Metropolia

Heikki Nuortimo

Likvorin glukoosin sailyvyys

Metropolia Ammattikorkeakoulu

Sosiaali- ja terveysalan ammattikorkeakoulututkinto
Bioanalytiikan tutkinto-ohjelma

Opinnaytetyd

19.04.2024



Tiivistelma

Tiivistelma

Tekija(t): Heikki Nuortimo

Otsikko: Likvorin glukoosin sailyvyys

Sivumaara: 31 sivua

Aika: 19.04.2024

Tutkinto: Sosiaali- ja terveysalan ammattikorkeakoulututkinto
Tutkinto-ohjelma: Bioanalytiikan tutkinto-ohjelma

Onhjaaja(t): Erikoistuva sairaalakemisti Olli Jaaskeldinen, FT

Lehtori Kaisa Rajakyla
Lehtori Jaana Anttila

Likvori eli aivo-selkdydinneste on plasmasta suodattumalla muodostuvaa kirkasta nes-
tetta, jota voidaan ottaa naytteeksi lannepiston avulla. Likvoria tutkimalla voidaan arvi-
oida keskushermoston tilaa ja sairauksia. Yksi tavallisimmista likvorista tehtavista tutki-
muksista on glukoosipitoisuuden maaritys, jota voidaan hyédyntaa meningiittidiagnostii-
kassa. Pelkkaa likvorin glukoosipitoisuutta kayttokelpoisempi maare on kuitenkin likvo-
rin glukoosipitoisuuden suhde potilaan plasman glukoosipitoisuuteen.

Glykolyysi on olennainen osa solujen energiantuottoa. Glukoosinaytteiden tutkimisessa
glykolyysi on kuitenkin ongelma, silla glykolyysi voi saada veren tai muun solupitoisen
biologisen nesteen glukoosipitoisuuden laskemaan nayteputkessa. Tata voidaan pyrkia
ehkaisemaan naytteiden kylmasailytyksella ja nopealla erottelulla soluista seka kaytta-
malla glykolyysin inhibiittoreita sisaltdvia nayteputkia, joita ei kuitenkaan normaalisti lik-
vorinaytteenotossa kayteta.

Tassa opinnaytetydssa selvitettiin glukoosin sailyvyytta likvorinaytteissa. Opinnaytetyd
tehtiin ISLABIn toimeksiantona ja opinnaytetyon mittaukset suoritettiin ISLABIn kliinisen
kemian laboratoriossa Joensuussa. Opinnaytetyon aineistona oli 15 potilasnaytetta,
jotka analysoitiin ohjeistuksen mukaisesti 30 minuutin sisalla naytteenotosta, minka jal-
keen naytteet jatettiin huoneenlampddn. Naytteet analysoitiin uudelleen, kun oli kulunut
60 ja 90 minuuttia naytteenotosta. Naiden analyysien tuloksia verrattiin alkuperaisen
analyysin tulokseen ja selvitettiin, miten likvorin glukoosipitoisuus muuttui. Lisaksi selvi-
tettiin, muuttuiko likvorin ja plasman glukoosipitoisuuksien suhde likvorinaytteiden saily-
tyksen seurauksena.

Aineiston perusteella havaittiin, etta sentrifugoitujen likvorindytteiden glukoosipitoisuuk-
sissa ei tapahtunut kliinisesti merkittdvia muutoksia huoneenlammdssa sailytyksen ai-
kana. My®és likvorin ja plasman glukoosipitoisuuksien suhde pysyi lahes muuttumatto-
mana. On kuitenkin huomioitava, etta taman opinnaytetyon naytemaara jai melko al-
haiseksi, joten tuloksien yleistdmiseen on suhtauduttava varauksella. Glukoosin saily-
vyytta likvorinaytteissa on myods kuitenkin tutkittu aikaisemmin, ja tdman opinnaytetyon
tulokset vastasivat aikaisempien tutkimuksien tuloksia.
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Cerebrospinal fluid is a clear fluid that is a filtrate of blood plasma. CSF samples are
collected by lumbar puncture. The state of the central nervous system and the dis-
eases affecting it can be investigated by analyzing CSF samples. One of the most
common CSF laboratory tests is the CSF glucose test, which is an important tool to di-
agnose meningitis. Instead of just relying on the CSF glucose value for diagnostic pur-
poses, it is often more useful to determine the CSF-plasma glucose ratio.

Glycolysis is a crucial part of cellular energy production, but it can become a problem
when analyzing glucose samples. Glycolysis can make the glucose level decrease in
any biological fluid containing cells. The tools to combat this process include refrigera-
tion and rapid sample separation. Sample tubes containing glycolysis inhibitors can
also be used, but those are not commonly used for CSF samples.

The purpose of this thesis was to investigate glucose stability in CSF samples. This
thesis was made for ISLAB laboratory center. The measurements for this thesis were
conducted in ISLAB’s clinical chemistry laboratory in Joensuu. Fifteen patient samples
were analyzed within 30 minutes of sampling after which they were left at room temper-
ature. The samples were analyzed again 60 and 90 minutes after the sampling and the
results were compared to the results of the original analysis. Plasma glucose levels
were also checked to see how the CSF-plasma glucose ratio changed after the CSF
samples were left at room temperature.

It was found out that there was no clinically significant change in the glucose levels in
the centrifuged CSF samples. The CSF-plasma glucose ratio also remained virtually
unchanged. Something to consider is that the total sample size in this thesis study was
rather low so the results should be interpreted with caution. However, the stability of
glucose in CSF samples has been studied before with similar results to this thesis
study.
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1 Johdanto

Taman opinnaytetyon aiheena on likvorin glukoosin sailyvyys. Aivo-selkaydinneste eli
likvori on selkaytimen ymparilla olevaa kirkasta, varitdnta nestetta. Sitad syntyy aivojen
alueella plasmasta suodattumalla. Likvorista voidaan maarittda glukoosipitoisuus, jonka
avulla voidaan selvittaa esimerkiksi bakteeritulehdusten mahdollisuutta, silla syyna
alentuneeseen glukoosipitoisuuteen voi olla bakteerien aiheuttama lisdantynyt glukoo-
sin kulutus. (Halonen & Laitinen & Penttild 2004: 168—171.) Likvorinaytteet otetaan ta-
vallisesti lumbaalipunktiolla eli lannepistolla. Toimenpide on ty6las ja invasiivisuudes-
taan johtuen siihen liittyy aina riskeja, joita voidaan kuitenkin minimoida oikeilla toimin-
tatavoilla. Aseptiikka on likvorinaytteenotossa erityisen tarkeaa. Vakavat komplikaatiot
ovat harvinaisia, mutta punktion jalkeinen paansarky on melko yleinen seuraus likvori-
naytteenotosta. Nayte taas voi herkasti kontaminoitua verella. (Atula 2021; Doherty &
Forbes 2014; Lehtiharju & Anttonen & Lempidinen 2023: 306—-307; Soinila 2015b.)
Koska naytteenotto on suuren tyon takana, on erityisen tarkeaa, etta naytteet saadaan
my06s analysoitua luotettavasti. Tasta syysta onkin tarkeaa, etta likvorinaytteiden kasit-

tely laboratoriossa tapahtuu verifioitua ja standardoitua ohjeistusta noudattaen.

Glukoosi niin kuin moni muukaan kemian analyytti ei saily ikuisesti. Vaara naytteen ka-
sittely tai sailytys voi pilata naytteen. Tutkimuksien valilla erot ovat kuitenkin suuria. Jot-
kut naytteet sailyvat huoneenlammdssakin paivia, toiset naytteet taas vaativat nopeaa
jaahdyttamista. Naytteessa olevat elavat solut, etenkin bakteerit ja leukosyytit, voivat
my0s vaikuttaa maaritettdvien analyyttien pitoisuuksiin joko niité kuluttamalla, kuten
kayttamalla glukoosia ravinnokseen, tai tuottamalla niita lisaa, joten on tarkeaa, etta
naytteen analysointi voidaan tehda riittdvan nopeasti. (Lakkisto & Hotakainen 2023;
Sacks 2015: 383.)

Tama opinnaytetyd tehtiin ISLAB hyvinvointiyhtyman toimeksiantona. ISLAB on Poh-
jois-Savon, Eteld-Savon ja Pohjois-Karjalan hyvinvointialueiden omistama laborato-
riokeskus, joka tuottaa julkisen terveydenhuollon laboratoriopalveluita 1ta-Suomen alu-
eella (ISLAB 2022). Opinnaytetyohdn liittyvat glukoosimaaritykset tehtiin Joensuussa
ISLABIn kliinisen kemian laboratoriossa. Opinnaytetyon tarkoituksena oli selvittaa, mi-
ten likvorinaytteiden glukoosipitoisuus muuttuu huoneenlammaossa sailytettaessa.
Tama oli olennaista selvittaa, jotta tutkimuksen tiukkoja aikavaatimuksia voidaan kat-
selmoida objektiivisesti. Tarkeaa on kuitenkin pitda huoli siita, ettd potilasnaytteiden

laadukas ja luotettava analysointi varmistuu.



2 Likvori eli aivo-selkaydinneste

Likvoria muodostuu plasmasta suodattumalla aivojen verisuonipunosten ja ependyy-
misolujen eli aivokammioiden epiteelisolujen lapi aivokammioihin. Ependyymisolut
osallistuvat myds likvorin koostumuksen saatelyyn. Aivokammioiden lapi kulkeuduttu-
aan likvori virtaa subaraknoidaalitilaan eli lukinkalvonalaiseen tilaan. Likvori absorboi-
tuu takaisin verenkiertoon kallonsisaisen paineen ja laskimopaineen valisen painegra-
dientin edistdmana. Aivoverenkierron pulssi toimii pumppuna likvorikierrolle. Yhteensa
likvoria on aikuisella noin 150 ml ja sitéd syntyy noin 500 ml vuorokaudessa. Nopean lik-
vorikierron ansiosta likvori voi toimia myds puskurina kallonsisaisten rakenteiden tila-
vuuksien muuttuessa. Likvorin muodostama nestevaippa toimii myds iskunvaimenta-
jana aivoille ja selkaytimelle. (Soinila 2015a.) Likvori osallistuu my6s keskushermoston
saatelytoimintoihin (Sakka & Coll & Chazal 2011).

