenkaan vaikuta tulokseen

(Fimlab Laboratoriot Oy 2015b).
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8 TUTKIMUKSEN SUORITUS

8.1 Opinniytetyon suunnittelu

Saimme opinndytetyon aiheen aihe- ja ideointiseminaarissa 9.9.2014. Aiheeksi valikoi-
tui selvittdd sdilyyko P-TT-INR-ndyte huoneenldmmdssi kokoverend 48 tuntia. Aiheen
saimme Fimlab Laboratoriot Oy:Itd automaation vastuualueen laboratoriotydn esimies
Marja-Leena Torkilta. Ylikemisti Riikka Rontu toimi opinndytetydn péévastaavana toi-
meksiantajana. OpinndytetyOosuunnitelma laadittiin syksylld 2014, ja luvat opinniyte-
tyon tekemiseen saimme 18.12.2014 sekd Fimlab Laboratoriot Oy:std Eija Salo-

Lievoselta ettd Tampereen ammattikorkeakoululta.

8.2 Kokeellisen osuuden suoritus

Opinndytetyon kokeellisen osuuden suoritimme 13.-15.4.2015 Fimlab Laboratoriot
Oy:n keskuslaboratoriossa kliinisen kemian automaatiolaboratoriossa. Ennen kokeellista
osuutta olimme antaneet laboratoriotyon esimiehelle kirjalliset ohjeet (liite 1) néyt-
teenottoa varten. Ohjeissa kerroimme, mistd aiheesta ja milloin tulemme tekemédn
opinndytetydmme kokeellista osuutta ja kuinka se vaikuttaa ndytteenottoon. Ohjeessa
pyysimme tyontekijoitd myos kysymédn potilailta suullisen suostumuksen tutkimukseen
osallistumisesta. Naytteet otettiin Tampereen yliopistollisen sairaalan vuodeosastoilta
47 eri potilaalta, joilla oli P-TT-INR-tutkimuspyyntd. Néytteenotto ei vaatinut mitdén
poikkeavia toimenpiteitd. Saatu otos koostui TAYS:n eri vuodeosastoilla otetuista poti-
lasnéytteistd. Otos sisdlsi eri-ikdisten potilaiden néytteitd riippumatta vuodeosastosta.
Osalla potilaista oli antikoagulanttihoito, osalla ei, mutta sitd ei ole huomioitu tulosten

tulkinnassa.

Olimme mukana aamukierrolla 13.4. ottamassa ndytteitd kokeellista osuutta varten. Pai-
kalla olleet laboratoriotydn esimiehet olivat kirjoittaneet ylimédrdisten putkien tarroja
valmiiksi. Aamukierron jédlkeen jiimme odottamaan ylimaérdisid putkia, ja teimme tau-
lukon ndytenumeroista. Ensimmadiset ndyteputket eli ndytteet nro 1 menivit suoraan
hyytymisanalysaattori Stago STA-R Evolution®:lle. Kaiken kaikkiaan saimme kokeelli-

seen osuuteen ndytteitd 47 eri potilaalta, jolloin ndyteputkia oli yhteensi 141.
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Stago STA-R Evolution®:n P-TT-INR-tulosten ollessa valmiita, kirjasimme ne samaan
taulukkoon ndytenumeroiden kanssa sekd maanantaina 13.4., tiistaina 14.4. ettd keski-
viikkona 15.4. niille merkittyihin sarakkeisiin (liite 2). Maanantaina 13.4. asetimme
juoksevilla numeroilla kaksi ja kolme merkityt putket putkitelineissd hyytymistyopis-
teen kaappiin sdilytettdviksi. Kaapissa, jossa ndytteitd sdilytettiin, ei ollut valoa, ja sen
ovet olivat kiinni koko sdilytyksen ajan. Putkitelineiden viereen asetimme l&mpdmitta-
rin, jonka tulokset kirjasimme ylos aamuisin klo 8 seké tiistaina ettd keskiviikkona (tau-

lukko 3). Ladmpdtilan tarkistuksen jélkeen ldmpdmittari nollattiin.