Likvorinaytteet otetaan lumbaalipunktion eli lannepiston avulla. Naytteenoton tekee
aina ladkari. Ennen pistoa tarkistetaan, etta aivopaine on normaali, mika on edellytys
turvalliselle lannepistolle. Naytetta otettaessa potilas makaa kylkiasennossa jalat kou-
kussa rintaa vasten. Normaali pistopaikka on L3- ja L4-nikamien valissa. Kun mandrii-
nilla varustettu neula on saatu likvoritilaan huolellisten valmistelujen ja tarkan piston jal-
keen, mandriinin ulosvetamisen jalkeen likvoria alkaa tippua neulasta vaihtelevalla no-
peudella. Mikali likvoria tippuu hyvin, ensimmaiset 10-15 tippaa otetaan hukkaputkeen,
jotta artefaktiveri ei aiheuttaisi tulkintavaikeuksia. Likvorinayteputket numeroidaan otto-
jarjestyksessa. Normaalisti potilaan tutkimuksiin tarvittava kokonaismaara on 4-5 milli-
litraa likvoria, mutta tarvittaessa kerralla voidaan ottaa jopa 30 millilitraa. (Atula 2021;
Doherty & Forbes 2014; Soinila 2015b.)

Likvoria tutkimalla voidaan arvioida keskushermoston seka veri-aivoesteen tilaa ja sai-
rauksia. Veri-aivoeste pitaa likvorin kemiallisen koostumuksen plasman koostumuk-
sesta eroavana. Koska molekyylien kulku veri-aivoesteen yli on tarkasti sdadeltya, voi-
daan likvorista naitd molekyyleja tutkimalla arvioida keskushermoston sairauksia. (Leh-
tiharju ym. 2023: 306, 310.)

Yksi tyypillisimmista likvorista tehtavista tutkimuksista on likvorin solut, johon sisaltyy
likvorin ulkonadn arviointi, erytrosyyttien ja leukosyyttien laskeminen seka leukosyyttien
erittelylaskenta. Tutkimusindikaationa likvorin soluille on yleisimmin epaily keskusher-
moston infektiosta tai vuodosta. Likvorista voidaan tehda myos useita erilaisia kemialli-
sia analyyseja, kuten likvorin kokonaisproteiinin maaritys, jota voidaan hyédyntaa kes-

kushermoston epaselvien oireiden selvittelyssa, seka likvorin glukoosin maaritys, jolla



on keskeinen rooli padasiassa bakteerimeningiittidiagnostiikassa. (Lehtiharju ym. 2023:
307-311.) Bakteerimeningiitti on aivoja ja selkaydinta suojaavien kalvojen bakteeripe-
rainen tulehdus. Se on hengenvaarallinen sairaus, joka taytyy diagnosoida ja hoitaa
nopeasti. (Runde & Anjum & Hafner 2023.)

3 Glukoosi

Solut tarvitsevat energiaa toimiakseen. Energiaa tuotetaan solujen mitokondrioissa ra-
vintoaineista. (Leppaluoto & Rintamaki & Vakkuri & Vierimaa & Lauri 2019: 42—43.)
Glukoosi (CsH1206) on monosakkaridi, joka muodostuu kuuden hiiliatomin muodosta-
masta ketjusta. Se on elimiston tarkein lyhytaikainen energianlahde. Veren glukoosipi-
toisuus on tarkasti saadelty. Ravinnosta saadut hiilihydraatit pilkkoutuvat glukoosiksi,
joka imeytyy verenkiertoon. Glukoosia voidaan tuottaa myds glukoneogeneesin avulla
rasvojen glyserolista ja proteiinien aminohapoista. Glukoosi varastoituu elimistdssa gly-
kogeeniksi. Glykogeeni on pallomainen molekyyli, joka muodostuu haarautuvista glu-
koosiketjuista. Glykogeenimolekyylissa on kymmenia tuhansia glukoosimolekyyleja.
(Leppaluoto ym. 2019: 22, 292.) Glukoosipitoisuuksia voidaan tutkia useista eri biologi-
sista nesteista. Plasmasta tehtavat glukoosimaaritykset ovat tavallisimpia, ja niita kay-
tetdan tutkittaessa diabetesta ja muita glukoosiaineenvaihdunnan hairiéitd seka glukoo-

sitasapainoa seurattaessa. (Kubihal & Goyal & Gupta & Khadgawat 2021.)

3.1 Glykolyysi

Glykolyysilla tarkoitetaan glukoosin hajoamista ilman hapen mukanaoloa prosessissa.
Glykolyysi tapahtuu solulimassa ja se on olennainen osa solujen energiantuottoa. Yh-
den glukoosimolekyylin pilkkoutumisesta syntyy kaksi pyruvaattimolekyylia ja kaksi

adonosiinitrifosfaattimolekyylia eli ATP:ta. (Leppaluoto ym. 2019: 43.)

Glykolyysi jakautuu kymmeneen entsymaattiseen reaktioon. Alkuvaiheen reaktioissa
investoidaan ATP:ta ja loppuvaiheen reaktioissa tuotetaan ATP:ta. Lukuun ottamatta
ensimmaista, kolmatta ja viimeista reaktiota, kaikki glykolyysin reaktiot voivat tapahtua
my0Os kaanteiseen suuntaan. Nain tapahtuu glukoneogeneesissa, jossa pyruvaatti
muuttuu takaisin glukoosiksi. Glykolyysin ensimmaista reaktiota katalysoi heksokinaasi,
kolmatta reaktiota fosfofruktokinaasi-1 ja kolmatta reaktiota pyruvaattikinaasi. Nama
kolme yksisuuntaista reaktiota ovat tarkeita glykolyysin sadatelyn kannalta. Saately on
tarkeaa, jotta solut eivat kuluta resursseja ATP:n tuottamiseen silloin, kun ATP:ta on

runsaasti saatavilla. (Chandel 2021.)
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Kuvio 1. Glykolyysin vaiheet (Chandel 2021 mukaillen).

Kymmenvaiheisen glykolyysin lopputuloksena syntyy pyruvaattia, joka aerobisissa olo-
suhteissa kulkeutuu mitokondrioihin sitruunahappokiertoon, jossa energian tuottaminen
jatkuu. Sitruunahappokierron reaktioissa syntyy ATP:ta, vetyioneja, elektroneja seka hii-
lidioksidia. Seuraava vaihe energiantuotannossa on oksidatiivinen fosforylaatio, jossa
vetyioneista ja elektroneista tuotetaan suuri maara ATP:ta. Anaerobisessa energiantuo-
tannossa pyruvaatti puolestaan pelkistyy laktaatiksi. (Chandel 2021; Leppaluoto ym.
2019: 43.)

Vaikka glykolyysi on olennainen osa solujen aineenvaihduntaa, on se glukoosipitoi-
suuksia maaritettdessa kuitenkin ongelma, etenkin jos naytteessa on bakteeri-infektio
tai leukosytoosia, jonka syyna likvorissa infektioiden lisaksi voivat myos olla muun mu-
assa tulehdukset seka neurodegeneratiiviset, neoplastiset tai verenkierron sairaudet.
Viivastynyt analyysi voi johtaa naytteiden alentuneisiin glukoosipitoisuuksiin, etenkin
jos nayte on otettu saildontaaineettomaan putkeen, jossa ei ole glykolyysin inhibiittoreita.
(Baunbezek Egelund ym. 2017; Grzych & Roland & Beauvais & Maboudou & Lippi 2020;
Sacks 2015: 383.)



3.2 Likvorin glukoosi

Likvoriin glukoosia suodattuu veresta. Glukoosia paatyy likvoriin seka pitoisuusgradien-
tin mukaisella diffuusiolla etta aktiivisesti endoteelisolujen kuljettamana. (Brunzel 2013:
327.) Likvorin glukoosipitoisuuden diagnostinen merkitys onkin riippuvainen vertailusta
plasman glukoosipitoisuuteen. Tyypillisesti likvorin glukoosipitoisuus on 60—70 prosent-
tia plasman glukoosipitoisuudesta. (Strasinger & Di Lorenzo 2008: 191.) Toisen lahteen
mukaan taas normaalia on, etta likvorin glukoosipitoisuuden on noin 50-80 prosenttia
plasman glukoosipitoisuudesta (Lehtiharju ym. 2023: 310). Kolmannessa lahteessa
taas normaaliksi arvoksi kerrotaan 50—60 prosenttia ja vasta alle 40 prosentin arvot oli-
sivat patologisia (Deisenhammer ym. 2006: 917). Laakarin kasikirjassa akuutin avo-
syntyisen bakteerimeningiitin tyyppildydoksiksi kerrotaan alle 2 mmol/l glukoosipitoi-
suus tai alle 0,4 likvorin ja seerumin glukoosin suhde (Kolho & Saarela 2021). Plas-
malla ja seerumilla ei glukoosimaarityksen kannalta ole selkeita eroja, vaikka plasman
kayttd mahdollistaakin nopeamman analyysin ja siten védhaisemman glykolyysin vaiku-
tuksen (Kim 2016).

Likvorin suodattumisessa menee kuitenkin aikaa, joten likvorin glukoosipitoisuus on
verrannollinen 1—4 tuntia aiempaan veren glukoosipitoisuuteen. TAman vuoksi glukoo-
siverinayte tulisikin ottaa 2—3 tuntia ennen likvorinaytteen ottoa. (Lehtiharju ym. 2023:
310.) Kuitenkin potilailta, joilla on epanormaali glukoosiaineenvaihdunta, kuten diabee-
tikoilta, voi likvorin ja plasman glukoosipitoisuuksien suhteen maarittaminen olla haas-
tavampaa (Tan ym. 2023). Tyypillisesti likvorin alhainen glukoosipitoisuus on yhtey-
dessa kohonneeseen laktaatin pitoisuuteen, koska laktaattia muodostuu glykolyysissa
syntyvan pyruvaatin maitohappokaymisessa. Mikali likvorissa seka glukoosi- etta lak-
taattipitoisuudet ovat alentuneet, viittaa se glukoosin kuljettajaproteiinin hairiéon.
Naissa tapauksissa likvorin ja plasman glukoosipitoisuuksien suhdekin voi olla huomat-
tavan alhainen. (De Vivo 1991; Lehtiharju ym. 2023: 311; Leppaluoto ym. 2019: 43.)

Jos likvorin glukoosipitoisuus on normaalia alempi, viittaa se glukoosin lisdantyneeseen
kayttéon lukinkalvo-ontelossa. Lisdantyneen kulutuksen syyna voivat olla mikrobit ja
leukosyytit, mutta myds aivosolujen lisdantynyt glukoosin kulutus. Selittavana tekijana
likvorin alhaiselle glukoosipitoisuudelle voi olla myds veri-aivoesteen suodatusongel-
mat. Bakteerimeningiitti voi aiheuttaa merkittdvan glukoosipitoisuuden laskun. TAman
vuoksi likvorin glukoosipitoisuuden maaritysta kaytetdan meningiittien diagnostiikassa.
Bakteerimeningiittiin liittyy alentuneen glukoosipitoisuuden liséksi kasvanut leukosyyt-
tien maara ja suuri neutrofiilien osuus. Jos taas leukosyytit ovat etupaassa lymfosyyt-

teja, voidaan epailla tuberkuloosin aiheuttamaa aivokalvontulehdusta. Virusperaiseen



aivokalvontulehdukseenkin liittyy kasvanut lymfosyyttien maara, mutta tallgin likvorin
glukoosipitoisuus pysyy tavallisesti viiterajojen mukaisena. Muitakin mahdollisia syita
alhaiseen likvorin glukoosipitoisuuteen on monia, kuten esimerkiksi kasvaimet ja syo-
vat, virus- ja bakteerienkefaliitit sek& hypoglykemia. Naissa tapauksissa glukoosipitoi-
suuden lasku on kuitenkin lievempaa. Kohonneet likvorin glukoosipitoisuudet johtuvat
yleensa hyperglykemiasta. Kohonneilla likvorin glukoosipitoisuuksilla ei kuitenkaan ole
diagnostista merkitysta. Ne ovatkin aina yhteydessa myos kohonneisiin plasman glu-
koosipitoisuuksiin. (Brunzel 2013: 327; Lehtiharju & Anttonen & Lempiainen 2023: 310—
311; Strasinger & Di Lorenzo 2008: 191-192; Verkkoniemi-Ahola 2021.)

4 Glukoosin maaritys

4.1 Heksokinaasimenetelma

Naytteiden glukoosipitoisuus voidaan maarittda useaa eri menetelmaa kayttden. Naita
menetelmia ovat esimerkiksi heksokinaasimenetelma, glukoosioksidaasimentelma ja
glukoosidehydrogenaasimenetelma. (Sacks 2015: 382—-385.) Heksokinaasimenetelman
tarkkuus tekee siita yhden kaytetyimmista menetelmista eri biologisten nesteiden glu-
koosipitoisuuksien maarittdmiseksi (Sonagra & Motiani 2023). Myds ISLAB kayttaa

heksokinaasimenetelmaa likvorin glukoosipitoisuuden maarittdmisessa (ISLAB a).

Glukoosi + ATP —heksokinaasi - )\ 6osi-6-fosfaatti + ADP

Glukoosi-6-fosfaatti + NAD+ —=2—» g-fosfoglukonaatti + NADH (A = 340 nm)

Kuvio 2. Heksokinaasimentelman vaiheet (Duxbury 2004).

Ensimmaisessa vaiheessa ATP fosforyloi ndytteen glukoosin heksokinaasientsyymin
katalysoimassa reaktiossa ja muodostuu glukoosi-6-fosfaattia. Muodostunut glukoosi-
6-fosfaatti muuttuu 6-fosfoglukonaatiksi glukoosi-6-fosfaattihydrogenaasin katalysoi-
massa reaktiossa ja samalla NAD+ muuttuu NADH:ksi. NADH mitataan fotometrisesti
340 nm:n aallonpituudella. Muodostuneen NADH:n maara on suoraan verrannollinen
naytteen glukoosipitoisuuteen. (Duxbury 2004; Kubihal ym. 2021: 46—47; Sacks 2015:
383-384; Sonagra & Motiani 2023.)



4.2 Glukoosinaytteiden nayteastiat

Glukoosiverinaytteille tyypillisesti kaytetdan nayteputkia, jotka sisaltavat fluoridia, joka
toimii glykolyysin inhibiittorina. Natriumfluoridiputketkaan eivat kuitenkaan kykene py-
sayttdmaan glykolyysia riittdvan nopeasti. Tama johtuu siita, etta fluoridin toimintame-
kanismi perustuu enolaasin inhiboimiseen. Enolaasi on entsyymi, joka on osana glyko-
lyysin yhdeksatta vaihetta. Glykolyysin aikaisemmissa vaiheissa siis glukoosin metabo-
loituminen jatkuu. Taydelliseen glykolyysin pysdhtymiseen voi menna jopa nelja tuntia
ja tédna aikana naytteen glukoosipitoisuus voi laskea useita prosentteja. Muitakin nayte-
putkivaihtoehtoja on kaytdssa. Fluoridisitraattiputkien on havaittu toimivan hyvin glyko-
lyysin pysayttamisessa verinaytteissa. Myods kylmasailytyksella voidaan hidastaa glyko-
lyyttista toimintaa huomattavasti. Punktionesteissa yleisesti ndyteastiana kaytetyt li-
tiumhepariiniputket eivat kylmahauteessa sailytettyinakdan kuitenkaan taysin pysayta
glykolyysia. (van den Berg & Thelen & Salden & van Thiel & Boonen 2015; Chandel
2021; Gambino ym. 2009; Mikesh & Bruns 2008.)

Muista punktionesteista poiketen likvorinaytteet otetaan normaalisti lisdaineettomiin
muoviputkiin, joten likvorinaytteissa glykolyysin vaikutusta voidaan ehkaista vain kyl-
masailytyksella ja ndytteen nopealla erottelulla (Fimlab 2022; HUSLAB; ISLAB a; Nor-
dlab, Tyks laboratoriot). Suomen ulkopuolella muitakin toimintatapoja on kaytéssa. Lik-
vorinaytteiden nayteastiana glukoosimaaritysta varten voidaan kayttaa esimerkiksi fluo-

ridioksalaattiputkea (Weiand & Hanning & Mouhamadou & Wearmouth 2015).

4.3 Sailytyksen vaikutukset likvorin glukoosipitoisuuteen

Brasilialaisessa tutkimuksessa vuodelta 2019 tutkittiin sailytyksen vaikutusta likvorin
sytologisiin ja biokemiallisiin parametreihin. Tutkimuksessa aineistona oli likvorinayte
20 potilaalta. Jokainen nayte jaettiin viiteen putkeen, joita sailytettiin huoneenlam-
mdssa. Naytteista analysoitiin proteiini-, laktaatti- ja glukoosipitoisuudet seka laskettiin
erytrosyytit ja leukosyytit ja tehtiin erittelylaskenta. Ensimmaisen analyysin jalkeen seu-
raavat analyysit olivat 2, 3, 4 ja 12 tunnin kuluttua. Glukoosin maaritykseen kaytettiin
kolorimetristd menetelmaa. Tutkimuksessa ei |0ydetty juurikaan muutosta tuloksissa
glukoosin, laktaatin tai proteiinien pitoisuuksissa edes 12 tunnin kuluttua alkuhetkesta.
Solulaskennan tuloksissakaan ei tapahtunut tilastollisesti merkittdvaa muutosta 12 tun-
nin aikana. Huoneenlamma@ssa sailytys 12 tunnin ajan ei vaikuttanut analyysien tulok-
sista tehtaviin Kliinisiin johtopaatdksiin. (Domingues & Brunale & Bruniera & Senne
2019.)



Dujmovic ja Deisenhammer selvittivat vuoden 2010 tutkimuksessaan sailytyksen vaiku-
tusta likvorin ja seerumin glukoosin suhteeseen seka likvorin laktaattipitoisuuksiin.
Naytteita sailytettin +4°C:n [Ampdtilassa. Mittauksia tehtiin 1, 2, 4 ja 24 tunnin kuluttua
Iahtoétilanteesta. Glukoosipitoisuuksissa ei ollut merkittdvaa muutosta lahtétilanteeseen
verrattuna edes 24 tunnin kuluttua Iahtdtilanteesta. Likvorin solujen maaralla ei havaittu
olevan vaikutusta glukoosipitoisuuksiin. Myos laktaattipitoisuudet sailyivat vakaana.
Likvorin ja seerumin glukoosin suhde kuitenkin kasvoi, silla seerumin glukoosipitoisuuk-
sien havaittiin selkeasti laskeneen 24 tunnin kohdalla. (Dujmovic & Deisenhammer
2010.)

4.4 Likvorin glukoosimaaritykset eri laboratorioissa

Jokainen laboratorio maarittda itsenaisesti tutkimustensa ohjeistuksen luotettavaan tie-
toon perustuen, mutta muita laboratoriota voi toki kayttaa vertailukohtana ja niista voi
my0Os saada inspiraatiota tutkimusohjeistuksien paivittdmiselle. Suomen eri laboratorioi-
den tutkimusohjekirjoissa onkin selkeitd eroja vertailtaessa likvorin glukoosinaytteiden

sailyvyysaikoja.

Toimitus laboratorioon . . Analysointi 30 minuutin
" ) . Preanalyyttinen vaihe
Naytteenotto kylmavaraajaan . kuluessa
oy laboratoriossa .
kéaarittyna naytteenotosta

Kuvio 3. Likvorin glukoosinaytteiden vaiheet (ISLAB).