TAULUKKO 3. Liampdétilojen seuranta

Lampotila Lampotila Lampotila ennen analyysia
alin ylin

Tiistai 22 °C 22 °C 22 °C

Keskiviikko | 23 °C 24 °C 22 °C

Stago STA-R Evolution”:n kiyttoén meidit perehdytti vuorossa oleva hyytymistydpis-
teen vastuuhoitaja. Hyytymislinjaston laite numero kolme annettiin vain opinnédytetyon
ndytteiden analysointiin, jolloin silld ei médritetty potilastuloksia muista hyytymisnéyt-
teistd. Néytteet sentrifugoitiin ndytteiden esikésittelytyopisteen Thermo SL 16R sentri-
fugilla 2000 x G 10 minuutin ajan. Sentrifugoinnin jdlkeen laitoimme ndyteputket kor-
kittomina analysaattorille. Tarkastimme niytteiden laadun silmidmaédrdisesti sentrifu-
goinnin jilkeen samalla, kun laitoimme ndyteputket analysaattorille. Yksikdin néyte-
putki ei ollut vajaa tai hemolyyttinen. Stago STA-R Evolution”-hyytymisanalysaattori
suoritti automaattisen kontrolloinnin ndyteajon aikana SPA-INR-tutkimukselle. Vuoros-
sa oleva hyytymistyOpisteen hoitaja tarkisti kontrollitulokset jo ennen opinndytetydn

potilasniytteiden analysoinnin aloitusta sekd sen aikana.

Tiistaina ndyteputket numeroitiin uusilla juoksevilla numeroilla 1-47 ja keskiviikkona
numeroilla 48-94. Putkiin jétettiin alkuperdinen késinkirjoitettu ndytenumero ja juokse-
va numero kaksi tai kolme. Valmiit tulokset kirjattiin taulukkoon (liite 2). Tiistaina ana-
lysoidut ndyteputket korkitettiin ja jatettiin huoneenldmpdon sdilytykseen varmuuden
vuoksi. Keskiviikkona niytteiden analysoinnin jdlkeen ndyteputket hévitettiin asianmu-

kaisesti.
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9 TULOSTEN ANALYSOINTI

Tutkimuksessa médritimme P-TT-INR-arvon muuttumista 141 potilasniytteestd. Nayt-
teitd oli 47 eri potilaasta, joista jokaisesta oli kolme natriumsitraattihyytymisputkea.
Tutkimuksessa vertailimme P-TT-INR-arvon muuttumista vilittomédsti ndytteenoton
jilkeen, 24 tunnin ja 48 tunnin sdilytyksen jilkeen. Naytteitd sdilytettiin kokoverend
huoneenldmmosséd 22-24 °C lampoétilassa. Nayteputket sentrifugoitiin ennen analysoin-
tia. Analysoinnin suoritimme Stago STA-R Evolution® -hyytymisanalysaattorilla. Kir-

jasimme saadut tulokset taulukkoon (liite 2).

Hyytymisanalysaattori Stago STA-R Evolution”:lla saadut INR-arvot ovat kahden de-
simaalin tarkkuudella vastattuja. Potilastulokset vastataan kuitenkin Labon-
laboratoriojirjestelméén yhden desimaalin tarkkuudella. Padtimmekin kayttdd opinndy-
tetyon INR-tulosten kirjauksessa ja analysoinnissa yhden desimaalin tarkkuudella olevia
arvoja. Analysaattorin tulosten pyoristiminen kahdesta desimaalista yhteen tuo suoraa
tietoa INR-arvojen muutoksien vaikutuksista potilasvastauksiin, silldi P-TT-INR-

tutkimuksen potilasvastaukset ilmoitetaan yhden desimaalin tarkkuudella.

Aloitimme tulosten analysoinnin laskemalla P-TT-INR-arvojen muutokset sekd desi-
maaleissa ettd prosenteissa. Vertailimme keskenddn putkien numero yksi ja kaksi, kaksi
ja kolme seké yksi ja kolme P-TT-INR-arvoja. Laskennalliset tulokset kirjasimme tau-
lukkoon (liite 3). P-TT-INR-tulosten muutoksissa saimme sekéd negatiivisia etti positii-
visia muutosprosentteja. Osassa potilasndytteistd arvo pysyl muuttumattomana koko
sdilytyksen ajan. Potilasndytteiden P-TT-INR-ldhtdarvojen vaihteluvili oli 0.9-3.3. Las-

kennallisia tuloksia on havainnollistettu myos taulukossa (taulukko 4).

Vertaillessamme putkien numero yksi ja kaksi P-TT-INR-tuloksia toisiinsa saimme
korkeimmaksi negatiiviseksi muutosdesimaaliksi 0,3 nidytenumeroilla #1126 ja #1128.
Korkein positiivinen muutosdesimaali oli 0,1 ndytenumerolla #1131. Korkein negatiivi-
nen prosentuaalinen muutos P-TT-INR-arvoissa oli ndytenumerolla #1727, jossa muu-
tos oli 15,4%. Korkein positiivinen prosentuaalinen muutos oli 10% ndytenumerolla
#1131. Matalin muutosdesimaali sekd -prosentti oli 0,0 esimerkiksi ndytenumeroilla
#1125 ja #1740, joilla arvo sdilyi muuttumattomana. Keskiméérin INR-taso nousi 24

tunnin sdilytyksen aikana 7,1% ja laski keskiméérin 7,7%.
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TAULUKKO 4. Analyysitulosten muutosparametreji