Likvorin osalta Fimlab ilmoittaa vain, ettad glukoosimaaritys tehdaan valittdmasti (Fimlab
2022). HUSLABIn ohjekirjan mukaan likvorin glukoosimaaritys on tehtava tunnin kulu-
essa naytteenotosta, eika kylmakuljetusvaatimusta ole (HUSLAB). Nordlabin ilmoit-
tama Li-glukoosinaytteen sailyvyys on 30 minuuttia ndytteenotosta kylmassa, mika vas-
taa myos ISLABIn ohjeistusta (ISLAB a; Nordlab). Tyks laboratorioiden ohjekirjan mu-
kaan likvorin glukoosinayte on analysoitava mahdollisimman nopeasti (Tyks laborato-

riot).



Taulukko 1. Li-Gluk-naytteet eri laboratorioiden tutkimusohjekirjojen mukaan (Fimlab 2022;
HUSLAB; ISLAB a; Nordlab; Tyks laboratoriot).

Analysointi —— L —
nadytteenoton Kylmakulj_etus Nayteastia Mipinhayis e Menetelma
laboratorioon (ml)
jalkeen
Fimlab | Vilittsmésti UG LT 255 0,5 Entsymaattinen
muoviputki
60 minuutin Tehdaspuhdas Fotometrinen
ALl kuluessa ) muoviputki b (heksokinaasi)
30 minuutin w Steriili Entsymaattinen
S kuluessa Sl ndyteastia 0.5 (heksokinaasi)
30 minuutin Steriili Gl LD
Nordlab Kylla . . 0,5 tai entsymaattinen
kuluessa muoviputki . .
(heksokinaasi)
Tykslab Mahdolllsm_man - Ste_rull . 0,5 Fotometrinen
nopeasti muoviputki

Kaikissa laboratorioissa likvorin glukoosimaaritys ohjeistetaan siis tekemaan nopeasti.
Vain ISLABIn ja Nordlabin ohjeistuksessa edellytetdan naytteen kylmakuljetusta labora-
torioon. Ajallisesti HUSLABIn ohjeistus on muita hieman anteeksiantavampi eika vaadi

aivan yhta nopeaa naytteen analysointia.

5 Opinnaytetyon tarkoitus, tavoitteet ja tutkimuskysymykset
5.1 Tarkoitus

Taman opinnaytetyon tarkoituksena on selvittda likvorin glukoosin sailyvyytta. ISLABin
tutkimusohjekirjan mukaan likvorin glukoosinaytteet tulee sailyttda kylmassa ja analy-
soida 30 minuutin kuluessa naytteenotosta. Likvorinaytteet otetaan sailontaaineetto-
maan putkeen. (ISLAB a.) 30 minuutin vastausaika naytteille aiheuttaa haasteita labo-
ratorioon. Naytteiden saapumiseen laboratorioon, naytteiden kasittelyyn laboratoriossa,
sentrifugointiin ja analysointiin analysaattorilla kuluu aikaa, eika viivastyksille ole sijaa,

mikali naytteet halutaan saada aikarajan puitteissa analysoitua.
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5.2 Tavoitteet

Opinnaytetyon tavoitteena on tuottaa luotettavaa tietoa glukoosin sailymisesta likvori-
naytteissa. Mikali tutkimustulosten perusteella voidaan havaita ndytteiden glukoosipitoi-
suuksien sailyvan riittdvan kauan muuttumattomina, voitaisiin potilasnaytteiden vas-
tausaikaa mahdollisesti pidentaa puolesta tunnista esimerkiksi tuntiin. Tama helpottaisi
laboratorion arkea etenkin laboratorion kiireisimpina hetkina, kun naytteen kasittelyn ja

analysoinnin pieni viivastyminen ei heti johtaisi laatupoikkeamaan.

5.3 Tutkimuskysymykset

Tutkimuksen voidaan katsoa olevan onnistunut, jos sen avulla pystytaan luotettavasti
vastaamaan tutkimuskysymyksiin (Heikkila 2014: 27). Taman opinnaytetyon tutkimus-
kysymykset on pyritty pitdmaan yksinkertaisina ja sellaisina, johon voidaan aineiston

perusteella luotettavasti vastata.

e Miten sentrifugoitujen huoneenlammadssa sailytettyjen likvorinaytteiden glukoo-
sipitoisuus 60 minuutin ja 90 minuutin kuluttua naytteenotosta eroaa alkuperai-

sen glukoosimaarityksen tuloksesta?

e Tapahtuuko likvorin glukoosipitoisuuden suhteessa plasman glukoosipitoisuu-

teen kliinisesti merkittdvaa muutosta viivastyneen analyysin vuoksi?

Naihin tutkimuskysymyksiin etsitdan vastausta tutkimalla riittdva maara likvorinaytteita.

6 Opinnaytetyon menetelmat

6.1 Menetelmalliset lahtokohdat

Tassa opinnaytetydssa tehdaan kvantitatiivista tutkimusta. Testisarjan analysoinnin tu-
loksia verrataan aikapisteittdin naytteen alkuperaiseen glukoosimaarityksen tulokseen.
Maaritysten tulosten perusteella voidaan tehda johtopaatoksia glukoosipitoisuuden
muutoksista huoneenlammadssa sailytetyissa sentrifugoiduissa likvorinaytteissa. Tutki-
musasetelmassa esitettyihin kysymyksiin kyetaan vastaamaan riittavalla luotettavuu-
della, kun aineiston keraaminen ja analysointi suoritetaan tarkoitukseen sopivia mene-
telmia asianmukaisesti kayttden. Kvantitatiivinen tutkimus edellyttéda kuitenkin riittavan

suurta ja edustavaa otosta (Heikkila 2014: 15).
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6.2 Aineiston keruu

Aineisto opinnaytetyohon kerattiin vuoden 2024 alussa ISLABIn kliinisen kemian labo-
ratoriossa Joensuussa. Nayteaineistona oli Joensuun keskussairaalan ensiavusta ja
poliklinikoilta laboratorioon saapuvat potilasnaytteet. Likvorindytteet tuodaan normaa-
listi valittdmasti naytteenoton jalkeen laboratorioon eritetyOpisteeseen, jossa naytteet
kuitataan saapuneeksi. Jokaisen laboratorioon saapuvan likvorindytteen soveltuminen
tutkimukseen arvioitiin erikseen. Tapauskohtaiset poissulkukriteerit olivat naytteen
puutteellinen maara tai sellaiset naytteen laadulliset tai preanalyyttiset ongelmat, jotka
kokonaan olisivat estaneet analyysin. Esimerkiksi selkeasti verista likvorinaytetta ei
otettu mukaan opinnaytetydn aineistoon. Kaikkia muuten soveliaita naytteita ei voitu
hyodyntaa opinnadytetydssa naytteiden mydhaisen saapumisajan tai laboratorion mui-
den kiireiden vuoksi. Paivystysaikaan otettuja naytteitd ei huomioitu aineistoa keratta-

essa. Opinnaytetydn aineistoon saatiin kerattyd yhteensa 15 likvorinaytetta.

Likvorindytteet saapuvat laboratorioon numeroiduissa tai tarroitetuissa putkissa, mutta
opinnaytetyon mittauksissa kaytettiin samaa putkea, josta normaalistikin analysoitaisiin
naytteen glukoosipitoisuus. Biosuojakaapissa tata nayteputkea sekoitettiin kadantele-
malla, minka jalkeen siita pipetoitiin 300 pl likvoria Eppendorf-putkeen. Tdman maaran
todettiin olevan riittdva kolmea analyysia varten. Samasta alkuperaisesta nayteput-
kesta analysoidaan normaalisti myds likvorin solut, jota varten likvoria taytyi myds riitta-
vasti saastaa. Eppendorf-putki sentrifugoitiin 1500 g:ssa 10°C:n lampétilassa 10 mi-
nuutin ajan. Sentrifugoinnin jalkeen nayte toimitettiin analysaattorityopisteelle analysoi-

tavaksi.

AnalysaattorityOpisteella supernatantti pipetoitiin nayterakkiin sopivaan nayteastiaan, ja
nayte analysoitiin kayttden entsymaattista heksokinaasimenetelmaa, ja potilastulokset
vastattiin ohjeistuksen mukaisesti. Analyysin jalkeen naytteen annettiin vanheta sa-
massa nayteastiassa huoneenlammaossa. Seuraava analyysi tehtiin 60 minuutin kulut-
tua naytteenottoajankohdasta ja viimeinen analyysi 90 minuutin kuluttua naytteenotto-
ajankohdasta. Tulokset kirjattiin yl6s. Potilasvastauksen tuottamisen hoitivat kulloinkin
analysaattorityopisteilla tydskentelevat henkildkunnan jasenet tydohjeistuksen mukai-
sesti. Lisdanalyysit suoritettiin yhteistydona tyopisteen, opiskelijan ja ohjaajan kanssa.
Koska normaalisti likvorin glukoosiarvoja verrataan plasman glukoosiarvoihin, tarkistet-
tiin myds potilaiden samana paivana plasmasta tehdyn glukoosimaarityksen tulokset.
Kaikki mittaukset suoritettiin Cobas 6000 -analysaattorin ¢ 501 -yksikdlla. Kaikkien nay-

tekohtaisten aikapisteiden maaritykset suoritettiin samalla analysaattorilla. Menetelma
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vakioitiin ISLABIn ja menetelmavalmistajien ohjeistuksien mukaisesti menetelman toi-

mittajan materiaalilla.

ISLABIn tutkimusohjekirjan mukaan likvorin glukoosinaytteiden tulisi saapua laboratori-
oon kylmavaraajaan kaarittyna (ISLAB a). Kaikki opinnaytetydssa kaytetyt naytteet
saapuivat laboratorioon kuitenkin ilman kylmasailytysta. Osassa naytteista oli nayteput-
kiin osastolla kiinnitetyt tarrat, joista selviaa henkilétietojen lisdksi muun muassa kellon-
aika. Laboratorion tietojarjestelmasta voidaan myds tarkistaa Iahetteen kellonaika.
Nama eivat kuitenkaan kerro koko totuutta todellisesta naytteenottoajankohdasta, vaan
naytteenottoajankohta arvioitiin naiden kellonaikojen seka naytteen laboratorioon saa-
pumisen ajankohdan avulla. Absoluuttista totuutta naytteenottoajankohdasta ei voida
nain saavuttaa, mutta lopputulos on kuitenkin totuudenmukaisempi, kuin pelkastaan

luottamalla valilla hyvinkin selkeasti epatosiin lahetteen kellonaikatietoihin.

6.3 Aineiston analysointimenetelma

Mittaustulosten perusteella muodostetaan taulukko, josta ilmenee tutkittavien nayttei-
den glukoosipitoisuudet alkuperaisessa analyysissa seka naytteiden glukoosipitoisuu-
det tunnin ja puolentoista tunnin kuluttua naytteenotosta. Mittaustuloksia analysoidaan
tarkoitukseen soveltuvia matemaattisia ja tilastollisia tyokaluja kayttaen, joilla mahdolli-
simman selvasti tuodaan ilmi se, kuinka paljon naytesarjojen tulokset muuttuvat alku-
peraisen analyysin tulokseen verrattuna. Tulokset esitetdan graafisesti, jotta ne olisivat
mahdollisimman selkeasti tulkittavissa. Tulosten taulukointiin ja graafiseen esittami-

seen kaytetaan Microsoft Excel -taulukkolaskentaohjelmaa.

Mittaustulosten tulkitsemiseen kaytetaan erilaisia tunnuslukuja. Naité ovat keskiarvo,
keskihajonta seka variaatiokerroin (CV%). Keskihajonta eli standardipoikkeama kertoo
mittaustulosten hajonnasta keskiarvon ymparilla. Variaatiokerroin voidaan laskea kes-
kiarvon ja keskihajonnan suhteena. Se kertoo suhteellisesta hajonnasta. (Heikkila
2014: 83, 86-87.)

Opinnaytetydssa tutkitaan 60 minuutin ja 90 minuutin analyysituloksien yhteytta alkupe-
raisiin tuloksiin. Pearsonin korrelaatiokerroin soveltuu kahden muuttujan valisen lineaa-
risen riippuvuuden tutkimiseen. Selitysaste kertoo siita, kuinka suuren osan toinen
muuttuja selittda toisen muuttujan vaihteluista. Selitysaste lasketaan korottamalla kor-

relaatiokerroin toiseen potenssiin. Naita riippuvuuksia havainnollistetaan hajontakuvioi-
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den avulla. Hajontakaavioon voidaan sijoittaa my6s regressiosuora, jonka avulla voi-
daan mallintaa muuttujien valista lineaarista riippuvuutta. (Heikkila 2014: 192—-193,
223.)

Mittaustuloksia analysoimalla voidaan selvittéd muun muassa kuinka monta prosenttia
60 ja 90 minuutin analyysien tulokset eroavat alkuperaisista tuloksista. Eroprosentit
paljastavat myds sen ovatko 60 ja 90 minuutin analyysien tulokset asetetun hyvaksy-
misrajan sisalla. Mikali glukoosin sailyvyys todetaan riittavan hyvaksi, voidaan varmis-
tua siita, etta potilasnaytteita voidaan luotettavasti vastata, vaikka naytteenotosta olisi
kulunut pidempa&ankin kuin 30 minuuttia, kunhan nayte saadaan sentrifugoitua riittavan

nopeasti.

7 Tulokset ja tulosten tarkastelu

7.1 Likvorin glukoosimaaritykset

Yhteensa likvorinaytteita opinnaytetydssa oli 15. Kaikille naytteille saatiin onnistuneesti
tehtya kolme maaritysta. Maaritysten tulokset on koottu taulukkoon 2. Siina verrataan
60 ja 90 minuutin maaritysten tuloksia alkuperaisen maarityksen tulokseen erotuksien
ja eroprosenttien avulla. Lisaksi variaatiokertoimet on laskettu jokaisen naytteen koh-

dalla erikseen, mika kertoo tulosten hajonnasta kolmen eri maarityksen valilla.
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Taulukko 2.  Likvorinaytteiden mitatut glukoosipitoisuudet, erotukset, eroprosentit seka variaa-
tiokertoimet (CV%).

e Li-Gluk L"‘fr'l‘i‘r'l‘ o ""Gn'l‘i‘r'l‘ o Er’:"i:" E:r“’ir?o Ero% Ero% | Li-Gluk
. ; U
(el (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) Sl S o
1 3,38 3,28 3,28 0,10 -0,10 3,0% 3,0% 1,7 %
2 3,13 3,06 3,18 -0,07 0,05 22% 1,6 % 1,9 %
3 3,29 3,16 3,24 0,13 -0,05 4,0 % 1,5% 2,0 %
4 3,27 3,28 3,29 0,01 0,02 0,3 % 0,6 % 0,3 %
5 3,52 3,66 3,55 0,14 0,03 4,0 % 0,9 % 21%
6 4,00 4,01 4,01 -0,08 -0,08 2,0% 2,0% 11%
7 4,27 4,22 4,19 -0,05 -0,08 12 % 1,9 % 1,0 %
8 4,07 4,12 4,07 0,05 0,00 1,2% 0,0 % 0,7 %
9 3,67 3,56 3,64 0,11 -0,03 3,0 % 0,8 % 1,6 %
10 4,44 4,36 4,35 -0,08 -0,09 1,8 % 2,0 % 11%
11 3,24 3,33 3,37 0,09 0,13 2,8% 4,0 % 2,0%
12 5,67 5,66 5,70 -0,01 0,03 02 % 0,5 % 0,4 %
13 3,86 3,85 3,85 -0,01 -0,01 0,3 % 0,3 % 0,1 %
14 3,35 3,26 3,25 -0,09 -0,10 27% 3,0 % 1,7 %
15 3,03 3,85 4,05 -0,08 0,12 2,0 % 31% 2,6 %
Keskiarvo | 3,81 3,78 3,80 -0,03 -0,01 0,9 % 0,3 % 1,4 %

Erot mittausten valilla ovat pienia. Suurin ero alkuperaiseen mittaukseen verrattuna on
viidennen naytteen 60 minuutin glukoosimaarityksen kohdalla. Erotus alkuperaiseen
siina on 0,14 mmol/l. Prosentteina se on 4,0 %. Sama 4,0 % ero on myds havaittavissa
myo&s kahden muun maarityksen kohdalla. Keskiarvoja verrattaessa alkuperaisen maa-
rityksen tulokset ovat niukasti suuremmat kuin 60 ja 90 minuutin maaritysten tulokset.
Variaatiokertoimet ovat kaikkien naytteiden osalta pienid. Suurin variaatiokerroin on 2,6
% ja variaatiokertoimien keskiarvo on 1,4 %. Laatutavoitetyéryhman glukoosimaarityk-
sen variaatiokertoimelle asettama tavoite on 2,1 % (Sorto & Térma & Kaihola 1996).
Yhtéa naytetta lukuun ottamatta kaikki variaatiokertoimet tayttavat taman tavoitteen. Va-

riaatiokertoimien perusteella voidaan todeta, ettd hajonta on vahaista.

ISLABIn ilmoittama viitearvo likvorin glukoosille on 3,2—4,5 mmol/l (ISLAB a). Eri labo-

ratorioilla on kaytdssa hieman eritasoisia viitearvoja likvorin glukoosille. Laakarin kasi-
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kirjassa likvorin glukoosin normaaliarvoksi todetaan 2,2—4,2 mmol/l (Atula 2021). Tau-
lukosta 2 voidaan havaita, etta melkein kaikki tulokset ovat ISLABIn ilmoittamien vii-
tearvojen rajoissa. Yksi tuloksista on viitearvojen ylapuolella ja yksi hieman viitearvojen
alapuolella. Tulosten keskiarvot ovat kaikilla maarityshetkilla viitealueella (Taulukko 3).
On kuitenkin muistettava, etta likvorin ja plasman glukoosipitoisuuksien suhteella on
suuri diagnostinen merkitys, joten pelkkaan likvorin glukoosin viitearvoon vertaaminen
ei ole kovin hyddyllista.

Pylvasdiagrammi soveltuu glukoosimaaritysten erojen havainnollistamiseen. Sita tar-
kastelemalla voidaan havaita, ettd kaikkien naytteiden rinnakkaisanalyysien tulokset

olivat hyvin samantasoisia. Kahdeksassa naytteessa viidestatoista 60 ja 90 minuutin

maaritysten tulokset laskivat hieman alkuperaisesta tuloksesta.

Glukoosimaaritysten vertailu

1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15

Naytenumero

5,5

(&)

4,5

N

3,

(&)}

2,

(&)

N

1

Likvorin glukoosipitoisuus (mmol/l)
"3 - o w

o

B Li-Gluk (mmol/l)  ®Li-Gluk 60 min (mmol/l)  ®Li-Gluk 90 min (mmol/l)

Kuvio 4. Pylvasdiagrammissa jokaisen naytteen kohdalla ovat rinnakkain kaikkien kolmen maa-
rityksen tulokset.

Eroprosentteja tarkastellaan tarkemmin kuviossa 5. Siind maaritysten eroprosentit on
esitetty yhdessa hyvaksymisrajojen kanssa, mika tekee siitd soveliaan havainnollista-
maan rinnakkaismaaritysten erojen merkityksellisyytta.
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Li-Gluk eroprosentit
10,0 %

8,0 %

6,0 %o |- - - ¢
4,0 % o

2,0%

0,0 % » ®

Eroprosentti

2,0 % ° e °
-4,0 % °

_6,0 % o nammmameoeaeoeoeoeomomemmemmemmemomemomoososoesoosoososososose
-8,0 %

-10,0 %
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Naytenumero

® Eroprosentti 60min Eroprosentti 90 min = = = Hyvaksymisrajat

Kuvio 5. 60 ja 90 minuutin analyysien eroprosentit yhdessa hyvaksymisrajojen kanssa.