Muutos  putkien | Muutos  putkien | Muutos  putkien
nro 1 ja 2 vililla nro 2 ja 3 vililla nro 1 ja 3 vililla

Matalin muutos- | 0,0 0,0 0,0

desimaali

Korkein negatiivi- | -0,3 -0,1 -0,4

nen muutos-

desimaali

Korkein positiivi- | 0,1 0,2 0,1

nen muutos-

desimaali

Korkein negatiivi- | -15,4% -3,3% -12,1%

nen  muutospro-

sentti

Korkein positiivi- | 10% 10% 10%

nen  muutospro-

sentti

Matalin  muutos- | 0,0% 0,0% 0,0%

prosentti

Muutosprosenttien | 4,0% 1,7% 4,0%

keskiarvo

Putkien numero kaksi ja kolme tuloksia vertaillessamme korkein negatiivinen muutos-
desimaali oli 0,1 ndytenumerolla #1126. Korkein positiivinen muutosdesimaali putkien
numero kaksi ja kolme vililld oli 0,2 ndytenumerolla #1750. Korkein negatiivinen muu-
tosprosentti oli 3,3% ndytenumerolla #1126. Vastaavasti korkein positiivinen muutos-
prosentti oli 10% nédytenumeroilla #1758 ja #1750. Matalin muutosdesimaali sekd -
prosentti myos niyteputkien numero kaksi ja kolme vililld oli 0,0 muun muassa niyte-
numeroilla #1786 ja #1733. INR-tason keskimdirdinen nousu putkien numero kaksi ja

kolme vililld oli 7,2% ja lasku 3,3%.

Viimeisend vertailimme keskenédédn putkia numero yksi ja kolme. Ndiden vililld korkein
negatiivinen muutosdesimaali oli 0,4 ndytenumerolla #1126. Korkein positiivinen muu-
tosdesimaali oli 0,1, joka esiintyi usealla ndytenumerolla muun muassa #1737 ja #1131.

Korkein negatiivinen prosentuaalinen muutos oli 12,1% niytenumerolla #1126. Korkein
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positiivinen prosentuaalinen muutos oli 10% ndytenumeroilla #1758 ja #1131. Matalin
muutosprosentti seké -desimaali ndyteputkien numero yksi ja kolme vililld oli 0,0. INR-

taso nousi 48 tunnin sdilytyksen aikana keskiméérin 7,0% ja laski 7,3%.

Kun tarkastellaan sdilytyksessd tapahtuvaa muutosta 24 ja 48 tunnin aikana huomataan,
ettd muutos on suurinta ensimmadisen 24 tunnin aikana eli putkien numero yksi ja kaksi
vililld. INR-tulostaso laskee 24 tunnin sdilytyksen aikana, ja nousee 24 ja 48 tunnin
siilytyksen vilisend aikana. Marevan® -hoitoalueella olevat ja sen ylittivit potilastulok-
set eli 1dhtdarvot vélilld 2.0 ja 3.3 muuttuivat kaikki sdilytyksen aikana. Vastaavasti
hoitoalueen alapuolella olevista potilastuloksista osa pysyi muuttumattomina koko séi-
lytyksen ajan. Saadut P-TT-INR-tulokset on esitetty taulukossa pienimmaésté ldhtdarvos-
ta suurimpaan (liite 4). INR-arvojen muutoksia on havainnollistettu Excel-

taulukkokuvioilla (kuvio 2 ja 3).

3,5
y =0,9306x + 0,0894
R?=i0,98139
3
2,5
w
=}
©
£
£
v 2 y=+0,924x+06,0763
@ R2 = 0,98479 @ 2. mittaus vs 1. mittaus
~ B 3. mittaus vs 1. mittaus
1,5
1
0,5
0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5

1 - mittaus

KUVIO 2. INR-tulosten muutos 24 ja 48 tunnin sdilytyksen aikana l&htdarvoon ndhden.
N=47. Ensimmaiisen mittauksen (0 tunnin sdilytys) analyysituloksia kuvaa X-akseli. 24
tunnin séilytyksen jélkeisid mittauksia (2. mittaus vs 1. mittaus) kuvaa sininen nelid, ja
48 tunnin siilytyksen jilkeisid mittauksia (3. mittaus vs 1. mittaus) kuvaa punainen ne-

1i6.
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KUVIO 3. INR-tulokset sarjoittain pienimmaésti 1dhtdarvosta suurimpaan. N=47.
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10 TULOSTEN TULKINTA JA YHTEENVETO