Kaikki 60 minuutin ja 90 minuutin jalkeen tehdyt glukoosimaaritykset erosivat alkuperai-
sestd maarityksesta korkeintaan 4 %. Hyvaksymisraja glukoosimaarityksen pitoisuus-
erolle on 6 %, joten kaikki tulokset olivat hyvaksymisrajojen sisalla (Sorto ym. 1996).
Asiantuntijaryhman asettama hyvaksymisraja saadaan ulkoiselta laadunarviointipalve-
lulta ja se perustuu biologisen variaation ja kliinisen diagnostiikan asettamiin tarvevaati-
muksiin. Kuviosta 5 voidaan helposti havaita, ettad vaihtelua on kumpaankin suuntaan
alkuperaisesta tuloksesta, ja osassa naytteistd 90 minuutin tulos eroaa alkuperaisesta

vahemman kuin 60 minuutin tulos.

Taulukko 3.  Keskiarvot ja keskihajonta seka keskiarvojen erotukset ja eroprosentit.

Keskiarvo Keskihajonta | Ero (mmol/l) Eroprosentti
Li-Gluk
(mmol/l) 3,81 0,66
Li-Gluk 60 min 378 0,66 -0,03 -0,9 %
(mmol/l)
Li-Gluk 90 min 3,80 0,66 -0,01 -0,3 %
(mmol/l)
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Taulukossa 3 keskitytdan keskiarvojen tarkasteluun. Likvorindytteiden glukoosimaéari-
tysten keskiarvo 60 minuutin kohdalla on 0,03 mmol/l pienempi kuin alkuperaisessa
maarityksessa. 90 minuutin keskiarvo on vain 0,01 mmol/l pienempi kuin alkuperai-
sessa maarityksessa. Nama erot eivat ole merkityksellisia ja eroprosentitkin ovat hyvin
pienet. Keskihajonnat ovat kaikilla maarityshetkilla hyvin yhtalaiset. Liséksi voidaan las-
kea variaatiokerroin keskiarvoille, ja saadaan tulokseksi 0,5 %. Tama pieni variaatio-

kerroin osoittaa keskiarvojen hajonnan olevan hyvin pienta.

Riippuvuuksia voidaan havainnollistaa hajontakuvioiden ja regressiosuorien avulla. Ku-
viossa 6 verrataan 60 minuutin jalkeen tehdyn glukoosimaarityksen tulosta alkuperai-

sen glukoosimaarityksen tulokseen.

Li-Gluk 60 min vs. alkuperainen tulos

6,00
y = 1,0012x - 0,0392
5.50 R? = 0,9861

5,00
4,50

4,00

Li-Gluk 60 min (mmol/l)

3,50

3,00
3,00 3,50 4,00 4,50 5,00 5,50 6,00

Li-Gluk (mmol/I)

Kuvio 6. Alkuperadisen glukoosimaarityksen tulos verrattuna 60 minuuttia naytteenoton jalkeen
tehdyn glukoosimaarityksen tulokseen

Hajontakuviossa pisteet ovat sijoittuneet varsin lineaarisesti, mika kertoo siita, etta tu-
lokset ovat varsin yhtenevia. Pearsonin korrelaatiokerroin R=0,99301, joten muuttujilla
on vahva lineaarinen riippuvuus. Selitysaste R?>=0,9861, mika tarkoittaa sita, etta
98,6% muuttujan y vaihteluista voidaan selittdd muuttujan x avulla, eli 60 minuutin koh-
dalla tehtyjen likvorin glukoosimaarityksien tulokset ovat selkeasti selitettavissa alkupe-

raisten glukoosimaaritysten perusteella.
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Li-Gluk 90 min vs. alkuperainen tulos

y =0,9911x + 0,0234
550 R2 = 0,9871

Li-Gluk 90 min (mmol/I)
2

3,00 3,50 4,00 4,50 5,00 5,50 6,00
Li-Gluk (mmol/l)

Kuvio 7. Alkuperaisen glukoosimaarityksen tulos verrattuna 90 minuuttia naytteenoton jalkeen
tehdyn glukoosimaarityksen tulokseen

Kuviossa 7 vertaillaan vastaavasti 90 minuutin jalkeen tehdyn glukoosimaarityksen tu-
losta alkuperaisen glukoosimaarityksen tulokseen. 90 minuutin tulosten hajontakuvi-
ossa ei ole suurta eroa 60 minuutin hajontakuvioon. Pearsonin korrelaatiokerroin tassa
tapauksessa on 0,99352. Tama tarkoittaa sita, etta lineaarinen riippuvuus muuttujien
valilld on jopa vahvempi kuin 60 minuutin tulosten kohdalla. Selitysaste on 0,9871, jo-
ten alkuperaisen glukoosimaarityksen avulla voidaan selittda 98,7% tuloksista 90 mi-

nuutin kohdalla.
7.2 Likvorin ja plasman glukoosipitoisuuksien suhde
Taman opinnaytetydn toiseen tutkimuskysymysta varten tarvitaan myds plasman glu-

koosipitoisuudet. Taulukossa 4 ne on esitetty yhdessa likvorin ja plasman glukoosipitoi-

suuksien suhteiden kanssa.
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Taulukko 4.  Plasman glukoosipitoisuudet ja likvorinaytteiden glukoosipitoisuuksien suhde plas-
man glukoosipitoisuuteen

Néiyte s Li-Gluk/P-Gluk | -GK 80 min | Li-Glik 50 min/
1 5,8 0,58 0,57 0,57
2 5,9 0,53 0,52 0,54
3 5,8 0,57 0,54 0,56
4 6,0 0,55 0,55 0,55
5 5,5 0,64 0,67 0,65
6 10,4 0,39 0,39 0,39
7 6,4 0,67 0,66 0,65
8 5,0 0,81 0,82 0,81
9 9,1 0,40 0,39 0,40
10 8,5 0,52 0,51 0,51
11 5,0 0,65 0,67 0,67
o | S
| o
14 53 0,63 0,62 0,61
15 8,3 0,47 0,46 0,49
Keskiarvo 6.7 0,57 0,57 0,57

Plasman glukoosimaaritysten tulokset ovat samalta paivalta, kuin vastaava likvorin glu-
koosimaaritys, mutta tarkkaa naytteenottoajankohtaa ei selvitetty. Kahdelle likvorinayt-
teelle ei I6ytynyt vastaavaa plasman glukoosimaaritysta samalta paivalta, joten likvorin

ja plasman glukoosipitoisuuksien suhdetta ei ollut mahdollista maarittaa.

Viitearvo plasman glukoosimaaritykselle on 4,0-6,0 mmol/l (Tunturi 2021). Kahdeksan
naytteen glukoosipitoisuus 13:sta oli viitealueen sisalla, loput viisi yli viitealueen (Tau-
lukko 4). Eri I&hteissa on hieman vaihtelevia arvoja likvorin ja plasman glukoosin ter-
veen viitteelliselle suhdeluvulle, mutta mikali viitealueen alarajaksi katsotaan 50%, niin
kolme naytetta jaa taman rajan alle. Nama naytteet jaavat rajan alle kaikilla ajanhetkilla
tehdyissa maarityksissa. Naita kaikkia kolmea naytetta yhdistavat myos selkeasti ko-
honneet plasman glukoosipitoisuudet. Jos potilailla on epanormaali glukoosiaineen-

vaihdunta, ei yksittédinen verikoe valttamatta kerro totuudenmukaista kuvaa plasman
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glukoosipitoisuudesta, ja talléin myos likvorin ja plasman glukoosipitoisuuksien suhde

voi olla vaaristynyt (Tan ym. 2023).

Likvorin glukoosin suhde plasman glukoosiin
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Kuvio 8. Pylvasdiagrammi likvorindytteiden glukoosipitoisuuksien suhteesta plasmanaytteiden
glukoosipitoisuuksiin

Likvori- ja plasmanaytteiden glukoosipitoisuuksien suhteen havainnollistamiseen voi-
daan kayttaa pylvasdiagrammia. Aineisto jaa kahden puuttuvan plasman glukoosimaa-
rityksen tuloksen takia hieman pienemmaksi, mutta muiden 13 naytteen osalta voidaan
kuvaajasta visuaalisesti havaita, etta likvorindytteen analysointi eri ajankohtina vaikut-
taa vain vahan likvorin ja plasman glukoosipitoisuuksien suhteeseen. Minkaan naytteen
kohdalla my6haisempi likvorin glukoosimaaritys ei todennakdisesti johtaisi kliinisesti
merkittdvaan eroon likvorin ja plasman glukoosipitoisuuksien suhteessa. Likvorin ja

plasman glukoosipitoisuuksien suhdetta verrataan keskiarvoja kayttaen taulukossa 5.

Taulukko 5.  Likvorin ja plasman glukoosimaaritysten keskiarvojen suhde

alkuperdinen 60 min 90 min
maaritys

=il 3,81 3,78 3,80
(mmoll/l)

P-Gluk ka
(mmol/l) 6.7

Li-Gluk ka/P-

o 0,57 0,56 0,57
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Likvorin glukoosin kliininen merkitys on kytkeytynyt likvorin ja plasman glukoosipitoi-
suuksien suhteeseen. Koska likvorin glukoosipitoisuuksissa ei tapahtunut muutosta
huoneenldammossa sailytyksen aikana, pysyi myds likvorin ja plasman glukoosipitoi-

suuksien suhde lIahes muuttumattomana.

8 Pohdinta

Alkuperaisessa suunnitelmassa tarkoitus oli sisallyttda opinnaytetyéhén myds muiden
punktionesteiden glukoosinaytteitd. Tasta suunnitelmasta kuitenkin luovuttiin, silla ha-
luttiin keskittya vain likvorinaytteisiin, joiden sailyvyyden selvittdminen oli ISLABille
olennaista. Askites- ja pleuranestendytteiden kokonaismaarat olisivat myds jaaneet hy-
vin vahaisiksi, silla niitd saapuu laboratorioon huomattavasti harvemmin kuin likvori-
naytteita. Nivelnestenaytteista taas glukoosia ei yleensa pyydeta analysoitavan. Alku-
peraisesta suunnitelmasta toisesta ndytesarjasta jadkaapissa sailytetyille naytteille luo-
vuttiin myds. Likvoria ei kaikissa tapauksissa olisi ollut riittdvasti toiseen naytesarjaan,
joten haluttiin keskittya laboratorion normaalia arkea vastaavaan tilanteeseen. Normaa-
listikin nayte odottaisi analysointia huoneenlammadssa, jos esimerkiksi analysaattori
olisi ruuhkautunut, joten nain toimittiin myos tassa opinnaytetydssa. Jaakaappisailytyk-
sen vaikutuksen selvittaminen olisi toki ollut mielenkiintoinen lisa, mutta ISLABIn kan-

nalta se ei kuitenkaan ollut olennaista.