Jos potilastulos on alle 0.9 tai yli 5.0 tulee mittaus uusia manuaalisesti hyytymisanaly-
saattori Stago STA-R Evolution™:lla. Kiytssi on myos delta-sdantd, jonka mukaan
analyysi tulee uusia, jos saatu tulos poikkeaa yli 1.0 potilaan edellisestd mitatusta arvos-
ta. (Rontu 2015.) Mittaustuloksissamme korkein mitattu P-TT-INR-tulos oli 3.3 ja ma-
talin 0.9. Kaikki tulokset olivat siis mittausrajojen suhteen hyviksyttdvid. Saamamme
tulokset olivat ndin ollen analyyttisesti luotettavia. P-TT-INR-mittaustulosten muutok-
sien taulukossa (liite 3) on merkitty siniselld tulokset, jotka pysyivit muuttumattomina
koko sdilytyksen ajan. Delta-sdéintdd ei voitu soveltaa nédytteiden analysoinnissa, silld
ndyteputket identifioitiin juoksevilla numeroilla eikd ndytenumeroilla, jotka linkittyvit

suoraan potilaskohtaisiin tuloksiin.

P-TT-INR-arvojen muutos 24 ja 48 tunnin siilytyksen aikana on suhteellisen pientd
ldhtdarvoon verrattuna. Suurin desimaalinen muutos 24 tuntia siilytettyjen nédytteiden
kohdalla tapahtui ndytenumeroilla #1126 ja #1128, joissa muutos oli 0,3. Ndytenumeron
#1126 P-TT-INR-14dhtoarvo eli putken numero yksi tulos oli 3.3, ja ndytenumeron #1128
lahtdarvo oli 2.6. Niiden ndytenumeroiden ldhtdarvot olivat yksid korkeimmista kaikis-
ta 1dhtdarvoista. Matalin ldhtdarvo oli 0.9 ndytenumeroilla #1729 ja #1740. Molempien
edelld mainittujen ndytenumeroiden arvot pysyivit muuttumattomina koko siilytyksen

ajan.

Marevan®-hoidon kannalta on tirkedd tietdd, onko mittaustulos hoitoalueella vai sen
ulkopuolella (Rontu 2015). Ladkkeen hoitotaso on 2.0-3.0. Opinnidytetydtd tehdessdm-
me emme tienneet kenelld potilaista on mahdollinen varfariinildékitys. Tieto potilaan
ladkityksestd ei ole oleellinen tydmme kannalta, silli emme tutki varfariinilddkkeen
hoitotasoa vaan laboratoriotulosten luotettavuutta. Jos saatuja P-TT-INR-arvoja tulki-
taan kuitenkin myds Marevan®-liikehoidon kannalta, kahden eri potilaan niytteissd
saadut tulokset siirtyivét sdilytyksen aikana hoitotason ulkopuolelta hoitotasolle. Ky-

seisten potilaiden ndytenumerot olivat #1126 ja #1129.

Kaiken kaikkiaan saamamme P-TT-INR-tulokset séilyivit hyvin 1dhtdarvoon verrattuna
koko 48 tunnin sdilytyksen ajan. Muutokset tuloksissa olivat suhteellisen pienid sekd

desimaalisesti ettd prosentuaalisesti, jolloin ne eivét ole kliinisesti merkityksellisia.
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Kaikki saamamme tulokset olivat mittausrajojen sisélld eikd minkdan tuloksen kohdalla
tarvinnut soveltaa delta-sdantod. Téstd voimme péételld, ettd mittaustulokset ovat luotet-
tavia vield 48 tunnin kokoverend huoneenldmmdssd tapahtuneen sdilytyksen jilkeen.
Tulosten analysoinnissa varmentui ndytteiden sdilyvyys 24 tunnin ajan Fimlab Labora-

toriot Oy:n nykyisen séilytysohjeen mukaisesti.
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11 POHDINTA

Opinndytetydmme tarkoituksena oli selvittdd sdilyykd P-TT-INR-tutkimustulos luotet-
tavana, kun niytettd sdilytetddn kokoverend huoneenldmmdssi yhden sekd kahden vuo-
rokauden ajan. Saatuja tuloksia voidaan hyddyntdd P-TT-INR-nédytteiden sdilytyksessd
Fimlab Laboratoriot Oy:ssd. Teoriaosuudessa kasitellddn elimiston hyytymisjérjestel-
min toimintaa, P-TT-INR-mittauksen periaatteita, hyytymisndytteenoton laadukkuutta,

varfariinihoitoa seké hyytymisanalysaattori Stago STA-R Evolution®:n toimintaa.