Opinnaytetydn aineiston kerdamisessa oli omat haasteensa. Naytteita kerattiin yli kah-
den kuukauden ajan ja tana aikana laboratorioon saapui runsaasti likvorinaytteita. Aika-
tauluhaasteiden ja laboratorion muiden kiireiden vuoksi kaikkia naitd naytteita ei kuiten-
kaan voitu kayttaa opinnaytetydn aineistona. Likvorindytteet olivat tutkimuksen kan-
nalta ennalta-arvaamattomia. Ne saapuivat laboratorioon ilman ennakkotietoa, joskus
useita paivassa, joskus taas ei yhtdan naytettd moneen paivaan. Opinnadytetydn aineis-
toksi saatiin kerattya yhteensa 15 likvorinaytetta. Vaikka aineisto ei ole suuri, mahdol-

listaa se kuitenkin johtopaatosten tekemisen.

8.1 Luotettavuus

Luotettavuus on taman tutkimuksen kannalta tarkeaa, jotta saadaan kayttdkelpoista tie-
toa likvorin glukoosin sailyvyydesta. Opinnaytetyon aineisto on keratty hyvaa tieteellista
kaytantda noudattaen. Hyvaan tieteelliseen kaytantéon kuuluu rehellisyys, huolellisuus

ja tarkkuus tutkimustydssa, tulosten kasittelyssa ja tutkimusten arvioinnissa. Tiedon-
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hankinta- ja tutkimusmenetelmien taytyy myds olla eettisesti kestavia. (Tutkimuseetti-
nen neuvottelukunta.) Opinnaytety6ta varten on kaytetty vain luotettavia tietolahteita

lahdekritiikki huomioiden.

Mittaukset olivat keskeinen osa tata opinnaytety6ta, joten mittauksien luotettavuutta on
syyta arvioida. Mittauksien kokonaisluotettavuus koostuu validiteetista ja reliabilitee-
tista. Luotettavuuteen alentavasti vaikuttavat taas aineistoa hankittaessa syntyneet vir-
heet. Tutkimusaineiston laatuun vaikuttavat virheet voidaan luokitella kasittelyvirheisiin,
mittausvirheisiin, peitto- ja katovirheisiin seka otantavirheisiin. Mittausvirheiden syntyyn
vaikuttavia tekijoitd ovat muun muassa mittausvalineiden epatarkkuus ja mittaukseen
vaikuttavat hairidtekijat. (Heikkila 2014: 176-177.) Tassa opinnaytetydssa kaytetyt ana-
lysaattorit on asianmukaisesti kalibroitu ja kontrolloitu ja hairibtekijéiden vaikutusta on
pyritty minimoimaan. Tutkimusaineiston kasittely on myos tehty mahdollisimman huo-

lellisesti.

Validiteetti kertoo siitd, miten on onnistuttu mittaamaan sita, mita oli tarkoitus mitata.
Tassa opinnaytetydssa tutkimuskysymyksiin vastaukset etsittiin puhtaasti numeerista
dataa tulkitsemalla, joten epaselvyyksia tai tulkinnanvaraisuuksia ei opinnaytetyén mit-
tauksiin jaanyt. Systemaattinen virhe voi syntya, jos joku aineiston keraamiseen liittyva
tekija vaikuttaa koko aineistoon samansuuntaisesti. Otoskokoa kasvattavammallakaan
ei voida systemaattista virhetta vahentaa. (Heikkila 2014: 177.) Tama opinnaytetyon
tutkimusjarjestelyt on huolellisesti suunniteltu niin, ettd merkittaville systemaattisen vir-

heen mahdollisuuksille ei ole jatetty tilaa.

Reliabiliteetti kertoo mittauksen kyvysta tuottaa ei-sattumanvaraisia tuloksia. Syyna
heikkoon reliabiliteettiin ovat yleensa satunnaisvirheet, joiden syyna voivat olla mittaus-
tai kasittelyvirheet. Tutkimuksen pieni otos johtaa sattumanvaraisempiin tuloksiin esi-
merkiksi keskiarvoja kéasitellessa, mika voi myds johtaa satunnaisvirheisiin. Tassa opin-
naytetydssa otos on melko pieni, mutta tutkimusaineiston perusteelld voidaan kuitenkin
tehda selkeita johtopaatdksia. Reliabiliteetti voidaan kaytannéssa maaritella kahden
riippumattoman mittauksen korrelaatioksi. Tata varten mittaustuloksista voidaan laskea
korrelaatiokertoimet, jotka olivat tdssd opinnaytetydssa hyvin lahelld ykkdsta, mika ker-

too siita, ettd mittaus on ollut luotettava. (Heikkila 2014: 178.)

8.2 Eettisyys

Luotettavuus kulkee kasi kddessa eettisyyden kanssa. Tutkimuksen tuloksiin voidaan

luottaa, kun tutkimus on tehty avoimesti ja rehellisesti, virheita peittelematta tai tuloksia
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vaaristelematta. Eettisyyden tarkastelu jaetaan tassa kolmeen osaan. Ammattietiik-

kaan, potilaan oikeuksiin seka tutkimusetiikkaan.

Opinnaytetyo tehtiin bioanalyytikon eettisia periaatteita noudattaen. Naihin eettisiin pe-
riaatteisiin kuuluu muun muassa hyvaksyttyjen menettelytapojen kayttaminen, laborato-
rioprosessin korkean laadun varmistaminen seka naytemateriaalin luovuttajien yksityi-
syyden ja oikeuksien kunnioittaminen. (Bioanalyytikon, laboratoriohoitajan eettiset oh-
jeet 2017.) Opinnaytetydssa kaytettiin potilasnaytteita, mutta opinndytenaytetyén mit-

taustuloksia ei ole yhdistetty henkil6tietoihin.

Potilailla on oikeus hyvaan terveyden- ja sairaanhoitoon. Potilasturvallisuus on siina
keskeisessa roolissa. Hoidon haitat tulisi minimoida. Kliinisesta laboratoriotoiminnasta
aiheutuva mahdollinen haitta voi olla esimerkiksi vaara tai viivastynyt diagnoosi. (Poti-
laan oikeudet ja potilasturvallisuus.) Potilasturvallisuuden kannalta keskeista laborato-
riotoiminnassa on virheiden valttdminen. Laadunhallinnalla on tarkea rooli virheiden eh-
kaisyssa. (Lippi & Plebani & Simundic 2010.) Taman opinnaytetydén mittaukset suoritet-
tiin mahdollisimman laadukkaasti potilasturvallisuudesta tinkimatta. Potilastulosten vas-
taaminen ei viivastynyt eika potilastulosten luotettavuus karsinyt tutkimuksen kustan-

nuksella.

Opinnaytety6ta varten tehtiin sopimus Metropolia-ammattikorkeakoulun ja ISLAB hyvin-
vointiyhtyman valille. Tutkimusta varten hankittiin myds tutkimuslupa ISLABIlta. Tutki-

mustyo pyrittiin tekemaan mahdollisimman huolellisesti ja rehellisesti ja tulokset julkais-
taan avoimesti. Muihin tutkimuksiin viitattiin asianmukaisella tavalla. Mahdollisen plagi-

oinnin tunnistamiseksi kaytettiin Turnitin-tydkalua.

8.3 Johtopaatokset

Taman opinnaytetydn tulosten perusteella ei voida havaita selkeéda eroa 60 ja 90 mi-
nuutin kuluttua naytteenotosta analysoitavien likvorinaytteiden glukoosipitoisuudessa
verrattuna ohjeistuksen mukaisesti 30 minuutin sisalla naytteenotosta analysoituihin
naytteisiin. Koska glukoosipitoisuuksissa 60 ja 90 minuutin kohdilla ei havaittu selkeaa
eroa, myos likvorin ja plasman glukoosipitoisuuksien suhde pysyi muuttumattomana.
Eroprosentit 60 ja 90 minuutin glukoosimaarityksille olivat kaikki hyvaksymisrajojen si-
salla. Vertailtaessa glukoosimaaritysten tuloksia, ei voida havaita selkeaa johdonmu-
kaista linjaa glukoosipitoisuuksien muutoksesta ajan kuluessa. Osassa naytteista suu-

rin glukoosipitoisuus mitattiin alkuperaisessa maarityksessa, osassa 60 minuutin koh-
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dalla ja osassa 90 minuutin kohdalla. Mitdan selittdvaa mekanismia likvorin glukoosipi-
toisuuden kasvulle nayteastiassa ei ole. Naiden havaintojen perusteella vaikuttaa silta,
etta glukoosipitoisuuksien erot johtuvat Iahinna analyysimenetelman suorituskykyyn liit-
tyvasta mittausepavarmuudesta. Erot mittaustuloksissa ovat siis vain menetelman sa-
tunnaisvaihtelua, eika todellista naytteiden glukoosipitoisuuksien muutosta tapahdu

huoneenldmmdssa sailytyksen aikana.