Opinndytetydmme ongelmina olivat; sdilyykod tutkimustulos luotettavana, kun P-TT-
INR-néytettd sdilytetddn kokoverend niytteenottoputkessa huoneenldmmdssd vuoro-
kauden ajan, ja sdilyyko tutkimustulos luotettavana, kun P-TT-INR-ndytettd sdilytetddn
kokoverend néytteenottoputkessa huoneenldmmdssa kaksi vuorokautta. Néihin ongel-
miin voimme vastata yhtendisesti tulosten analysoinnin perusteella P-TT-INR-ndytteen
tutkimustuloksen sdilyvin luotettavana kokoverend niytteenottoputkessa huoneenldm-

mossd sekd yhden ettd kahden vuorokauden ajan.

Opinndytety0 tehtiin yhteistydssd Fimlab Laboratoriot Oy:n kanssa. Yhteyshenkil6ina ja
tyon tarkastajina toimivat Fimlab Laboratoriot Oy:n ylikemisti Riikka Rontu ja labora-
toriotyon esimies Marja-Leena Torkki. Analysoitavien ndytteiden keruussa aamuniyt-
teenotossa 13.4.2015 olivat mukana osa Fimlab Laboratoriot Oy:n laboratoriohoitajista.
Haluammekin kiittdd Fimlab Laboratoriot Oy:n henkilokuntaa, joka on osallistunut
opinndytetydn kokeellisen osuuden toteutukseen, ja ohjannut opinndytetyon tekemises-

Sda.

Elimiston hyytymisjérjestelmédn toiminnan ymmaértdminen on olennainen osa sekéd anti-
koagulanttihoitoa ettd hyytymistutkimusten analysointia ajatellen. Tdmén vuoksi olem-
me késitelleet tyossimme hemostaasia sekéd varfariinihoidon toteutusperiaatteita. Hyy-
tymistutkimuksissa olennainen osa on myds hyytymisndytteiden laatu, minkd takia
olemme kisitelleet ndytteenottoa omana osa-alueenaan. Koska opinnédytetydmme tarkoi-
tuksena oli tuottaa matemaattisesti analysoitua materiaalia, valitsimme opinndytetyon
menetelmidksi kvantitatiivisen kokeellisen tutkimuksen. Tyon kirjallisen osuuden tuo-
tossa kidytimme Microsoft Word-tekstinkésittelyohjelmaa sekd Excel-laskentataulukko-

ohjelmistoa.
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Alkuperdinen suunnitelmamme oli tehdd kokeellinen osuus 50 eri potilaan ndytteista.
Kolmen potilaan néytteet jétettiin kuitenkin ottamatta. Namé kolme potilasta joko kiel-
tdytyivat tutkimukseen osallistumisesta tai heistd ei saatu kunnollisia ndytteitd. Tyon
luotettavuuden kannalta kolmen potilaan ndytteiden puuttuminen ei ollut merkittivii, ja
otos oli riittdvdn suuri. LaboratoriotyOnjohtajat olivat etukéteen tehneet yliméérdiset
tarrat tutkimukseemme tuleville ndyteputkille aamukiertoa varten, joten emme itse voi-
neet vaikuttaa potilaiden valintaan tai rajaamiseen. Kaikki néytteet tarkistettiin visuaali-
sesti ennen analysointia, jolloin olemme pyrkineet laadunvarmistukseen kokeellisen
osuuden eri vaiheissa. Saimme hyvin perehdytyksen Stago STA-R Evolution” —
hyytymisanalysaattorin kdyttoon, ja osasimme kayttda laitetta oikein saadaksemme luo-

tettavia analyysituloksia.

Lihteind opinndytetyossd kdytimme sekd suomenkielisid ettd englanninkielisid l&hteita.
Pyrimme arvioimaan ldhteiden luotettavuutta niiden alkuperin ja julkaisuajankohdan
perusteella. Suurin osa hyytymisjdrjestelmdd késittelevdn teoriaosuuden ldhteistd oli
englanninkielisid, mik4 teki kirjoittamisesta haasteellista. Kééntdmistd helpotti useiden
termien kirjoitusasun samankaltaisuus kirjoituskielestd riippumatta. Osan yli kymmenen
vuotta vanhoista ldhteistd olemme arvioineet luotettaviksi, jolloin uskalsimme kéyttad
niitd. Vanhemmat l&hteet kisittelevdat muun muassa INR-tulostustavan historiaa. Lihtei-
td 16ytyi kirjoitettavasta teoriaosuudesta riippuen vaihtelevasti. Pyrimme merkitsemééin
lahteet ja ldhdeviitteet asianmukaisella tavalla. My6s taulukoihin, kaavioihin ja kuviin

on merkitty ldhteet.