Likvorin ja plasman glukoosipitoisuuksien suhteella on keskeinen diagnostinen merki-
tys. Koska likvorinaytteiden glukoosipitoisuuksissa 60 ja 90 minuutin kohdalla ei ha-
vaittu selkeda eroa naytteiden alkuperaisen glukoosimaarityksen tulokseen, myas lik-
vorin ja plasman glukoosipitoisuuksien suhde pysyi muuttumattomana. Glukoosimaari-
tyksen viivastyminen ei siis aiheuta kliinisesti merkittdvaa muutosta likvorin ja plasman
glukoosipitoisuuksien suhteeseen. Opinnaytetydn aineistona kaytetyt plasman glukoo-
simaaritykset tuli olla samalta paivalta kuin vastaavat likvorin glukoosimaaritykset. Suo-
siteltavaa olisi, ettd glukoosimaaritysta varten otettavat verinaytteet otettaisiin 2—3 tun-
tia ennen likvorindytteenottoa, jotta glukoosipitoisuuksien suhde kuvaisi mahdollisim-
man totuudenmukaisesti likvorin ja plasman glukoosipitoisuuksien suhdetta (Lehtiharju
ym. 2023: 310). Tassa opinnaytetyossa tarkkaa naytteenottoajankohtaa ei kuitenkaan
selvitetty. Opinnaytetydn tulosten kannalta se ei kuitenkaan ole merkityksellista. Vaikka
alkuperainen likvori- ja plasmanaytteiden glukoosipitoisuuksien suhde ei vastaisikaan
taysin totuudenmukaisesti tilannetta elimistdssa, ei silla ole merkitysta suhdeluvun

muutoksen selvittamisen kannalta.

On kuitenkin huomattava, ettd tdman opinnaytetydn koejarjestelylla pystyttiin selvitta-
maan vain sentrifugoitujen naytteiden sailyvyytta. Sentrifugoinnin seurauksena nayt-
teen solut jaavat Eppendorf-putken pohjalle, ja analysointia varten nayteastiaan siirret-
tavassa supernatantissa ei pitaisikdan olla soluja jaljella. llman soluja likvorissa ei ole
glykolyyttista toimintaa, eika naytteen glukoosipitoisuus enaa laske. Nopea sentri-
fugointi on keskeista, jotta glykolyysin vaikutus naytteissa voidaan pysayttaa, mika on

olennaista likvorin glukoosimaaritysten luotettavuuden kannalta.

Likvorin glukoosimaaritykseen kaytettava aika ei ole pelkastaan laboratorion toimintaan
vaikuttava asia, vaan se vaikuttaa myds tutkimuksen pyytajaan, hoitoyksikkéon seka
potilaaseen. Potilasturvallisuuden kannalta paivystyslikvorinaytteiden analysointi tulisi-
kin suorittaa viipymatta. Vaikka hoitoyksikkd voikin bakteerimeningiittia epailtdessa tar-
vittaessa aloittaa mikrobilddkehoidon heti likvorindytteenoton jalkeen, on vastaukset
syyta tuottaa mahdollisimman nopeasti, jotta mahdollisesti vakavat keskushermoston

tilat saadaan diagnosoitua ja asianmukainen hoito aloitettua ilman turhaa viivetta (Atula
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2021; Kolho & Saarela 2021). Vaikka laboratorion ohjeistusta muutettaisiinkin analy-
sointiaikarajan suhteen esimerkiksi 30 minuutista 60 minuuttiin, olisi glukoosimaarityk-
set likvorista silti siis syyta tehda mahdollisimman nopeasti. Likvorinaytteiden kasittely
joka tapauksessa aloitettaisiin mahdollisimman nopeasti niiden laboratorioon saapumi-
sen jalkeen. Toiminta laboratoriossa likvorinaytteita kasiteltdessa ei juuri muuttuisi,
mutta valjempi aikaraja auttaisi valttamaan analyysin viivastymiseen liittyvia laatupoik-
keamia laboratorion kaikista kiireellisimpina hetkina ja muissa mahdollisissa poikkeusti-

lanteissa, jotka viivastyttavat naytteen analysointia.

Taman opinnaytetyon tulokset ovat yhtenevaisia aikaisemman tutkimuksen kanssa,
silla siinad ei havaittu merkittdvaa muutosta huoneenlammaoéssa sailytettyjen likvorinayt-
teiden glukoosipitoisuuksiin edes 12 tunnissa (Domingues ym. 2019). Toisessa tutki-
muksessa naytteitd sailytettiin vuorokauden ajan +4°C:n [ampdtilassa, eika glukoosipi-
toisuudessa havaittu sind aikana merkittavaa muutosta (Dujmovic & Deisenhammer
2010).

Tulosten perusteella voidaan todeta, etta likvorin glukoosinaytteiden analysoinnin vii-
vastyminen tunnilla tai puolellatoista tunnilla ei vaikuttanut likvorindytteen glukoosipitoi-
suuteen tai potilastulosten luotettavuuteen. ISLAB naiden tulosten perusteella voisi
mahdollisesti hieman lieventaa likvorin glukoosinaytteiden aikataulullisesti tiukkaa ana-
lysointivaatimusta ja néin helpottaa laboratorion arkea potilastulosten luotettavuutta

vaarantamatta.

8.4 Kehittamisehdotukset

Taman opinnaytetydn tulokset antavat ISLABIlle hyvan pohjan likvorin glukoosimaari-
tyksen ohjeistuksen paivittdmiselle. Kuitenkaan aivan kaikkiin avoimiin kysymyksiin lik-
vorin glukoosin sailyvyydesta tdma opinnaytetyo ei pysty vastaamaan. Kylmasailytysta
koskevaa ristiriita ohjeistuksen ja kaytannon valilla jaa ratkaisematta. ISLABIn tutkimus-
ohjekirja ohjeistaa, ettd glukoosimaaritysta varten likvorindyte tulee toimittaa valitto-
masti laboratorioon kylmavaraajaan kaarittyna (ISLAB a). Nain ei kuitenkaan tapahdu.
Sentrifugoinnin jalkeen sailyvyydessa ei ole ongelmaa huoneenlammdssakaan, joten
kylmasailytyksen selvittdminen siina vaiheessa ei todennakoisesti tuottaisi laboratorion
kannalta erityisen merkittavaa tietoa glukoosin sailyvyydesta likvorinaytteissa. Avoi-
meksi Kysymykseksi jaa se, kuinka paljon naytteiden glukoosipitoisuus muuttuu mat-
kalla laboratorioon puuttuvan kylmasailytyksen vuoksi. Taman selvittdminen voisi olla

hyddyllista. Toteuttaminen vaatisi yhteisty6ta hoitoyksikon kanssa. Likvorindytteenotto-
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jen yhteydessa tarvittaisiin vain ylimaarainen kylmassa ohjeistuksen mukaisesti labora-
torioon toimitettu nayteputki, josta voitaisiin tehda rinnakkainen glukoosimaaritys huo-

neenlammaossa laboratorioon toimitetun naytteen kanssa.

Aihepiirin tutkimista voisi muutenkin laajentaa. Glukoosin sailyvyyden tutkimista voisi
tarvittaessa jatkaa myds esimerkiksi tutkimalla glukoosin sailyvyyttd huomattavasti pi-
demmalla aikavalilla ja ottamaan huomioon myés tasta opinnaytetytsta pois jaaneet
muut punktionesteet. Hyodyllista olisi myds selvittda kuinka paljon likvorinaytteiden
sentrifugoinnin viivastyminen vaikuttaa niiden glukoosipitoisuuksiin. EritetyOpisteen
ruuhkautuminen tai muut poikkeustilanteet voivat aiheuttaa viivastysta jo ennen kuin
likvorinaytetta ehditdan sentrifugoida, ja glykolyysin vaikutus likvorindytteissa voi jatkua

pidempaan. Taman viivastymisen vaikutuksen selvittdminen olisi myds hyddyllista.

Solujen maara naytteessa on muuttuja, jonka vaikutusta naytteen glukoosipitoisuuden
muutokselle olisi my6ds mielenkiintoista selvittdd. Terveen ihmisen likvorissa soluja on
normaalisti hyvin vahan (Soinila 2015c). Talléin naytteen glykolyyttisen toiminnan maa-
rakin on vahaista verrattuna naytteisiin, joissa solujen maara on eri kertaluokkaa, kuten
esimerkiksi bakteerimeningiitin yhteydessa. Likvorindytteista tehdaan solulaskenta 1a-
hes poikkeuksetta, joten solujen maaran vaikutuksen yhdistdminen mahdollisiin lisatut-

kimuksiin likvorin glukoosin sailyvyydesta ei olisi mahdotonta toteuttaa.

8.5 Ammatillinen kasvu

Opinnaytetydn tekeminen kaikkine vaiheineen oli mielenkiintoinen ja opettavainen pro-
sessi. Heti aiheen saamisen jalkeen alkoi miettiminen, kuinka tyon toteuttaminen jarjes-
tyy, ja mika on realistista ja mika ei. Huolellisesta suunnittelusta huolimatta suuriakin
muutoksia taytyi tehda viela toteuttamisvaiheessa. Se auttoi ymmartamaan, ettad myos
laboratoriotydskentelyssa on kyettava sopeutumaan muutoksiin. Monivaiheisen ja pit-

kakestoisen opinnaytetydprosessin myota myos projektinhallintataidot kehittyivat.

Taman opinnaytetydn mittaukset tehtiin muun tyén ohessa, mika valilla saattoi aiheut-
taa ajankaytdllisia haasteita ja muita ongelmatilanteita. Onneksi apua oli aina saatavilla
laboratorion muulta henkilékunnalta. Vaikka tdma opinnaytetyd onkin tehty yksilotyona,
mittauksien suorittaminen ei olisi onnistunut ilman kemistin ja analysaattoritydpisteen

bioanalyytikkojen moniammatillista yhteistyota.
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Opinnaytetydn tekeminen opetti paljon syvalle menevaa tietoa likvorin glukoosista ja
sen sailyvyydesta, mutta samalla syntyi laajempikin ymmarrys siita, mita kaikkea labo-
ratorioiden tutkimusohjekirjojen ohjeiden taustalla on. Samalla selkeni my6s kokonais-
kuva naiden ohjeiden merkityksesta ja niiden vaikutuksesta laboratorion toimintaan.
Valmiudet tutkimustoimintaan ja monipuoliseen tydskentelyyn kliinisessa laboratoriossa
tydskentelyyn kehittyivat myds. OpinnaytetyOprosessi kokonaisuudessaan opetti paljon

ja antoi hyvan pohjan ammatilliselle kasvulle myds jatkossakin.
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