Opinndytetyon Kkirjoittamiseen haastavuutta toi hyytymisjdrjestelmidn teoriaosuuden
rajaus, silla hemostaasi on mekanismina hyvin laaja ja monimutkainen. Sekd suomen- ja
englanninkielisissd kirjallisuusléhteissd hyytymisjérjestelman teoriatieto oli kuitenkin
yhteneviisti, jolloin tiedon luotettavuutta oli helppo arvioida. Tyo6td tehdessamme huo-
masimme my®os eri laboratorioiden ohjekirjojen poikkeavan toisistaan monessa suhtees-
sa. Tyossdmme kiytimme padasiallisesti kuitenkin toimeksiantajamme eli Fimlab La-

boratoriot Oy:n ohjekirjaa.

Tehdessdmme opinndytetyotd pyrimme huomioimaan bioanalyytikon eettiset ohjeet.
Tutkimuksessa kdytettyjen potilasndytteiden potilastiedot eivit tulleet julki missddn

tyon vaiheessa. Potilailta, joilta ndytteet kerittiin, kysyttiin my0ds suullinen suostumus
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tutkimusta varten. Osa potilaista ilmaisikin haluttomuutensa heistd perdisin olevien
ndytteiden kdyttoon tutkimuksessa, ja ndin ollen kieltdytyivit yliméérdisten ndyteputki-

en otosta.

Teimme opinndytety6timme sekd yhdessd ettd erikseen. Jaoimme teoriaosuuden niin,
ettd molemmat pystyivét kirjoittamaan sitd itsendisesti. Tdma helpotti opinndytetydn
teon aikatauluttamista. Tarkastimme toistemme osuuksia useasti, ja hioimme niiden
siséltéd vield yhdessd. Kokeellisen osuuden ja siihen liittyvén kirjallisen tuotoksen, ku-
ten taulukoinnin ja tulosten analysoinnin olemme suorittaneet kokonaan yhdessd. Opin-
ndytetyon tyOstdminen yhdessd tuo useita eri ndkokulmia samoihin asioihin, ja ndin
meiddn oli helpompi valita esimerkiksi taulukointi- ja analysointitapa. Opinndytetyoti
tehdessimme opimme suunnittelemaan kokeellisen tutkimuksen suoritusta, huomioi-
maan laadullisia tekijoitd laboratoriotyon eri vaiheissa sekd kdyttiméddn enemmaén eng-

lanninkielisid ldhteitd teoriaosuutta tehdessimme.

Saatujen tutkimustulosten pohjalta esille nousi mahdollisia jatkotutkimusehdotuksia.
Mielestimme hyoddyllisté olisi tutkia P-TT-INR-nédytteen sdilyvyyttd my6s kolmen vuo-
rokauden ajan. Kolmen vuorokauden siilyvyys vastaisi sdilytystd esimerkiksi perjan-
taista maanantaihin Fimlab Laboratoriot Oy:n aluetoimipisteissd. Jos P-TT-INR-
ndytteet kuitenkin sdilyisivét analyysikelpoisina kokoverend huoneenldimmossé, ne voi-
taisiin luotettavasti analysoida vield maanantaina sdilytyksen jdlkeen. Niin ollen alue-
toimipisteissd néytteitd ei tarvitsisi sentrifugoida perjantai-iltapéivisin, vaan ne sdilyisi-
vit ndytteenottoputkissa. Jatkotutkimuksena sdilyvyyttd voisi vertailla my6s eri putki-
valmistajien ja laboratorioiden vilill4, silld eri laboratorioiden ohjekirjojen séilytysoh-
jeet poikkeavat toisistaan. Kokeellisessa osuudessamme kdytimme vain Tampereen yli-
opistollisen sairaalan vuodeosastoilla otettuja niytteitd, joten kuljetusta ei huomioitu
tulosten tulkinnassa. Jatkotutkimuksena voisi tutkia erilaisten kuljetusolosuhteiden vai-

kutusta analyysituloksiin.
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LIITTEET

Liite 1. Tiedote laboratoriohoitajille
1(2)

= TAMPEREEN
_/ AMMATTIKORKEAKOULU

TIEDOTE LABORATORIOHOITAJILLE

Teemme opinndytety6td Tampereen ammattikorkeakouluun bioanalytiikan koulutusoh-
jelmaan liittyen hyytymisndytteisiin ja niiden sdilyvyyteen. Vertailemme sdilytysaikojen
vaikutusta P-TT-INR-tutkimustuloksiin, kun niytteiti on séilytetty kokovereni huo-

neenldmmossa.

Tutkimukseen tarvitsisimme 50 potilaasta kolme rinnakkaista hyytymisnéytettd, jotka

otetaan aamukierrolla hyytymistekijéputkiin (Na-sitraatti 3,2%) 5/3,5 ml. Potilastiedot
eivit tule ulkopuolisten tietoon missddn vaiheessa opinndytetyOprosessia. Potilaalta tu-
lee pyytéé suullinen suostumus tutkimukseen osallistumisesta. Lupa potilasndytteiden

kerddmiseen potilaan suullisella suostumuksella on saatu Marja-Leena Torkilta

11.12.2014.

Tulemme tekeméén kokeellista osuutta viikolla 16 (13.-17.4.2015). Toivoisimme néyt-
teet otettavan maanantaina 13.4. aamukierrolla sellaisista potilaista, joista on valmiiksi

tehty hyytymistutkimuspyyntd. Ndytteenotto ei vaadi normaalista poikkeavia toimenpi-
teitd ja muut mahdolliset ndytteet voi ottaa samalla ndytteenottokerralla. Rinnakkaisiin

ndyteputkiin tulisi merkitd sama ndytenumero kuin varsinaisessa tutkimusputkessa.

Yliméairdisiin putkiin merkitddn ndytenumeron lisdksi numerot kaksi (2) ja kolme (3).

Kiitos avustanne!

(jatkuu)
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TOIMINTAOHIJE

Pyyda potilaalta suullinen lupa sisdiseen tutkimukseen osallistumisesta.

Ota pyydetyt verindytteet ndytteenotto-ohjeiden mukaisiin putkiin.

Merkitse ylimédérdiset putket tyhjéllé tarralla, johon kirjoitetaan varsinaisen tut-
kimusputken ndytenumero sekd numerot 2 ja 3. Tulemme 13.4. aamukierrolle
mukaan avuksi kirjoittamaan tarroja.

Laita viivakoodittomat putket erilliseen telineeseen, etteivét rinnakkaiset néyt-
teet joudu esikésittelylinjastolle. Viivakoodilliset putket saavat menni analysaat-
torille normaalisti.

Toimita viivakoodittomat putket laboratorioon niille merkittyyn paikkaan.

Ystavallisin terveisin

Bioanalyytikko-opiskelijat

Maija Heiska Erika Liimatainen

maija.sundell@soc.tamk.fi erika.liimatainen@soc.tamk.fi

0407007086 0503434510
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Liite 2. P-TT-INR-néytteiden analyysitulokset 0, 24 ja 48 tunnin huoneenldmmdssi

sdilytyksen jilkeen
1(2)
Niytenumero Tulos putkelle | Tulos putkelle | Tulos putkelle
nro 1 nro 2 nro 3

#1761 1.7 1.6 1.6
#1740 0.9 0.9 0.9
#1128 2.6 23 2.4
#1122 1.6 1.6 1.6
#1131 1.0 1.1 1.1
#1125 2.1 2.1 2.1
#1134 2.8 2.7 2.7
#1123 2.0 2.0 2.1
#1126 33 3.0 2.9
#1129 3.2 3.0 3.0
#1135 1.3 1.2 1.2
#1744 1.1 1.0 1.0
#1729 0.9 0.9 0.9
#1776 1.4 1.5 1.5
#1752 1.2 1.2 1.2
#1741 1.2 1.1 1.1
#1785 1.8 1.7 1.7
#1775 1.2 1.1 1.1
#1727 1.3 1.1 1.2
#1748 1.6 1.6 1.6
#1777 1.4 1.3 1.4
#1717 1.0 1.0 1.0
#1731 1.1 1.1 1.1
#1721 1.9 1.7 1.8
#1722 1.3 1.2 1.2

(jatkuu)



#1762 1.1 1.1 1.1
#1133 2.1 2.2 2.2
#1121 1.2 1.2 1.2
#1130 1.1 1.1 1.1
#1127 2.1 2.1 2.2
#1735 1.8 1.8 1.8
#1724 1.9 1.9 1.9
#1764 1.7 1.8 1.8
#1745 1.0 1.0 1.0
#1730 2.8 2.7 2.8
#1732 1.2 1.1 1.1
#1737 1.2 1.3 1.3
#1749 1.5 1.6 1.6
#1758 1.0 1.0 1.1
#1769 1.0 1.0 1.0
#1782 1.1 1.1 1.2
#1786 1.4 1.4 1.4
#1733 1.3 1.3 1.3
#1755 1.2 1.1 1.2
#1750 2.1 2.0 2.2
#3700 1.1 1.1 1.1
#1767 1.7 1.6 1.6
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Liite 3. P-TT-INR-néytteiden analyysitulosten muutos
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1(2)

Niytenumero Muutos  putkien | Muutos  putkien | Muutos  putkien

nro 1 ja 2 vililla nro 2 ja 3 vililla nro 1 ja 3 vililla
#1761 -0.1, -5,9% 0, 0% -0.1, -5,9%
#1740 0, 0% 0, 0% 0, 0%
#1128 -0.3,-11,5% +0.1, +4,3% -0.2,-7,7%
#1122 0, 0% 0, 0% 0, 0%
#1131 +0.1, +10% 0, 0% +0.1, +10%
#1125 0, 0% 0, 0% 0, 0%
#1134 -0.1, -3,6% 0, 0% -0.1, -3,6%
#1123 0, 0% +0.1, +5% +0.1, +5%
#1126 -0.3,-9,1% -0.1, -3,3% -0.4,-12,1%
#1129 -0.2,-6,3% 0, 0% -0.2,-6,3%
#1135 -0.1,-7,7% 0, 0% -0.1,-7,7%
#1744 -0.1,-9,1% 0, 0% -0.1,-9,1%
#1729 0, 0% 0, 0% 0, 0%
#1776 +0.1, +7,1% 0, 0% +0.1, +7,1%
#1752 0, 0% 0, 0% 0, 0%
#1741 -0.1, -8,3% 0, 0% -0.1, -8,3%
#1785 -0.1, -5,6% 0, 0% -0.1, -5,6%
#1775 -0.1, -8,3% 0, 0% -0.1, -8,3%
#1727 -0.2,-15,4% +0.1, +9,1% -0.1,-7,7%
#1748 0, 0% 0, 0% 0, 0%
#1777 -0.1,-7,1% +0.1, +7,7% 0, 0%
#1717 0, 0% 0, 0% 0, 0%
#1731 0, 0% 0, 0% 0, 0%
#1721 -0.2,-10,5% +0.1, +5,9% -0.1,-5,3%
#1722 -0.1,-7,7% 0, 0% -0.1,-7,7%
#1762 0, 0% 0, 0% 0, 0%
#1133 +0.1, +4,8% 0, 0% +0.1, +4,8%

(jatkuu)
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#1121 0, 0% 0, 0% 0, 0%
#1130 0, 0% 0, 0% 0, 0%
#1127 0, 0% +0.1, +4,8% +0.1, +4,8%
#1735 0, 0% 0, 0% 0, 0%
#1724 0, 0% 0, 0% 0, 0%
#1764 +0.1, +5,9% 0, 0% +0.1, +5,9%
#1745 0, 0% 0, 0% 0, 0%
#1730 -0.1, -3,6% +0.1, +3,7% 0, 0%
#1732 -0.1, -8,3% 0, 0% -0.1, -8,3%
#1737 +0.1, +8,3% 0, 0% +0.1, +8,3%
#1749 +0.1, +6,7% 0, 0% +0.1, +6,7%
#1758 0, 0% +0.1, +10% +0.1, +10%
#1769 0, 0% 0, 0% 0, 0%
#1782 0, 0% +0.1, +9,1% +0.1, +9,1%
#1786 0, 0% 0, 0% 0, 0%
#1733 0, 0% 0, 0% 0, 0%
#1755 -0.1, -8,3% +0.1, +9,1% 0, 0%
#1750 -0.1, -4,8% +0.2, +10% +0.1, +4,8%
#3700 0, 0% 0, 0% 0, 0%
#1767 -0.1, -5,9% 0, 0% -0.1, -5,9%
Negatiivisten muu- | 7,7% 3,3% 7,3%
tosprosenttien
keskiarvo
Positiivisten muu- | 7,1% 7,2% 7,0%
tosprosenttien
keskiarvo
Muutosprosentin 4,0% 1,7% 4,0%

keskiarvo
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Liite 4. P-TT-INR-néytteiden tulokset pienimmaésti arvosta suurimpaan arvoon

1(2)
Tulos putkelle nro | Tulos putkelle nro | Tulos putkelle nro 3
1 2
0,9 0,9 0,9
0,9 0,9 0,9
1 1 1
1 1 1
1 1 1
1 1 1
1 1 1,1
1,1 1,1 1,1
1,1 1,1 1,1
1,1 1,1 1,1
1,1 1,1 1,1
1,1 1,1 1,1
1,1 1,1 1,1
1,2 1,1 1,1
1,2 1,1 1,1
1,2 1,1 1,2
1,2 1,1 1,2
1,2 1,1 1,2
1,2 1,2 1,2
1,2 1,2 1,2
1,3 1,2 1,2
1,3 1,2 1,2
1,3 1,3 1,3
1,3 1,3 1,3
1,4 1,3 1,4
1,4 1,4 1,4

(jatkuu)



1,4 1,5 1,5
1,5 1,6 1,6
1,6 1,6 1,6
1,6 1,6 1,6
1,7 1,6 1,6
1,7 1,6 1,6
1,7 1,7 1,7
1,8 1,7 1,8
1,8 1,8 1,8
1,9 1,8 1,8
1,9 1,9 1,9
2 2 2,1
2,1 2 2,1
2,1 2,1 2,2
2,1 2,1 2,2
2,1 2,2 2,2
2,6 2,3 2,4
2,8 2,7 2,7
2,8 2,7 2,8
3,2 3 2,9
3,3 3 3
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